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PROLOGO

La formacidn de especialistas médicos mediante el sistema MIR es una formacién de prestigio
establecida hace 40 afios. Esta formacion ha tenido un papel decisivo en la transformacién de la practica
médica en Espana, siendo considerado la columna vertebral de la organizacion y funcionamiento de
nuestra medicina asistencial.

Con el paso del tiempo, la Jornada de Divulgacion Cientifica que desde hace seis afios organiza el
Colegio de Médicos a través de su Vocalia de Médicos Tutores, se ha convertido en una de las
actividades con mayor aceptacién entre los médicos residentes. Prueba de ello es que este afio se han
presentado un total de 100 trabajos, de los que, finalmente han sido seleccionados 83 una vez
estudiados por el Comité Cientifico. Todos estos trabajos han tenido un alto nivel cientifico, lo que
evidencia la calidad formativa de nuestros MIR.

Por ello, quiero dar las gracias a todos los que han participado, a los ganadores y a los miembros
del Comité, por suimplicacion y vocacién altruista. Para este colegio y para micomo su presidente, es un
orgullo ver que cada afio es mayor su participacion. Aprovecho para animaros a que participéis en la
siguiente jornada. Desde el Colegio comenzaremos a preparar las séptimas para 2020, un afio muy
especial porque nuestra institucion celebrara su 120 aniversario.

Carlos R. Arjona Mateos.
Presidente del llustre Colegio Oficial de Médicos de Cdceres
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Bermejo Casado, I.; Moreno Pulido, S.; Romero Cantero, V.; Falcon Garcia, A.; Garcia Gorostiaga, |;
Casado Naranjo, I.

Servicio de Neurologia del Hospital San Pedro de Alcantara, Caceres

RESUMEN.

El foramen Oval Permeable (FOP) es una anomalia congénita cardiaca que persiste hasta en el
35% de la poblacidn adulta. Consiste en un defecto en el septo interauricular que provoca una
comunicacion atrial derecha-izquierda disfuncional en la vida extrautero ya que se ha demostrado
sustrato fisiopatolégico para diversos sindromes como el Embolismo Sistémico Paraddjico (ESP),
responsable a suvez de gran parte de losictus de origen desconocido en pacientes menores de 55 afios.
Su diagndstico se realiza a través de ecocardiografia o ecografia doppler transcraneal y el objetivo del
tratamiento esla prevencién de recurrencias adecuando la actitud terapéutica a cada caso.

Se presenta el caso de un varén de 50 afios con diagndstico de ictus isquémico de origen desconocido en
el que se detecta incidentalmente un tromboembolismo pulmonar bilateral. Se decide investigar una
posible relacidon entre estos dos hallazgos tras haber descartado que el ictus se hubiera debido a un
cardioembolismo, a enfermedad arterioesclerdtica o de pequefio vaso, asi como factores de riesgo para
ello. Posteriormente se localiza una fuente emboligena en el sistema venoso profundo de unas de sus
extremidades inferiores y a través de una ecocardiografia se corrobora la existencia de un FOP,
sugiriendo que el mecanismo fisiopatoldgico delictus podria ser un ESP.

PALABRAS CLAVE.
Ictus de origen desconocido, Foramen Oval Permeable, Embolismo Sistémico Paraddjico.

INTRODUCCION.

El ictus de origen desconocido es definido segun la clasificaciéon TOAST' como aquel en el que la
etiologia permanece indeterminada a pesar de haberse realizado un estudio cardiaco, vascular y
serolégico completos, descartando una causa cardioembdlica, arterioesclerdtica o enfermedad de
pequeio vaso subyacente. Esta definicion también incluye aquellos ictus en los que se pueden
identificar dos 0 mas causas igualmente probables de ser las responsables del mismo, asi como fuentes
cardioembdlicas menores como el FOP, otros defectos septales y trombofilias.
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Entre los mecanismos etiopatogénicos mas frecuentes se encuentran los cardioembdlicos, debidos a
una fibrilacién auricular desconocida, aterotrombdticos o aterembdlicos, estados de
hipercoagulabilidad, algunas vasculopatias y embolismos paraddjicos por comunicaciones vasculares
entre el sistema venosoy arterial, como el FOP o los defectos septales atriales fundamentalmente’.

El embolismo paraddjico sistémico se define como una trombosis originada en el sistema venoso que
alcanza la circulacion arterial extendiéndose al resto del organismo, y es debido a una comunicacién
intrapulmonar o intracardiaca. La etiologia mas frecuente de una derivacién o shunt derecho-izquierdo
es el FOP, presente hasta en el 35% de la poblacién adulta’. Cuando existe la sospecha de que el
mecanismo fisiopatoldgico de un ictus isquémico de origen desconocido pueda deberse a un
embolismo sistémico paraddjico como primera opcion, se debe se investigar cual es la fuente
emboligenay a través de qué cortocircuito ha podido ocurrir, recurriendo a las herramientas clinicas y
pruebas deimagen complementarias oportunas.

DESCRIPCION DEL CASO.

Presentamos el caso de un varén de 50 afios que como antecedentes personales de interés
presentd enfermedad renal crénica G3b secundaria a poliquistosis hepatorrenal, artroplastia de cadera
bilateral por coxartrosis y una Malformacion Arterio-Venosa (MAV) clase C de Spetzler-Ponce y grado 4
de Spetzler-Martin diagnosticada en 2004 cuya forma de presentacion fue una primera hemorragia
parieto-occipital izquierda tras la que se desencadend hidrocefalia que precisé de la colocacién de una
vdlvula de derivacion ventriculoperitoneal. Desde entonces, se han producido hasta 2 resangrados
posteriores, presentandose el primero de ellos como una hemorragia intraventricular en 2013 vy el
siguiente en 2018 como un hematoma intraparenquimatoso parieto-occipital izquierdo tras el que,
como secuela, persistié una hemiparesia derecha que le condicionaba cierta dependencia para algunas
actividades instrumentales (Rankin 2) a pesar de haber realizado tratamiento rehabilitador
multidisciplinar en el centro "Casa verde". Debido a las caracteristicas de la MAV no ha sido subsidiario
de tratamiento quirurgico, endovascular o radioterapico en ninguna de las ocasiones.

Tras su estancia en el centro de rehabilitacion, se han producido diversas complicaciones a lo largo del
afo 2019 que implicaron varios ingresos hospitalarios, entre las que se encuentran una obstruccidn
intestinal que precisé de tratamiento quirdrgico, y dos episodios de sindrome febril asociados a
Infeccion del Tracto Urinario (ITU) por Klebsiella pneumoniae productora de betalacatamasas de
espectro extendido (BLEE) con gran resistencia antibioterapica.

En junio de 2019 se trasladd a urgencias de Hospital San Pedro de Alcdntara (HSPA) de Caceres previa
activacion de "Cédigo Ictus" por haber presentado un episodio de trastorno del lenguaje junto con
hemiparesia derecha. En la exploracién general el paciente mantuvo las constantes vitales en rango
normal, con auscultacién cardiaca ritmica y sin soplos audibles, y auscultaciéon pulmonar normal.
Neuroldgicamente destacd una disminucidén del nivel de alerta con afasia global, preferencia
oculocefdlica a la izquierda que sobrepasaba linea media, hemianopsia homdnima derecha por
amenaza, paralisis facial central derecha y hemiplejia completa ipsilateral, con una puntuacion en la
escala NIHSS= 21 puntos. Se realizé TAC y angio-TAC de urgencia ante la sospecha de una nueva
recurrencia de sangrado de la MAV, encontrandose en su lugar la presencia una oclusién en el segmento
proximal (M1) de la Arteria Cerebral Media (ACM) y Arteria Cerebral Anterior (ACA) izquierdas,
confirmandose la existencia de un ictus isquémico hemisférico izquierdo, coincidiendo con el mismo
lado en que se localizaba la MAV previamente descrita.

10
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Ademas, en el angio-TAC, se identifica un posible Tromboembolismo Pulmonar bilateral (TEP) de inicio
desconocido que se habia mantenido asintomatico.

Debido a que el antecedente de recurrencia de sangrados de la MAV previa supone una
contraindicacién para la fibrindlisis intravenosa, se realiz6 una trombectomia endovascular con
resultado de flujo post-reperfusién TICI Ill, es decir, se consiguid una recanalizacién completa de
aquellas arterias ocluidas (Imagen 1y 2).

, M1

\

Imagen : Arteriografia: plano coronal (A) y sagital (B) durante la administracion de contraste a través de
microcateterismo superselectivo de la ACM izquierda previo a la trombectomia endovascular. Obsérvese ausencia de flujo
desde el segmento M1 y ACA.

Imagen : Arteriografia: Plano coronal (A) y sagital (B) durante la administracion de contraste a través de
microcateterismo superselectivo de la ACM izquierda posteriormente a la trombectomia endovascular con flujo post-
reperfusion TICI Ill de todas las ramas de ACM y ACA izquierdas.

Permanecié ingresado en la Unidad de Cuidados Intensivos realizdndose las pertinentes pruebas
complementarias de control, entre ellas, una Resonancia Magnética Nuclear (RMN) en la que se
observd una dudosa transformacion hemorragica frontoparietal izquierda asintomatica que no fue
subsidiaria de tratamiento activo (Imagen 3).

La clinica neuroldgica mejord levemente, permaneciendo la afasia global, hemianopsia homdnima y
hemiplejia derechas ya conocidas, aunque con mejoria del nivel de consciencia con respecto a los dias
previos. Persistia estable desde el punto de vista respiratorio sin haber sufrido complicaciones
infecciosas asociadas.
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Para estudiar la causa del TEP, se realizd un eco-doppler de miembros inferiores, localizandose en el
Miembro Inferior Derecho (MID) y concretamente en las venas femoral comun, femoral superficial y
poplitea, un aumento de su calibre con presencia de material hipoecoico en su interior compatible con
trombosis venosa profunda.

Study Time:Z

Imagen : Obsérvese MAV parietoocipital izquierda izquierda, y hematoma intraparenquimatoso agudo hemisférico
izquierdo asociado a un componente de hemorrdgico subaracnoideo en surcos de la convexidad.

Esta teoria se sostenia por las pruebas de imagen de control que se realizaron posteriormente (TACy
RM), en las que se demostraron dos lesiones isquémicas en distintos territorios vasculares sugerente de
una etiologia embolica de las mismas (Imagen 4).

Imagen : RM cerebral en secuencia T2 en la que se observa: (1) drea entre el Iobulo frontal y de la insula izquierdos
que sugiere un infarto isquémico-hemorrdgico de evolucion subaguda tardia frontal izquierdo; (2) drea de
hiperintensidad, que afecta a cortexy a sustancia blanca subcortical en relacion con infarto isquémico temporal
derecho con dreas de transformacion hemorrdgica de evolucién subaguda; (3) quiste subaracnoideo frontal izquierdo; (4)
MAYV parietoocipital.

12
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Como prevencién de nuevos eventos tromboembdlicos sistémicos y pronosticando el largo periodo de
inmovilizacién al que iba a estar sometido el paciente durante la rehabilitacion se decidié finalmente la
implantacion de un filtro de vena cava superior, dado que las otras dos opciones aumentaban mucho el
riesgo de nuevo sangrado intracraneal (anticoagulacion o cierre percutaneo del FOP y doble
antiagregacion plaquetaria por el mismo).

Al alta y tras haber realizado tratamiento rehabilitador durante 1 mes de ingreso, el paciente ha
conseguido una mejoria clinica evidente, manteniendo una afasia global pero comenzando a realizar
verbalizaciones ininteligibles y respondiendo exclusivamente a su nombre. También se produjo una
mejoria en la funcion motora con balance 3/5 en hemicuerpo derecho. Persistia la hemianopsia
homdnima derecha y discreta pardlisis facial central derecha. Como Unica complicacién resefiable
durante la hospitalizacion cabe destacar una ITU tratada con antibioterapia.

Debido a la estabilidad clinica y mejoria neurolégica presentada el paciente es trasladado un centro de
rehabilitacion en el que persiste actualmente.

DISCUSION.

La prevalencia de los ictus de causa desconocida es considerablemente elevada, representado
entre el 20-40% del total de ictus isquémicos. Han sido muchos los autores interesados en intentar
determinar cudl es la etiologia que mas frecuentemente acababa estableciéndose como la
desencadenante del ictus, asi como la relacién existente con el FOP y otros defectos septales. Para ello
se llevé a cabo un metaanalisis de casos y controles en el que se determind que era mucho mas
frecuente encontrar un FOP o un defecto septal atrial, indistintamente, en aquellos pacientes que
habian sufrido unictus frente a aquellos que no. Ademas, en estudios posteriores se ha descrito que los
ictus de etiologia desconocida se asocian significativamente a FOP en pacientes menores de 55 afios .
En estos pacientes, se han descrito situaciones que segin estudios retrospectivos’, podrian actuar
como factores de riesgo para provocar unictus o recurrencias del mismo, como la maniobra de valsalva,
el haber padecido variosictus o los estados procoagulativos.

El diagndstico de ictus de origen desconocido a través de un FOP parte de la exclusién de las etiologias
mas frecuentes. Se debe sospechar de un origen embdlico e indagar en la existencia de datos
orientativos que pueden ser recogidos en la anamnesis y en las pruebas de imagen cerebral, como
situaciones predisponentes a una trombosis venosa profunda (post-operatorios, encamamientos
prolongados o estados protrombdticos) o lesiones isquémicas que afecten a distintos territorios
vasculares cerebrales, respectivamente.

Ademads de realizar un estudio cardioldgico bdsico que incluya electrocardiograma y holter de arritmias
para descartar una posible fibrilacion auricular oculta; la ETT (5=100%, E= 100%) 0 ETE (S=86%, E=100%)
es unaprueba necesaria que, igual que la ecografia doppler transcraneal (S=97%, E=98%), al asociarse al
“Test de Burbujas” resultan lo suficientemente sensibles para detectar un FOP®. Esta técnica consiste en
la infusidn de contraste salino mezclado con aire y sangre, a través de una via venosa periférica, y en la
deteccidn precoz de las burbujas generadas en la circulacién arterial, en posicion de reposo y en
valsalva, cuando en condiciones normales estas no deberian aparecer. Dependiendo del patrén
obtenido enla ecografia doppler, se podra hablar de laseveridad del cortocircuito (Imagen5).
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Imagen 5: Cuantificacion del cortocircuito por Doppler transcraneal. Ligero: <10 microburbujas; Moderado o en “ducha”:
10-20 microburbujas; Severo o en “cortina”: >20 microburbujas’.

El objetivo del tratamiento en estos pacientes se basa en la prevencion secundaria de recurrencias de
ictus, utilizando terapia farmacoldgica antiagregante o anticoagulante, asi como técnicas percutaneasy
quirdrgicas para llevar a cabo el cierre del defecto. Hasta el momento se habian realizado un gran
numero de ensayos clinicos para determinar qué terapia, o qué combinacién de ellas, era la mas
adecuada para cumplir el propdsito del tratamiento, entre ellos los conocidos estudios CLOSURE’,
RESPECT y PC, sin embargo, ninguno de ellos consiguié resultados concluyentes que permitieran
realizar protocolos de tratamiento adecuados™.

Recientemente se ha realizado el estudio CLOSE" en el que se ha estudiado la superioridad del
tratamiento combinado del cierre percutaneo del FOP con doble terapia antiagregante durante los 3
meses siguientes y en monoterapia posteriormente de por vida, sobre la antiagregacion o
anticoagulacion en monoterapia. Como principal resultado, se ha obtenido que tras un seguimiento
medio de 5.3 + 2.0 afios, la incidencia de recurrencia de ictus fue significativamente inferior en el grupo
que recibio terapia combinada frente a la antiagregacién simple (0 vs. 4.9%, HR 0.03, 95% CI 0—0.26, p <
0.001)". Se concluye ademas que el cierre del PFO parece ser un factor de riesgo para desencadenar
fibrilacion auricular y que sigue sin haber diferencias significativas entre los grupos que recibieron
tratamiento antiagregante y anticoagulante en monoterapia.
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Tras una revisidon de los estudios publicados en relacidn a la actitud terapéutica mas adecuada y
adaptada a cada paciente, se ha establecido un primer algoritmo basado en la evidencia®”, que recoge
las recomendaciones generales de tratamiento de estos pacientes, teniendo en cuenta, entre otros
aspectos, el escore ROPE", el cual incluye criterios para intentar esclarecer aquellos ictus de origen
desconocido relacionados con un FOP frente a aquellos en los que existe un FOP pero que no se
encuentrarelacionado con el suceso (Imagen 6).
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Imagen 6: Esquema sugerido para el manejo de la prevencion de recurrencias de ictus en pacientes con un primer ictus
isquémico relacionado con FOP. ASA: aneurisma septal atrial; APT: terapia antiagregante; OAC, terapia anticoagulante
oral; RoPE: riesgo de embolia paradéjica; VTE: tromboembolismo venoso®.
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CONCLUSIONES.

El FOP tiene unaincidencia elevada en pacientes adultos menores de 55 afios que hayan sufrido
un ictus isquémico de origen desconocido, y es el responsable de ellos hasta en el 35%’ de los casos a
través de un mecanismo de embolia paraddjica. Se debe pensar en esta entidad en aquellos pacientes
jovenesen los que se hayan descartado las etiologias habituales, asicomo en la presencia de factores de
riesgo para padecer una trombosis del sistema venoso profundo.

A pesar de grandes controversias en cuanto al tratamiento de estos pacientes por ausencia de evidencia
cientifica al respecto, se ha publicado recientemente una revisidon de los estudios comparativos mas
importantes en este ambito, recogiendo nuevas recomendaciones terapéuticas, que dan importancia a
la terapia combinada formada por el cierre percutaneo del FOP y una terapia antiagregante prolongada
frente alas monoterapias. Se deben considerar una ayuda para tomar la decisién que mejor se adapte a
las condiciones del paciente.
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RESUMEN.

Las vasculitis asociadas a autoanticuerpos citopldsmicos antineutrdfilos incluyen tres
entidades: poliangitis microscépica, granulomatosis Wegener, enfermedad Churg-Strauss y vasculitis
del rifndn. En general cursan con sintomas sistémicos inespecificos: astenia, pérdida de peso, fiebre...
debiendo realizar diagndstico diferencial con la determinacién de ANCA-PR3, ANCA-MPO,
crioglobulinas, inmunoglobulinas... para establecer el diagndstico, v, si fuese necesario y rentabilidad
diagnéstica, biopsia del drgano afectado. Para el tratamiento se utiliza terapiainmunosupresorainicial y
de mantenimiento posterior con glucocorticoides asociados.

Se estudia a una paciente remitida a la consulta de Reumatologia desde Atencidn Primaria con sintomas
inespecificos y diagndstico de presuncién de polimialgia reumatica sin respuesta a tratamiento
corticoideo. Con la aparicidon de nuevos sintomas y positividad para ANCA, se diagnostica de poliangitis
microscépica con buena respuesta terapéutica a azatioprinay prednisona.

PALABRAS CLAVE.
Vasculitis, autoanticuerpos citopldsmicos antineutrdfilos, insuficiencia renal, terapia
inmunosupresora.

INTRODUCCION.

Las vasculitis se definen por la presencia de leucocitos inflamatorios en las paredes de los vasos
con dafio reactivo a las estructuras murales. En general, los vasos afectados varian en tamano, tipo y
ubicacion en asociacidn con el tipo especifico de vasculitis. Puede ocurrir como un proceso primario o
puede ser secundaria a otra enfermedad subyacente. Aquellas asociadas a anticuerpos frente al
citoplasma de los neutréfilos (ANCA) incluyen la poliangitis microscépica (PAM), granulomatosis de
Wegener (GW), enfermedad de Churg-Strauss (CH) y formas de vasculitis limitadas al rifion".
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En general, la clasificacion de las vasculitis no infecciosas se basa principalmente en el tamafio
predominante de los vasos involucrados. La Conferencia de Consenso de Chapel Hill (CHCC) también
reconoce que algunas formas de vasculitis noimplican un solo tamafio predominante de vaso.

La nomenclatura de CHCC es la mds comuUnmente citada, si bien proporciona definiciones de
enfermedad, pero no criterios de clasificacion. Estas definiciones han ganado una amplia aceptacion al
definir las vasculitis por patologia, incluido el tamano de los vasos y los sistemas de drganos
involucrados (figura 1)°.

Table 1. Names for vasculitides adopted by the 2012 International Chapel Hill Consensus Conference on
the Nomenclature of Vasculitis.

Large vessel vasculitis
Takayasu arteritis
Giant cell arteritis

Medium vessel vasculitis
Polyarteritis nodosa
Kawasaki disease

Small vessel vasculitis
ANCA-associated vasculitis
Microscopic polyangiitis (MPA)
Granulomatosis with polyangiitis (Wegener’s) (GPA)
Eosinophilic granulomatosis with polyangiitis (Churg Strauss) (EGPA)
Immune complex small vessel vasculitis
Anti-GBM disease
Cryoglobulinemic vasculitis
lgA vasculitis (Henoch-Schinlein)
Hypocomplementemic urticarial vasculitis (anti-Clq vasculitis)

Variable vessel vasculitis
Behget's disease
Cogan’s syndrome

Single organ vasculitis
Cutaneous leukocytoclastic angiitis
Cutaneous arteritis
Primary CNS vasculitis
Isolated aortitis

Vasculitis associated with systemic disease
Lupus vasculitis
Rheumatoid vasculitis
Sarcoid vasculitis
Others

Vasculitis associated with probable etiology
Hepatitis C virus-associated cryoglobulinemic vasculitis
Hepatitis B virus-associated vasculitis
Syphilis-associated aortitis
Drug-associated immune complex vasculitis
Drug-associated ANCA-associated vasculitis
Cancer-associated vasculitis
Others

Note: From: Jennette JC et al. Arthritis Rheum 65:1-11, 2013,

Figura 1: Clasificacin de vasculitis de Chapel Hill *

La presencia de vasculitis debe considerarse en pacientes que presenten sintomas sistémicos o
constitucionales en combinacién, con evidencia de disfuncion orgdnica y/o multiorganica. El
diagndstico de vasculitis a menudo se retrasa porque las manifestaciones clinicas pueden ser imitadas
por una serie de otras enfermedades. Un examen fisico cuidadoso ayuda a identificar sitios potenciales
de vasculitis y determina la extensién de las lesiones vasculares, distribucion de los érganos afectados y
la presencia de procesos adicionales de la enfermedad. Ciertos procesos como la disminucién de la
sensibilidad al tacto y la debilidad motora de las extremidades debidas a cambios neuropdticos
compatibles con mononeuritis multiple y purpura palpable sugieren un proceso vasculitico subyacente.
Todas estas entidades cursan en el rindn con una glomerulonefritis necrosante pauciinmune con
proliferacion extracapilar, siendo también frecuente la aparicion de afectacién pulmonar en forma de
hemorragia pulmonar. Como se trata de vasculitis sistémicas, se puede observar afectacion en
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practicamente todos los érganos, hecho que ocurre en distintos porcentajes en funcién del subtipo de
vasculitis.

Desde el punto de vista diagndstico, se considera fundamental la consecucion de tejido que permita el
diagndstico histolégico, asi como la determinacion de ANCA por inmunofluorescencia y ELISA. La
sensibilidad y especificidad diagndstica de estos anticuerpos para estas enfermedades es alta,
relacionandose fundamentalmente los p-ANCA con especificidad MPO con la PAM y los c-ANCA con
especificidad PR3 conlaGW™’.

Hasta el inicio del tratamiento con corticoides, la mortalidad de los pacientes con vasculitis sistémicas
era aproximadamente del 80-90% al ano de seguimiento. Desde laintroduccién de las nuevas formas de
tratamiento, que incluyen ciclofosfamida, corticoides, azatioprina, rituximab y metotrexato, la
mortalidad ha bajado de forma muy importante y se ha situado alrededor del 20-25% a 5 afos de
seguimiento, pero la morbilidad se ha convertido en un fendmeno muy frecuente (50%) y
preocupante™’.

Los dos principales determinantes de mal prondstico son la edad avanzada y la funcién renal muy
deteriorada en el momento diagndstico.

Debido a que las personas con vasculitis tienen recaidas frecuentes y, en conjunto, se hace dificil
considerar la clinica de las vasculitis de forma homogénea, ha aparecido un método fiable y facil de
entender en lo que se refiere a la valoracién clinica. Es el llamado Birmingham Vasculitis Activity Score
(BVAS). Se trata de un método que puntia numéricamente los sintomas de 9 dérganos o sistemas,
pudiendo obtener una puntuacién maxima de 63 puntos. Se considera que un paciente esta en remision
cuando la puntuacién de sus sintomas en el BVAS no supera los 5 puntos. Dada la baja incidencia y
prevalencia de la enfermedad, este indice es de vital importancia para valorar de forma uniforme a los
pacientes y los resultados de los tratamientos entre los distintos trabajos. Una alta puntuacion inicial
estd asociadaa un alto riesgo de mortalidad®.

Para la monitorizacién de la actividad clinica, la PCR en el laboratorio es un parametro ampliamente
utilizado y que se correlaciona bien con el BVAS. Los niveles de esta proteina son altos durante la fase de
actividad y disminuyen hasta normalizarse en un periodo de entre 10-20 dias una vez iniciado el
tratamiento inmunosupresor. También se ha demostrado que este marcador sube en las recaidas, si
bien no las precede ni es Util para diferenciar entre actividad vasculitica e infeccién o inflamacién por
otra causa. A pesar de las dudas sobre la utilidad, otros marcadores son p-ANCA, anti-MPO y c-ANCA
anti PR3. Estos anticuerpos han demostrado que tienen una buena correlacion con la actividad clinica,
siendo positivos en el momento del diagndstico y mayoritariamente negativos a los 3-6 meses de la
remision clinica’.

CASO CLiNICO.
Mujer 75 afios con los antecedentes de: dislipemia, VHC diagnosticado en 2004 con RNA
negativo posteriormente tras tratamiento (en Alemania), inmunizaciéon activa para VHB.

Se encuentra en seguimiento y control por su médico de Atencion Primaria (AP) por cuadro de debilidad
de cinturas y astenia generalizada de tiempo indeterminado de evolucién, sin sindrome constitucional
ni otra sintomatologia acompafiante. Durante su seguimiento en AP se objetiva en las pruebas analiticas
aumento de reactantes de fase aguda (RFA): PCR 100y VSG 67 con anemia normocitica normocromica,
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siendo el resto (bioquimica, incluyendo funcidn renal) normal. Ante la sospecha clinica de Polimialgia
Reumdtica (PMR), se inicia tratamiento con corticoides: prednisona a dosis de 10mg/dia
experimentando la paciente mejoria, aunque no completa.

Se realiza interconsulta a Reumatologia y aumenta dosis de prednisona a 20mg/dia, por persistencia de
la debilidad y se objetiva aumento de los RFA, manteniéndose la funcién renal en todo momento
normal. Solicita anticuerpos ante la no mejoria del cuadro con corticoides y amplia el diagndstico
diferencial a vasculitis, incluyendo Crioglobulinemia dado el antecedente de la paciente de infeccidon
pasada por VHC.

Resultado de analitica: p-ANCAy anti-MPO positivos, elevacidn de VSG y PCR, funcién afectacién leve de
funciénrenal (figura 2) y FG (figura 3), anemia normocitica normocrémica.
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La paciente es ingresada por episodio de empeoramiento clinico con parestesias y alodinia en
miembros distales superiores y superiores. Se confirma en electromiograma la existencia de
polineuropatia (PNP). Se determinan RNA-VHC, crioglobulinas, Ig siendo todos estos pardmetros
negativos.

En consultas de seguimiento posteriores, ante la no mejoria del cuadro y presencia de PNP, se plantea la
posibilidad de vasculitis de grandes vasos y se solicita angio-TC para ver arteria renal ya que la paciente
habia tenido un Unico episodio de hipertensisén arterial. Resultado de Angio-TC: sin hallazgos
significativos.

Sospecha clinica en este momento: vasculitis p-ANCA positiva, MPO positiva con polineuropatia,
probable PAM. Se continla tratamiento con prednisona a dosis altas, se inicia tratamiento con
azatioprina.

No se le realizd biopsia renal ni de nervio sural para descartar afectacion de rifidn y nervios periféricos
respectivamente dada la poca rentabilidad de la prueba y el poco deterioro de la funcién renal de la
paciente que no orientaba a una afectacidn sistémica de la enfermedad.

La paciente experimenta franca mejoria de los sintomas y parestesias, hasta el momento actual que
sigue en seguimientoy con dosis de prednisona a 2,5mg/dia de mantenimiento.

DISCUSION.

En este caso clinico se realiza un amplio diagndstico diferencial de entre todas las vasculitis
asociadas a la presencia de ANCA entre las que se encuentran la poliangitis microscépica,
granulomatosis de Wegener, enfermedad de Churg-Strauss y vasculitis limitadas al rifidn.

El diagndstico de presuncidn que se realiza desde Atencidn Primaria es la Polimialgia reumatica (PMR) y
también cursa con sintomas sistémicos como malestar general, fatiga, depresidn, anorexia, pérdida de
pesoy fiebre baja, aunque los pacientes suelen referir sintomas mas caracteristicos como dolor y rigidez
simétricos en los hombros, la cintura, el cuello y el torso que se presenta por la manana, de aparicidon
reciente. No tiene criterios diagndsticos establecidos ni existe prueba patognomonica; se utilizan
criterios formulados empiricamente para un diagndstico clinico en los que no estd presente otra
enfermedad para explicar los hallazgos’.

También coinciden hallazgos en las pruebas complementarias como elevacién de reactantes de fase
aguda como la PCRy VSGy otros hallazgos inespecificos como anemia normocitica normocrémica con
recuento de gldbulos blancos y plaguetas normales.

Los sintomas de la PMR responden de forma rdpida a la administraciéon de glucocorticoides en dosis
bajas (en general, los sintomas son entre 50-70% mejores en tres dias en pacientes con PMR en
pacientes que comienzan con prednisona a dosis de 10-20mg/dia y casi todos los pacientes responden
completamente dentro de las tres semanas de comenzar el tratamiento). La falta de respuesta a la
terapiainicial sugiere un diagndstico alternativo. Es por eso por lo que durante el ingreso hospitalario de
la paciente se realizan determinaciones analiticas de anticuerpos, encontrando en primer lugar ANCA
positivos en titulo de 1/320, aunque no es totalmente especifico por si solo, pero la presencia de ANCA
dirigido contrala proteasa 3 (PR3) o mieloperoxidasa (MPO) es extremadamente especifica, siendo ésta
Gltima positiva en titulos de 315 en la paciente’.
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Asimismo se excluyen entidades como vasculitis criogloblulinémica (a pesar del antecedente de VHC
positivo) por complemento (C3, C4, C1q) y crioglobulinas normales, lupus eritematoso sistémico (LES)
por ANA negativo, granulomatosis eosinofilica con poliangitis (Churg-Strauss), granulomatosis de
Wegener o granulomatosis con poliangitis (no afectacion tipica de esta enfermedad de las vias
respiratorias superiores e inferiores), enfermedad de membrana basal antiglomerular (GBM, por sus
siglas en inglés) y purpura de Schonlein-Henoch y otras vasculitis relacionadas con el depdsito de
complemento por inmunoglobulinas dentro de la normalidad®.

En cuanto a las pruebas de imagen, en las vasculitis se pueden usar resonancia magnética, angiogramas
por RM, angiogramas por TC, ecografia vascular y tomografia por emision de positrones (TEP) para
detectar lesiones arteriales grandes. Sin embargo, aunque en general se pueden evitar diversos
estudios de imagen mas invasivos la angiografia sigue siendo una prueba diagndstica importante en
algunassituaciones ya que por si misma es patognomanica para la vasculitis.

Es poco probable que la angiografia sea util para evaluar una vasculitis de vasos pequefios porque los
vasos afectados estan por debajo de la resolucién de los angiogramas habituales’.

Enla paciente, el angio-TC de troncos supraadrticos, sin alteraciones significativas.

La afeccion del sistema nervioso periférico en forma de neuropatia sensitiva y/o motora de forma sutil o
extensa puede ocurrir en muchas vasculitis.

La positividad de ANCA en las pruebas de laboratorio reduce el diagndstico a tres entidades:
granulomatosis de Wegener o granulomatosis con poliangitis (GPA, por sus siglas en inglés), poliangitis
microscopica (MPA, por sus siglas en inglés). y vasculitis de Churg-Strauss. Se centra el diagndstico
diferencial en las dos primeras. La diferencia patoldgica definitoria entre GPA y MPA es la presencia de
cambios granulomatosos en la biopsia ya que, aunque los sintomas respiratorios de vias altas y bajas
son mucho mas frecuentes en la GPA (90%) también pueden aparecer enla MPA en un 35% de los casos.
Es porello porlo que se debe realizar una biopsia para confirmar el diagnéstico. En los casos enlos que la
biopsia del 6rgano afectado no es factible o debe retrasarse, se puede hacer un diagndstico presuntivo
si existe alta probabilidad de vasculitis segun los hallazgos clinicos, prueba positiva para ANCA y baja
probabilidad para otra etiologia. Aunque hacer el diagndstico presuntivo puede permitir el inicio
temprano del tratamiento, obtener una biopsia lo antes posible para confirmar el diagndstico es util y
aun necesario. El examen histologico del tejido obtenido por biopsia de un 6rgano afectado sigue siendo
el método mas definitivo para establecer un diagndstico. Se realizan cominmente en pacientes con
manifestaciones manifiestas de enfermedad renal (no presentes en nuestra paciente por la escasa
afectacion renal ya que presentaba una proteinuriainferior a 500 mg.

En cuanto al tratamiento, se debe alcanzar una terapiainmunosupresora inicial que en la paciente no se
realizd ya que estaba con tratamiento de corticoides a dosis altas antes de iniciar el tratamiento dirigido.
El farmaco de eleccién en la terapia inmunosupresora inicial es la ciclofosfamida y posteriormente se
pasa a una terapia de mantenimiento cuyo objetivo es prevenir la recaida. La azatioprina fue la
empleada en la paciente y es el agente preferido de mantenimiento en mujeres que desean quedar
embarazadas. De forma concomitante a la terapia inductora, se utilizan los glucocorticoides
(prednisona o metilprednisolona de eleccidn) y se reducen paulatinamente durante la terapia de
mantenimiento. Son mixtos los datos con respecto al beneficio de los glucocorticoides durante la
terapia de mantenimiento ya que algunos estudios sugieren que la prednisona prolongada y en dosis
bajas ayuda a prevenir la recaida, pero no estd claro que un tratamiento tan prolongado valga la pena
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como posible toxicidad. El objetivo es descontinuar los glucocorticoides después de cuatro a ocho mese
para reducir el riesgo de infeccién. Por lo tanto, cuando los pacientes comienzan la terapia de
mantenimiento, generalmente reciben prednisona oral de dosis baja".

La disminucidn de los glucocorticoides continua durante la fase de mantenimiento y la reduccion debe
continuar mientras los pacientes permanezcan asintomaticos y hasta 12-24 meses después de que se
hayainducido unaremision estable.

La actividad de la enfermedad a lo largo del seguimiento de la paciente, hasta el momento actual se
realiza con los sintomas y signos de la enfermedad y comprobando con pruebas complementarias que
no se hayan producido nuevas caracteristicas de la enfermedad.
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RESUMEN.

La criptococosis es una infeccion micdtica invasiva, causada predominantemente por
Cryptococcus neoformans, que afecta a pacientes inmunodeprimidos en su mayoria. El deterioro de la
respuesta inmune (ya sea por alguna enfermedad o por el uso de tratamientos inmunosupresores que
alteren dicharespuesta) es el factor de riesgo principal para el desarrollo de las micosis oportunistas. La
presentacidn clinica de la criptococosis pulmonar presenta un amplio abanico de manifestaciones, que
varian desde la infeccién asintomdtica hasta la neumonia grave e insuficiencia respiratoria, y la
presentacién radioldgica puede caracterizarse por una serie de hallazgos, que incluyen nddulos,
consolidacion, lesiones cavitadas y un patrén intersticial difuso. El diagndstico a menudo se basa en el
aislamiento de Cryptococcus de una muestra pulmonar en el contexto clinico y radiolégico apropiado.

Las recomendaciones de tratamiento incluyen terapia de induccidn con una preparacion de
anfotericina B para pacientes con inmunodeficiencia y pacientes con enfermedad grave; y fluconazol
para la enfermedad localizada de leve a moderada. El conocimiento de la fisiopatologia, la
epidemiologia, la presentacion clinica y el tratamiento de la criptococosis pulmonar puede conducir a
un mayor reconocimiento de esta infeccion infradiagnosticada y a un mejor prondstico y mejores
resultados’.

A continuacidén se expondra brevemente un caso de criptococosis pulmonar en una paciente con cancer
de pulmén concomitante, diagnosticado a posteriori tras no mejoria radioldgica de las lesiones
pulmonares después de recibir tratamiento antifungico.

PALABRAS CLAVE.

Criptococosis pulmonar, micosis invasiva, Cryptococcus, cdncer de pulmdn/neoplasias,
inmunodeprimido.
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INTRODUCCION.

La criptococosis es una infecciéon micdtica invasiva (producida por Cryptococcus Neoformans y
Gatti) que es mas comun en personas inmunodeprimidas, siendo el principal factor predisponente la
infeccién por VIH’. Otros factores de riesgo/susceptibilidad son el uso de formacos inmunosupresores a
largo plazo, la terapia con corticoides sistémicos de manera crénica, la presencia de neoplasias malignas
y hematoldgicas, diabetes mellitus grave y otras afecciones que deterioran la inmunidad mediada por
célulasT (tabla1).

1 Disrupcion de las barreras naturales: mucositis, vias venosas, heridas
quirdrgicas, intubacion.

Neutropenia prolongada.

Neoplasias hematologicas, asociadas o no a trasplante hematopoyético o
enfermedad de injerto contra huésped.

Neoplasias malignas sodlidas diseminadas.

Trasplantes de 6rganos solidos.

Infeccién por VIH, especialmente con recuento de linfocitos CD4 < 200 cél/mm?
Neumopatias cronicas.

Conectivopatias.

Famacos inmunosupresores (principalmente corticoides; Alemtuzumab o
farmacos anti-TNFa entre otros).

w N

O©oo~NOOL N~

Tabla 1: Factores de riesgo para el desarrollo de micosis invasivas oportunistas

La invasién micotica sistémica depende de la integridad de la piel y mucosas, la actividad de los
neutrdfilos, y la respuesta inmune celular mediada por linfocitos CD4 y macréfagos. No existe una
respuesta comun a todos los hongos, y ello justificaria que el deterioro de linfocitos CD4 se relacione con
hongos como Pneumocystis y Cryptococcus, mientras que la neutropenia favorece infecciones por
Aspergillus u hongos mucorales. Destacar que muchos de los factores de riesgo sefialados llevan
aparejado el uso de corticoterapia a dosis elevadas, de manera crénica, lo que refuerza la necesidad de
ajustar la inmunosupresién y plantear alternativas terapéuticas a estos farmacos. Las manifestaciones
clinicas de las micosis pulmonares no son especificas, y aunque en el contexto de una inmunosupresién
conocida la sospecha es mas sencilla, la presencia de un cuadro pulmonar difuso con evolucién térpida
debe alertar sobre una posible infeccién fungica y buscar una posible inmunosupresién subyacente’.
Clasicamente se sefiala la biopsia como la prueba que muestra la proliferacién fungica invasiva, pero en
muchos casos la situacion clinica del paciente impide realizarla. Ademas, la extrema gravedad de estas
infecciones obliga ainstaurar un tratamiento empirico adecuado de forma precoz.

DESCRIPCION DEL CASO.

Mujer de 57 afios sin factores de riesgo cardiovasculares conocidos, salvo tabaquismo activo de
20 cigarrillos/dia desde los 25 afios. Intervenida de pdlipos uterinos, sin otros antecedentes médico-
quirurgicos de interés. Trabaja como profesora, realiza vida activa, no disnea basal.

Acude a Urgencias por cuadro de dolor pleuritico en hemitérax izquierdo, asociado a disnea y tos no

productiva, de 1 semana de evolucién, acentuandose dichos sintomas en las Ultimas 48 horas. No fiebre
en domicilio. En la exploracion fisica fue rigurosamente normal, salvo la auscultacién pulmonar, en la
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que se evidencié abolicién del murmullo vesicular en base pulmonar izquierda, estando la paciente
afebril, con el resto de constantes habituales normales. En Urgencias se realizé radiografia de térax
(fig.1) que muestra derrame pleural izquierdo que ocupa mas de la mitad del hemitdrax junto con una
imagen nodular enldébulo superior del pulmén izquierdo.

Fig.1: Rx.Torax, derrame pleural izquierdo e imagen nodular en I6bulo superior izquierdo.

Analiticamente, presentaba una hemoglobina de 12.3g/dL, 219000 leucocitos/mm3 con neutrofilia
(89.3%), linfocitos 5.4% y plaquetas normales. Los parametros de coagulacion no estaban alterados, y
presentaba una funcién renal normal con iones dentro del rango de normalidad, procalcitonina
0.7ng/mLy proteina C reactiva 287.7mg/dL. Se realizé gasometria arterial basal que mostré una Pa02
de 60mmHg, siendo el resto de pardmetros normales.

Ante tales hallazgos, se decide ingreso de la paciente para completar estudio. Durante la
hospitalizacién, se realizd6 toracocentesis diagndstica-evacuadora, extrayendo liquido pleural
amarillento-turbio con caracteristicas bioquimicas de exudado, citologia del mismo negativa para
células neoplasicas (predominio de granulocitos y linfocitos de aspecto maduro, sin observarse células
atipicas que hagan sospechar neoplasia) y estudio microbiolégico positivo para Cryptococcus spp.
(objetivandose estructuras levaduriformes con capsula en el examen en fresco con tincion de KOH y
tinta china). Los hemocultivos fueron negativos. Tras tales hallazgos se solicité serologia para hongos en
sangre, siendo positivo el antigeno de Cryptococcus (resto de marcadores de infeccidon fungica
negativos). Se solicitaron serologias de VIH, hepatitis y toxoplasma que fueron negativas; al igual que el
estudio de poblaciones linfocitarias e inmunoglobulinas. Ademas, se realizé TAC de térax (fig.2 'y 3) que
mostrd nédulo en ldbulo superior izquierdo de 1.9x1.5cm de tamafio asociado a derrame pleural
importante y atelectasia pasiva de lobulo inferior izquierdo. En |ébulo superior derecho a nivel
subpleural se objetivaron 2 lesiones nodulares de pequefio tamafio inespecificas (10 y 12mm de
tamafio respectivamente)
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Fig.2 y 3: TAC de térax, nddulo pulmonar izquierdo y derrame pleural.
Los hallazgos en las serologias solicitadas y el estudio microbiolégico del liquido pleural llevaron al
diagndstico de criptococosis pulmonar; por lo que se inicié tratamiento antifungico con Anfotericina B
intravenosa durante 4 semanas, presentando la paciente mejoria clinico-radioldgica por lo que fue dada
de alta a domicilio para continuar tratamiento con Fluconazol oral y seguimiento en consulta. En
controles posteriores se objetivd resolucién del derrame pleural y de las lesiones nodulares en l6bulo
superior derecho, pero persistencia e incluso crecimiento (a pesar de tratamiento mantenido) del
nodulo en ldbulo superior izquierdo llegando a convertirse en una masa espiculada de 3.1x4.1cm de
tamano con caracteristicas hipermetabdlicas en PET-TAC (fig.4).

Figura 4: PET-TAC, masa hipermetabdlica.
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Ante tales hallazgos se realizd fibrobroncoscopia con toma de biopsias en la masa pulmonar con
resultados no concluyentes y microbiologia negativa para Cryptococo, por lo que, ante la sospecha de
malignidad de dicha masa, se ingresé a la paciente para realizacién de puncién guiada por TAC con
diagndstico de carcinoma pleomérfico (subtipo histolégico de neoplasia pulmonar de células grandes).

La paciente habia realizado 7 meses de tratamiento antifingico con 2 serologias posteriores negativas
para Cryptococo sin aislarse el mismo en las muestras obtenidas en la broncoscopia y en la puncién
guiada por TAC. Ante tales hallazgos y el crecimiento progresivo de la masa (6.6x5.6cm) junto con la
captacidon hipermetabdlica del hilio pulmonar izquierdo, del espacio prevascular y a nivel
supraclavicular (aunque de manera mas tenue), se derivd a la paciente a Oncologia, recibiendo
tratamiento con radioterapia IMRT (33 sesiones), continuando posteriormente hasta el dia de hoy con
quimioterapia adyuvante, tras objetivarse respuesta parcial a la radioterapia (disminucién del tamafo
delamasa).

DISCUSION.

Las especies patogenas mas importantes son Cryptococcus neoformans (C. neoformans) vy,
Cryptococcus Gatti (C. gatti). C. neoformans tiene una distribucion mundial; estd presente en el suelo
contaminado con excrementos de aves, en particular los de las palomas. C. gatti es mas frecuente en
areas subtropicales. La capacidad invasiva de Cryptococcus se debe a la expresion de una capsula
polisacdrida, con propiedades antifagociticas. La via respiratoria es la puerta de entrada para producir
su cuadro clinico mas paradigmatico: meningitis y meningoencefalitis. Sin embargo, su transito
pulmonar puede ser bloqueado por una reaccién inmune celular y el desarrollo de granulomas, o en
caso de inmunosupresién, producir invasion sistémica’.

La criptococosis pulmonar se caracteriza por un cuadro febril de disnea, tos seca, sudoraciéon nocturnay
deterioro respiratorio progresivo, ocasionalmente fulminante®. Las formas pulmonares graves
presentan riesgo de diseminacion al sistema nervioso central y otras localizaciones, especialmente a la
piel.El patrén radioldgico mas habitual es de afectacidon nodular multiple. Las formas reticulonodulares
son mas propias de los cuadros invasivos. También es posible la afectacion como consolidacién lobar o
segmentaria, pudiendo aparecer adenopatias tordacicas. El derrame pleural o la cavitaciéon son
excepcionales.

Su presencia como colonizador no suele ser habitual, por lo que su aislamiento en cultivo de esputo o
lavado broncoalvelar en el contexto clinico es suficiente para el diagndstico. La determinacién de
antigeno de Cryptococcus en plasma es muy util, pero puede ser negativa en las formas pulmonares
limitadas®. La puncién lumbar no se recomienda de rutina en todas las formas pulmonares, sélo en
presencia de sintomas neuroldgicos, inmunodepresién grave, datos de diseminacidn o presencia de
titulos altos de antigeno en suero.

En cuanto al tratamiento, para cuadros respiratorios leves o moderados se recomienda fluconazol
durante 6-12 meses™". En cuadros graves o datos de infeccién/invasién sistémica o con afectacién del
sistema nervioso central se recomienda al menos 2 semanas de terapia combinada con Anfotericina B.
Tras ese tratamiento se procede a pautar Fluconazol durante 6-12 meses. La duracion del tratamiento se
debe individualizar en funcién de los factores de riesgo y de si ha revertido el estado de
inmunosupresion.
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Las neoplasias pueden considerarse enfermedades inmunosupresoras, que pueden predisponer a la
infeccion fungica. Se han descrito pocos casos de infeccion por C. neoformans y la presencia de
neoplasia pulmonar concomitante”’.

CONCLUSIONES.

- La criptococosis es una infeccidon micdtica invasiva que se adquiere a través de la inhalacion de
levaduras encapsuladas de Cryptococcus neoformans o Cryptococcus gattii (frecuentemente presentes
entierracontaminada por excrementos de aves).

- La afectacion mas frecuente es del sistema nervioso central (meningitis), pudiendo producir
también compromiso respiratorio por afectacion pulmonar, y compromiso también de la piel, huesos,
rifidn o higado.

- El principal factor de riesgo para la criptococosis pulmonar es la infeccién por VIH, aunque
puede predisponer a ella cualquier estado/situacion que altere el sistema inmunitario. Las neoplasias
pueden considerarse enfermedades inmunosupresoras que pueden predisponer a la infeccion fungica,
como fue nuestro caso.

- Destacar que muchos de los factores de riesgo anteriormente mencionados llevan aparejado el
uso de corticoterapia a dosis elevadas, de manera crdnica, lo que refuerza la necesidad de ajustar la
inmunosupresiony plantear alternativas terapéuticas a estos farmacos.
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RESUMEN.

La hipocalcemia se trata de un trastorno metabdlico mucho mas frecuente en el periodo
neonatal que en cualquier otro momento de la vida del nifo. Los valores de calcio sérico se relacionan
directamente con la edad gestacional siendo la prematuridad y el bajo peso las causas fundamentales
de hipocalcemia neonatal precoz. Sin embargo, en los Ultimos afios numerosas publicaciones han
puesto de manifiesto que la deficiencia de vitamina D en mujeres embarazadas no es infrecuente y es
causade hipocalcemia neonatal grave, precozy prolongada.

Presentamos el caso de dos recién nacidos, término y casi término, con hipocalcemia precoz y
prolongada por déficit materno de vitamina D. Ambos pacientes eran hijos de madres que por razones
culturales cubrian la mayor parte de su piel.

El déficit de vitamina D en mujeres embarazadas es comun siendo aun mas frecuente en madres con
escasa exposicion solar y fotototipo cutdneo oscuro. La deficiencia materna de vitamina D aumenta la
morbilidad materno-fetal y la aparicion de complicaciones en el recién nacido. Queremos destacar la
importancia de considerar a estas mujeres como un grupo de riesgo y realizar un control mas exhaustivo
durante sus gestaciones.

PALABRAS CLAVE.
Hipocalcemia neonatal, déficit materno de vitamina D, hiperparatiroidismo materno,
hipoparatiroidismo transitorio.

INTRODUCCION.

El metabolismo fosfocdlcico del recién nacido esta condicionado por el nivel de calcioy vitamina
D de su madre. La mayor acumulacién de calcio total se realiza en el tercer trimestre de la gestacién. El
nivel de vitamina D en el RN depende de la cantidad de vitamina D transferida prenatalmente desde la
madre a través de la placenta, principalmente en forma de 25-hidroxivitamina D. La vida media de la
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vitamina D es de dos o tres semanas por lo que, la concentracidn de la misma cae tras el parto a menos

que sea aportada por otras fuentes™”.

La vitamina D es una vitamina liposoluble obtenida por el organismo de forma enddgena (por sintesis
fotoquimica en la piel expuesta a la radiacion UVB) y exégena a través de la ingesta de ciertos alimentos.
EI80-90% de lavitamina D es de origen enddgeno.

La vitamina D desempefia un papel importante en el desarrollo y crecimiento de los huesos asi como en
el metabolismo fosfocalcico del recién nacido. También se ha encontrado evidencia de su participacién
en multiples funciones en otros sistemas como en el sistema neurolégico, respiratorio, cardiovascular,
endocrino e inmunitario”.

Una de las consecuencias mas frecuentes de la hipovitaminosis D materna es la hipocalcemia del recién
nacido, sobre todo en el recién nacido pretérmino”. Cuando es precoz y/o leve cursa de manera
asintomatica o con clinica muy inespecifica. Cuando los niveles de calcio plasmatico son < 6.5 mg/dL o
la hipocalcemia es de comienzo tardio (>72 horas de vida), la presentacion clinica puede variar desde
hipotonia, taquicardia, apneas o estridor hasta hiperreflexia, debilidad muscular, convulsiones o

alteraciones electocardiograficas™”.

Los hallazgos bioquimicos incluyen niveles séricos de calcio normal o disminuido, hipofosfatemia y
aumento de la fosfatasa alcalina. El calcio iénico es la fraccién de mayor importancia biofisioldgica y
guarda una compleja interaccién con el ph y el nivel de calcio unido a proteinas. Se deben tener en
cuenta los niveles de magnesio, proteinas y la calciuria en funcién de la orientacién etiolégica. En caso
de déficit materno de vitamina D, el hiperparatiroidismo materno secundario da lugar a un
hipoparatiroidismo transitorio en el neonato hasta que posteriormente la hipocalcemia provoca un
aumento de los niveles de PTH".

DESCRIPCION DEL CASO.

Caso1:
Recién nacido a término de 36 horas de vida derivado desde hospital comarcal a la unidad de cuidados
intensivos neonatales por distrés respiratorio.

Antecedentes personales: Madre de 21 afios, sana, segunda gestacién controlada y de curso normal.
Origen marroqui con vestimenta que cubre cabeza, cuerpo y extremidades excepto la cara. Embarazo
controlado y de curso normal. Serologia gestacional negativa salvo rubelola inmune. Ecografias
prenatales normales. Triple screening del primer trimestre de bajo riesgo. Cultivo de Streptococcus
agalactiae en exudado recto-vaginal positivo. Cesarea a las 38 + 5/7 semanas de edad gestacional por
cesdrea anterior, con amniorrexis intraoperatoria y liquido amnidtico claro. Apgar al minuto 1 =7y al
minuto 5=9. Reanimaciéntipoll. pH de cordénde 7,26.

Somatometria al nacimiento: peso 3010 g (p 25-50), longitud 47,5 cm (p10) y perimetro cefalico 35 cm
(p50-75). Distrés respiratorio compatible con taquipnea transitoria de recién nacido asociada a
labilidad hipoxémica por hipertensién pulmonar secundaria. Precisa ventilacion mecanica
convencional durante 3 dias seguido de ventilacidn no invasiva y oxigenoterapia de alto flujo durante las
48 horas posteriores con evolucidn favorable.
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Desde el punto de vista bioquimico a su llegada se objetiva: calcio iénico de 0'78 mmol/Ly calcio sérico
de 7 mg/dl. Se pautan aportes intravenosos de gluconato calcico 10% a 2,5 mEq/kg/dia con aumento de
calcioiénico hasta 1,1 mmol/l, inicidandose descenso progresivo de los aportes intravenosos de calcio. A
los 4 dias de vida, tras retirada de fluidoterapia y aportes enterales totales acordes con su edad, se
objetiva calcio idnico de 0,94 mmol/L. La paciente se encuentra asintomatica, con un EKG normal. Se
inician suplementos orales de calcio a 2 mEq/kg/dia precisando aumento progresivo de aportes hasta 7
mEq/diaalos 8 diasdevida.

Estudio del metabolismo fosfo-calcico a los 6 dias de vida: calcio 7.1 mg/dl, fésforo 6,84 mg/dl, FA 186
UI/L, PTH 51,26 pg/ml y vitamina D 9,68 ng/ml. Se inician aportes de vitamina D3 hasta 1600 Ul/dia,
descendiendo después hasta 400 Ul/dia seglin mejoria en controles analiticos posteriores.

Extraido estudio bioquimico a la madre donde se objetivé un déficit grave de vitamina D (6.06 ng/ml) e
hiperparatiroidismo (PTH 92,01 pg/ml) con calcio, fésforo y fosfatasa alcalina normales.

La paciente presentd una evolucion favorable con normalizacion de los niveles de calcio, fésforo y
vitamina D al alta.

Caso 2:
Recién nacido pretérmino tardio (36+6/7 semanas) con 3 horas y media de vida derivado desde hospital
comarcal alaunidad de cuidados intensivos neonatales por distrés respiratorio.

Antecedentes personales: Madre de 31 afios, sana, cuarta gestacion controlada y de curso normal.
Origen marroqui con vestimenta que cubre cabeza, cuerpo y extremidades salvo la cara. Diabetes
gestacional tratada con dieta durante el embarazo sin conseguirse adecuados controles glucémicos.
Serologia gestacional negativa, salvo rubeola inmune. Ecografias prenatales normales. Triple screening
del primer trimestre bajo riesgo. Cultivo de Streptococcus agalactiae en exudado recto-vaginal
negativo. Parto vaginal con presentacion cefalica, amniorrexis 8 horas anteparto con liquido amnidtico
meconial. Apgar al minuto 1 =5y al minuto 5=9. Reanimacidn con aspiracion de secreciones abundante
claras.

Somatometria al nacimiento: peso 3260 g (p75-90), longitud 51.5 cm (p90) y perimetro cefalico de 35.5
cm (p>90). Distrés respiratorio desde el nacimiento secundario a trastorno neurolégico con hipotonia,
ausencia de succion y deglucién. En estudio etiolégico en el momento actual. Precisé asistencia
respiratoria noinvasiva durante 14 dias. Alimentacion por SNG.

Estudio analitico a los 3 dias de vida: calcio 7.6 mg/dl, PTH intacta 65.6 pg/ml, Vitamina D 7.7 ng/ml.
Temblores ocasionales de MMII. Hiperreflexia. Se inician suplementos de calcio desde el tercer dia de
vida con aportes maximos de 2,5 mEqg/kg/dia con retirada progresiva hasta el décimo dia de vida. En
tratamiento con vitamina D (1200 Ul/dia eninicio), con normalizacidn progresiva de los niveles de calcio
yvitaminaD.

Extraido estudio bioquimico a la madre donde se objetivé un déficit grave de vitamina D (6.25 ng/ml) e
hiperparatiroidismo (PTH 82.4 pg/ml).
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DISCUSION.

La hipocalcemia neonatal se ha relacionado con multiples complicaciones en el recién nacido,
algunas de ellas graves”. Puede ser de inicio precoz (primeras 72 horas de vida), es la mas comun y la
que ocurre en el primer caso, y de inicio tardio, tal y como ocurre en el segundo caso. Mientras que la
primera paciente se encontraba asintomatica, en el segundo caso la irritabilidad neuromuscular
(temblores e hiperreflexia) fue la Unica manifestacién constatada en relacién con la hipocalcemia. Al
estar ambas nifas ingresadas en la Unidad de Cuidados Intensivos, no podemos saber cual hubiera sido
la evolucién natural del trastorno, ya que los frecuentes controles analiticos realizados permitieron un
diagndsticoy tratamiento precoz del problema.

En ambos casos la madre presentaba un déficit grave de vitamina D y un hiperparatiroidismo
secundario. Estas dos situaciones se asocian a hipocalcemia neonatal. Aunque la hipovitaminosis D
materna se suele englobar entre las causas de hipocalcemia tardia (>72 horas), en una de las pacientes
presentadas (caso 1) se detectd en el segundo dia de vida. La paciente del caso 2 podria tener otros
motivos de hipocalcemia (prematuridad tardia y diabetes gestacional materna, ambos relacionados
con el déficit de vitamina D) pero creemos que la gravedad de la hipovitaminosis D materna justifica el
trastorno del recién nacido. Ninguna de las pacientes presentaron hipoparatiroidismo secundario al
hiperparatirodismo materno. En ambos casos, respondieron al tratamiento con calcio y vitamina D
suplementarios.

Multiples estudios relacionan el déficit de vitamina D con complicaciones durante la gestacién: pre-
eclampsia, diabetes gestacional, parto por cesarea, parto prematuro, embarazo fallido recurrente y
depresion posparto. También puede tener repercusiones en el hijo: bajo peso al nacimiento,
alteraciones del crecimiento fetal, raquitismo congénito, hipocalcemia, debilidad muscular, tetania,
asma, problemas de inmunidady autismo"®"?.

El periodo fetal y neonatal son momentos criticos del desarrollo. Durante décadas se pensd que la
funcién de la vitamina D en el embarazo se restringia al metabolismo fosfocdlcico y al adecuado
desarrollo 6seo del feto. En los ultimos afios se han constatado que esta vitamina interviene en
funciones que son primordiales para el desarrollo y la neurotransmisidén cerebral, el desarrollo
pulmonar, funciones inmunoldgicas, antiinflamatorias, antioxidantes y en la regulacion de genes. La
vitamina D podria jugar un papel durante la gestacién como posible factor de programacion de
trastornosalo largo de lavida®**.

Actualmente se considera que el déficit de vitamina D es un problema global de salud publica en todos
los grupos de edad, siendo las mujeres embarazadas una de las poblaciones de mayor riesgo™*. En
nuestro entorno, varios estudios han demostrado valores de vitamina D menores de 20 ng/ml en
porcentajes elevados en mujeres gestantesy en sus recién nacidos™***.

Los factores que influyen fundamentalmente en la produccion de vitamina D en la piel son: laintensidad
de radiacion ultravioleta, el tiempo de exposicidn solar, la pigmentacién de la piel por parte de la
melanina, el uso de protectores solares y el drea de superficie expuesta a la luz solar"®. Numerosos
estudios han mostrado que mujeres embarazadas que, por motivos culturales, usan ropa que cubre la
mayor parte de su piel, como es el caso de las madres de las pacientes presentadas, son un grupo
. . . . . . (15,17,18,19) . R

importante de riesgo de hipovitaminosis D . Aunque no existe consenso en la definicién de
insuficienciay deficiencia de vitamina D, las dos clasificaciones mas ampliamente utilizadas (Institute of
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Medicine y Endocrine Society) coinciden en considerar como deficiencia grave valores de vitamina D
por debajo de 10 ng/ml. En las madres de las pacientes presentadas se objetivaron valores de 6,0y 6,2
ng/ml,ambas ensituacion de deficiencia grave.

La revision sistematica Cochrane sobre la suplementacidn de vitamina D rutinaria durante el embarazo
no fue concluyente®, existiendo discrepancias ante la opcién de pautar aportes de vitamina Dy la pauta
en si misma en los diferentes paises y guias clinicas. En cuanto al cribado de vitamina D durante el
embarazo, la Sociedad Espanola de Ginecologia y Obstetricia no recomienda el cribado rutinario de
vitamina D a todas las embarazadas, pero si a aquellas con mayor riesgo de hipovitaminosis D, entre las
que incluye las madres con poca exposicidn al sol®’.

Dados los efectos deletéreos para la madrey el hijo que puede conllevar el déficit de vitamina D durante
la gestacion, es importante reconocer a las madres de riesgo para realizar los valores de vitamina D y
procurar unos niveles dptimos durante el embarazo.

CONCLUSIONES.

La hipocalcemia neonatal es un trastorno potencialmente grave que puede estar asociado a
déficit de vitamina D materno.

El déficit de vitamina D durante la gestacion se relaciona no sdélo con alteraciones a nivel del
metabolismo fosfocalcico y dseo del recién nacido, sino también en el desarrollo de otros
sistemas.

Es muy importante la deteccidn precoz de las madres de riesgo (como aquellas que presentan
escasa superficie expuesta a la luz solar) para conseguir adecuados niveles de vitamina D
durante elembarazo.
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RESUMEN.

En los ultimos afios, se ha producido un gran avance en el tratamiento del melanoma
metastasico con el desarrollo de la terapia dirigida (inhibidores de BRAF, de MEK) y la inmunoterapia
(anti-CTLA-4, anti-PD-1). En caso de elegir inmunoterapia en pacientes con melanoma metastasico, los
anti-PD-1, nivolumaby pembrolizumab, de forma indistinta, eindependientemente del estado de BRAF,
son la terapia de eleccién y alrededor de la cual pivotan los ensayos clinicos de combinacion. El interés
de nuestro caso radica en la respuesta completa conseguida con nivolumab y el hecho de que se haya
mantenido alolargo deltiempo, incluso después de suspender el tratamiento.

PALABRAS CLAVE.
Melanoma metastdsico, inmunoterapia, anti-PD-1, nivolumab.

INTRODUCCION.

El melanoma representa 4% de todos los tumores malignos de la piel, aunque es el responsable
de 80% de las muertes por este tipo de tumores. Se situa en la novena causa de cancer en Europa, con
una mortalidad en Espafia ajustada de 1.5 por cada 100.000 habitantes. Hasta 1 de cada 4 melanomas
en algin momento, o bien recidivan en forma metastdsica o irresecable, o bien debuta en estas fases". El
higado es el tercer 6rgano sélido mas frecuentemente afecto por metastatis de melanoma maligno tras
pulmén y cerebro. La supervivencia media en estos pacientes oscilaba entre 4 y 6 meses’. Desde 2010,
los conocimientos de su biologia molecular y la regulacién del sistema inmune, han llevado a la
aprobacién de varios farmacos que impactan en la supervivencia de los pacientes con melanoma
metastdsico. La primera terapia sistémica, particularmente con inhibicién del checkpoint, aprobada por
la Food and Drug Administraction (FDA) en 2011, fue ipilimumab, un anticuerpo monoclonal IgG-1 que
bloquea el antigeno 4 asociado al linfocito T citotéxico (CTLA-4). Posteriormente, en 2014, se aprobaron
los inhibidores del receptor de muerte celular programada 1 (PD-1). Entre ellos se encuentran los
anticuerpos monoclonales humanizados, nivolumab o pembrolizumab. También han surgido terapias
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dirigidas en paciente mutados, con un aumento en la supervivencia con combinaciones de inhibidores
del serine/threonine-protein kinase B-raf (BRAF) y de mitogen-activated protein kinase (MEK).

DESCRIPCION DEL CASO.

Presentamos el caso de un varén de 67 afos al diagndéstico, en marzo de 2012. Como
antecedentes patoldgicos destacaba la presencia de factores de riesgo cardiovascular, hipertension,
dislipemia e hiperuricemia, en tratamiento farmacolégico. Presentaba un fototipo I, y el antecedente
de haber sufrido quemaduras solares en la infancia. Era fumador, con un indice de paquetes por
afio de 40.

Acude a consulta de Dermatologia por presentar en la parte central de la espalda dos lesiones de
aspecto perlado: una superior, de aspecto tuberoso, y otra inferior, plana. Se realizé biopsia excisional
de ambas lesiones, con histologia compatible con epitelioma basocelular con componente de
crecimiento superficial, en la lesién superior. La inferior, en cambio, mostré una cara epidérmica
irregular con area blanquecina de limites poco precisos, resultd compatible con melanoma nodular
amelandtico de 20 mm de didmetro que ulceraba la epidermis e invadia la dermis reticular, con Breslow
1.9 mmy nivelde Clark IV.

Se realizd, en un segundo tiempo, ampliacién de margenes, y diseccion de ganglio centinela
preescapular y axilar de localizacién izquierda, previo marcaje por sonda gammagrafica, aislandose 5
ganglios, sin presencia de metastasis regionales. No se detectd melanoma en los margenes ampliados.
Se clasificd como melanoma nodular pT2bNOMO, estadio IIA del American Joint Committe on Cancer
(AJCC). No precisé de tratamiento adyuvante.

En el proceso diagndstico se realizé tomografia computorizada (TC) con cortes a nivel toracico,
abdominal y pélvico, encontrandose una masa espiculada en Iébulo superior derecho pulmonar,
sugerente de neoformacion primaria con tractos lineales que contactaban con pleura adyacente y sin
adenopatias significativas por su tamafio. Se completd el estudio con tomografia de emision de
positrones (PET-TC), confirmandose la presencia de un nddulo de aproximadamente 18 mm, de
caracteristicas hipermetabdlicas, standarized uptake value maximum (SUVmax) 10.3, sugestivo de
malignidad. Mediante broncoscopia con lavado y cepillado periférico no pudo llegarse a diagndstico
histoldgico, por lo que se realizé lobectomia superior derecha y linfadenectomia mediastinica. La
histologia resulté compatible con carcinoma de células escamosas moderadamente diferenciado; los
margenes quirurgicos estaban libres de tumor y no habia afectacién tumoral linfatica. De nuevo, no
precisé de tratamiento adyuvante al tratarse de un estadio pT1bNOMO.

En seguimiento posterior, en marzo de 2016, se evidencio por TC dos lesiones focales hepaticas, a nivel
de l6bulo izquierdo de 18 y 10 mm, en relacién probable con lesiones metastasicas. Se confirmé por
PET-TAC la presencia de tres depdsitos del trazador, en el segmento Il de 27 y 25 mm (SUVmax 16,9) y
una lesion en el segmento V/VIIl de 11 mm (SUVmax 7,5). En estudio histoldgico, obtenido por biopsia
con aguja gruesa guiada por ecografia, infiltracion hepatica por una neoplasia indiferenciada con
nucleos pleomorfos, marcadores melan A positivo, p63 y hepatocito negativo, compatible con
metdastasis de melanoma. La mutacion BRAF V60O0E resulté positiva.

Ante la presencia de metdstasis a distancia se decidid inicio de tratamiento innmunoterapico con
nivolumab 3 mg/kg cada dos semanas. Manteniéndose asintomatico, con buena tolerancia y sin
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toxicidades relevantes en relacién al tratamiento, alcanza en PET-TC tras cinco ciclos, respuesta
metabdlica completa de las lesiones hipermetabdlicas hepaticas (figura 1). Las imagenes obtenidas
mediante resonancia magnética (RM), también pusieron de manifiesto la regresion, en tamafio, de las
lesiones focales dependientes de Iébulo hepatico izquierdo, con modificacion del patrén de
comportamiento en el estudio dindmico, sugiriendo la ausencia de clara traduccién en secuencias
potenciadas en T2 y de restriccidn de difusidn. Los hallazgos parecian corresponder con cambios de
aspecto fibrético cicatricial en relacién con respuesta terapéutica. Se derivd, posteriormente, a Cirugia
Hepatobiliar, que tras laparotomia en “J” con movilizacion izquierda y segmentectomia del segmento |l
con control hiliar, no detecté intraoperatoriamente por palpacidn ni ecografia, lesiones hepaticas. Las
muestras histolégicas tomadas, no presentaron alteraciones sugestivas de malignidad.

Figura 1. Lesiones hipermetabdlicas hepaticas en PET-TC (A): dos depdsitos de radiotrazador en
segmento Ill (1, 2) y otro en segmento V/VIII (3). Respuesta metabdlica completa tras tratamiento con
nivolumab (B).

En la actualidad, el paciente se encuentra asintomatico, libre de enfermedad desde el punto de vista
radioldgico, tras haber completado tres ciclos de tratamiento con nivolumab, el cual fue suspendido por
presentar deterioro de la funcidn renal secundario a nefritisinmunorrelacionada.

DISCUSION.

En los ultimos afios ha existido un crecimiento exponencial de los casos de melanoma. La
incidencia en Espafia ajustada por 100.000 habitantes es de 9,7". El estadio IV de la clasificacion
confeccionada por la AJCC en 2009 incluye a la enfermedad a distancia, donde M1a define metastasis
cutaneas, subcutaneas y ganglionares a distancia, M1b metastasis pulmonares y M1c metastasis en
otras visceras o metdstasis a distancia con una LDH elevada. Segun la AJCC la supervivencia al afio de
7,972 pacientes con melanoma estadio IV, fue del 62% para M1a, 53% para M1by 33% para M1c’.

En el caso de localizacidon hepatica de las metastasis, la hepatectomia esta indicada si la enfermedad
estd restringida o, para algunos autores, es aceptable si la enfermedad extrahepdtica es resecable. El
numero de metastasis hepaticas no es un factor determinante, pero si es Unica, obtiene mejores
resultados. El PET-TC tiene una alta sensibilidad en el diagndstico de enfermedad extrahepdtica y
deberia ser realizado si se plantea llevar a cabo una hepatectomia’. La justificacién del tratamiento
adyuvante después de la cirugia, se basa en el mal prondstico en los pacientes de alto riesgo, con indices
de recaidas entre el 50-80%'. La recidiva de la enfermedad puede presentarse en forma localizada o en
transito (25% de casos), en forma de enfermedad regional (25% de casos) o a distancia (50% de casos)™.

En el caso de pacientes con enfermedad metastasica, es imprescindible llevar a cabo un estudio de
mutaciones genéticas, con el fin de evaluar la potencial utilidad de la terapia dirigida. Se estudian las
mutaciones en los genes BRAF y neuroblastoma ras viral oncogene homolog (NRAS), mas frecuentes en
melanomas de extension superficial y nodulares; y protoongogen CD117 (c-KIT), mas asociada a
melanoma acral lentiginoso y a melanoma mucoso de la regién genital**®. BRAF es una serina/treonina
kinasa que activa la via de transduccién de la kinasa MAP/ERK. Entre las mutaciones activadores de
BRAF, la mas frecuente es la V60OE que presenta nuestro caso, resultado de la transversion timina a
adenina en el nucleétido 1799 (T1799A). Esta mutacién ha sido reportada en 40% a 60% de los
melanomas que ocurren en poblacidn caucdsica, siendo mas frecuente en los inducidos por radiaciéon
solar que aparecen en piel previamente sana que en aquellos que aparecen en piel con dano solar
crénico, en mucosasy enzonasacrales’.
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En cuanto al manejo del estadio IV, tradicionalmente, y hasta el afio 2011, en el que surgieron nuevas
opciones terapéuticas, solo se disponia de dos tratamientos aprobados por la FDA: el agente citotdxico
dacarbazina y la citoquina interleucina-2 (IL-2)°. El ensayo clinico CheckMate 037 en marzo de 2015,
consiguid la aprobacién de nivolumab en tratamiento de segunda linea para melanoma metastdsico’.
Sin embargo, fue el ensayo clinico CheckMate 066, publicado ese mismo afio, el que consiguié la
aprobacién de nivolumab en primera linea en pacientes no tratados previamente que tenian melanoma
metastdsico sin mutacién BRAF. En este Ultimo ensayo, se evidencid una tasa de supervivencia libre de
progresion de 5,1 meses frente a 2,2 meses en el brazo de dacarbazina (hazard ratio para muerte o
progresion de 0,43 mostrando signifcacion estadistica), aportando resultados prometedores, dado el
prondstico infausto del melanoma previo a la era de lainmunoterapia™.

En caso de elegir inmunoterapia en pacientes con melanoma metastasico, los anti-PD-1, nivolumab y
pembrolizumab, de forma indistinta, e independientemente del estado de BRAF, son la terapia de
eleccidn. Las cifras de supervivencia global son similares, como refrendaron los ensayos CheckMate 067
y KEYNOTE 006, con una mediana de 37 meses para nivolumab, con el 46% de pacientes vivos a los 4
afios, y una mediana de 33, con el 42% de pacientes vivos a los 4 afios para pembrolizumab,
respectivamente™"* El estudio KEYNOTE 006 contempld en su propio protocolo, de poder parar el
tratamiento tras dos afios en pacientes respondedores”.

El anticuerpo anti-CTLA-4, ipilimumab, ha demostrado aumento de supervivencia en segunda linea. La
combinacion de anti-PDL-1 mds anti-CTLA-4 es una alternativa con mayor tasa de respuestas, pero de
mayor toxicidad, fundamentalmente gastrointestinal y hepdatica, que puede considerarse en pacientes
jovenes sin comorbilidades'****. En los casos de pacientes con mutacién de BRAF, la integracién de la
terapia dirigida con un inhibidor de BRAF y uno de MEK es superior a cualquiera de ellos por separado,
mejorando la supervivencia, siendo las combinaciones actuales empleadas: dabrafenib mas trametinib

o vemurafenib mas cobimetinib"***.

Los largos supervivientes del melanoma metastasico se estdn incrementado con el uso de la
inmunoterapia. En nuestro caso, la supervivencia desde el diagndstico alcanza los 87 meses, habiendo
llegado a una respuesta completa de las metastasis hepaticas con tratamiento con nivolumab, que
persiste 39 meses después de la finalizacion del tratamiento antineopl3asico.
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'Servicio de Neumologia del Complejo Hospitalario Universitario de Caceres

RESUMEN.

La disnea es una de las causas mas frecuentes de consulta en el servicio de Urgenciasy puede ser
la principal manifestacion de multiples enfermedades, algunas potencialmente graves.
Presentamos el caso de un vardn de 49 aiios que consulta por disnea progresiva de meses de evolucién
gue empeora en el Ultimo mes haciéndose de minimos esfuerzos y requiere ingreso para estudio. Tras
aplicar una amplia estrategia diagndstica y descartar las patologias mas habituales, se obtiene el
diagndstico de una enfermedad veno-oclusiva pulmonar (EVOP).

PALABRAS CLAVES.
Enfermedad veno-oclusiva pulmonar (EVOP), disnea, adenopatias, vidrio deslustrado,
trasplante pulmonar.

INTRODUCCION.

La EVOP o también llamada hemangiomatosis capilar pulmonar (HCP) constituye un subtipo
raro de hipertension arterial pulmonar (HAP) que se caracteriza por la oclusién generalizada de las
venas y vénulas pulmonares por tejido fibroso y/o infiltracién capilar del intersticio pulmonar que
conduce a un aumento de la resistencia vascular pulmonary a una disfuncién ventricular derecha.’

Los pacientes presentan generalmente una clinica inespecifica. El sintoma mds comun es la disnea
progresiva, que puede ir acompafiada de tos crénica, acropaquias, cianosis, hemoptisis, dolor toracico
atipico, sintomas de insuficiencia cardiaca derecha, sincope e incluso muerte subita.’

Ha habido un cambio en el paradigma diagndstico de los pacientes con EVOP. En el pasado, muchos
pacientes necesitaban biopsia pulmonar para el diagnoéstico histolégico definitivo. Sin embargo, ahora
se opta por una combinacién de manifestaciones clinicas, hallazgos radiolégicos, pruebas de funcién
respiratoriay criterios hemodindmicos de hipertensién pulmonar.’
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La EVOP progresa rapidamente de modo que el diagndstico y tratamiento debe hacerse lo mas

precozmente posible puesto que el prondstico es reducido y la Unica terapia efectiva es el trasplante
3

pulmonar.

DESCRIPCION DEL CASO.

Vardn de 49 anos, fumador hasta hace 3 meses de 20 cigarrillos/dia, con obesidad grado |, que se
dedica a la instalacién y mantenimiento de camaras frigorificas y padece hipotiroidismo primario
autoinmune. Intervenido de amigdalectomia. No presenta otros antecedentes personales ni familiares
conocidos de interés. El Unico tratamiento farmacolégico que realiza es levotiroxina 200 mcg al dia.

Acude a Urgencias por disnea progresiva de aproximadamente 6 meses de evolucién que ha
empeorado en el Ultimo mes haciéndose de minimos esfuerzos. Se acompafia de tos escasa sin
expectoracion, y pérdida de peso de 10 kg en el ultimo aifio. No presenta fiebre, sudoracién nocturna,
dolores articulares nirecorte de diuresis ni otra sintomatologia de interés.

En la exploracién fisica, el paciente se encuentra taquipneico, consciente, orientado y presenta cianosis
labial. La auscultacién cardiaca resulta ritmica sin soplos y en la pulmonar se escuchan sibilancias
espiratorias bilaterales y crepitantes en bases. El abdomen es normal. En miembros inferiores no tiene
edemas ni signos de trombosis venosa profunda (TVP). Llama la atencién que presenta hipocratismo
digital tanto en manos como en pies, de tiempo de evolucién que no sabe precisar.

Las constantes vitalesasullegada son: TA: 170/90, FC: 110 Ipm, T2 36.12C, Saturacion O, basal 73%.

En Urgencias se solicita gasometria arterial basal, analitica, radiografia de térax y electrocardiograma
(ECG), y seinicia tratamiento con oxigenoterapia, broncodilatacidn, corticoides y diuréticos.

El ECG registra ritmo sinusal a 100 lpm, con hemibloqueo anterior izquierdo y hemibloqueo de rama
derecha, y TnegativaenlllyaVF.

La radiografia de torax [llustracién 1] muestra un desdibujamiento hiliar bilateral y un patrén intersticial
bilateral de predominio en bases, sin derrame pleural.

llustracion . Comparativa de radiografias de torax PA de 2011 y la actual respectivamente. Se observa un ligero patron
intersticial bilateral, ambos hilios pulmonares congestivos y aumento de la silueta cardiaca, con ligero borramiento

paracardiaco derecho
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En la analitica [Tabla 1] destaca hipoxemia grave en sangre arterial, policitemia, ligera leucocitosis con
neutrofilia, creatinina 1,1 mg/dl, ProBNP 589.8 pg/mly PCR42.9 mg/L. Resto de parametros solicitados
dentrodelanormalidad.

Dada la clinica y los resultados en las pruebas complementarias, y tras acuerdo multidisciplinar se
decideingreso en Neumologia para estudio de lainsuficiencia respiratoria parcial grave.

Durante la hospitalizacién se amplian los valores analiticos con marcadores tumorales, infecciosos e
inmunoldgicos, y se realizan una serie de pruebas en busca del origen de dicha sintomatologia.
[Tablaly?2]

Se realiza TC toracico [llustracidon 2 y 3] donde se objetivan numerosas adenopatias hiliares bilaterales y
mediastinicas en los espacios paratraqueal derecho e izquierdo, ventana aortopulmonar, vy
subcarinales, estas ultimas con calcificaciones. En el parénquima pulmonar, se observan areas de fino
vidrio deslustrado de forma difusa. En situacidn paracardiaca derecha se aprecia quiste
pleuropericardico. No signos de enfermedad tromboembdlica (TEP). Estos hallazgos plantean como
posibilidades diagndsticas sarcoidosis, sindrome linfoproliferativo, tumor oat-cell.

e

llustracion . Corte axial de TC tordcico en ventana pulmonar. En el parénquima pulmonar se objetiva sutil afectacion en

perfusion en mosaico y zonas de vidrio deslustrado de forma difusa

Se descarta TEP también con una gammagrafia de ventilacion/perfusidon, que muestra un defecto
subsegmentario en el segmento superior del I6bulo inferior derecho, pero que no justifica esa clinica en
un paciente sin antecedentes relevantes.

La espirometria muestra afectacion importante de la capacidad de difusién de CO (DLCO) y resto de
parametros de funcion pulmonar normales.
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llustracion . Corte axial de TC tordcico en ventana mediastinica. Se observan adenopatias hiliares y en ventana
aortopulmonar.

Se realiza una broncoscopia para tomar muestras de broncoaspirado y lavado broncoalveolar con
resultado negativo para malignidad, y neutrofilia importante sin linfocitosis con un cociente CD4/CD8
invertido que descartala posibilidad de sarcoidosis y linfoma.

Para completar estudio se realiza un PET-TAC que presenta ligera actividad hipermetabdlica difusa
pulmonar con adenopatias mediastinicas e hiliares, sugestivas de proceso benigno. En Ia
mediastinoscopia posterior de dichas adenopatias no hay evidencia de malignidad tampoco.

Se hace ecocardiograma transtoracico (ETT) y transesofagico con test de burbujas positivo por
persistencia de foramen oval permeable y se observan datos indirectos de sobrecarga derecha sin
insuficiencia tricuspidea (IT) significativa, asociados a una probabilidad intermedia de hipertensién
pulmonar (HP).

Tras descartar enfermedades relacionadas con la via aérea, malignidad, infecciones, cardiopatia
subyacente, alteraciones parenquimatosas y pleurales que justifiquen la situacién del paciente, y ante
la insuficiencia respiratoria grave, la afectacion de la DLCO, el patrén en vidrio deslustrado junto a las
multiples adenopatias mediastinicas y los hallazgos de signos indirectos de HP en el ecocardiograma, se
sospecha EVOP y/o HCP.

Es derivado a la Unidad de Hipertensiéon Pulmonar del Hospital 12 de Octubre de Madrid, donde se
realiza cateterismo derecho que muestra HAP ligera con diagndstico clinico de EVOP. Tras un afio del
diagnéstico, se encuentra clinicamente mejor, con oxigenoterapia a 6 litros por minuto saturando al
88% vy sildenafilo. Esta pendiente de ser incluido en lista de espera de trasplante pulmonar, tras haber
reducido su peso.
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Hemoglobina 20 g/dl
Hematocrito 60%
Leucocitos 16400 /mm’*
75% Neutrofilos
Plaquetas 286000/mm*

Parametros de coagulacion

En la nomalidad

Dimero D 729 ng/mL
Glucosa 132 mg/dL
Creatinina 1.1 mg/dL
Sodio, potasio y calcio Normales
PCR 42.9 mg/L
ProBNP 589.8 pg/ml

Enzimas hepaticas

En la normalidad

Hormonas tiroideas Normales
B12, Folico y perfil férrico Normales
VIH, TBC, hongos, hemocultivos Negativo
Despistaje de anticuerpos: ANCA, ANA, No se detecta
antimitocondrial, anti musculo liso, anti

LKM1, anti célula parietal, anticardiolipina,

lupico, anti B2 glicoproteina, anti

tiroglobulina

Factor Reumatoide 10 Ul/mil

ECA (enzima convertidora de 456 UL

angiotensina)

Marcadores tumorales: PROGRP, B2
microglobulina, enclasa, CEA, Ag
carcinoma de células escamosas

No significativos

Inmunoglobulinas (Ig E, G, Ay M)

Mormales

Proteinograma

No pico clonal

Tabla . Valores analiticos obtenidos
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GASOMETRIA ARTERIAL pH.7.45 pCOz 35mmHg pOz48mmHg HCO 224, 3mmol'L Sat0z85%
BASAL

PRUEBAS DE FUNCION FVC: 73% (2970ml)

PULMONAR FEV1: 75% (24 70ml)
FEV1/FVC: 3%
DLCO; 34%
GAMMAGRAFIA Muestra un defecto subsegmentario en el segmento superior del

VENTILACION/PERFUSION labulo inferior derecho,

Se objetivan numerosas adenopatias hiliares bilaterales y

TAC TORACICO mediastinicas; en |os espacios paratragueal derecho & izquierdo,
vantana aortopulmonar, recaso pleuro-acigoesof@gico v subcarinales,
Estas Gltimas presentan calcificaciones aisladas. En el parénquima
pulmonar, presenta sutll afectacion en perfusion en mosaio, con
zonas de vidrio deslustrado de forma difusa. En situadén
paracardiaca derecha se visualiza una imagen de densidad liquida y
homogénea de 4 6 an que podria corresponder a8 un quiste
pleuropericardico. Mo se visualizan condensaciones
parenguimatosas, nodulos ni masas pulmonares ni mediastinicas, No

signos de TEP.
Inflamacion endobronguial difusa
FIBROBRONCOSCOPIA Megativa para malignidad y microorganismaos

Recuento diferencial:

¢ Macrofagos 7O-80%

« Linfocitos =10%

=  Meutrdfilos 10-15%

*  Eosindfilos <1%

« CD4/CDE Invertido

« CD4E5 negativo

* EpCAMy COS5++ en relacion células epiteliales.

PET-TAC Ligera actividad hipermetabalica difusa pulmaonar con adenopatias
mediastinicas e hiliares sugestivas inicialmente de proceso benigno,
Se recomienda valoracidn con otros medios diagndsticos,

MEDIASTINOSCOPIA Linfadenitis reactiva inespecifica. Sin evidencia de malignidad.
ECOCARDIOGRAMA Ventriculo derecho dilatado con funcién sistdlica conservada, Datos
TRANSTORACICO indirectos de sobrecarga demrecha sin |T significativa:
Probabilidad intermedia de HP.
ECOCARDIOGRAMA Formmen oval permeable (varante de la nomalidad) conminimo
TRANSESOFAGICO CON TEST | paso de burbujas con maniobra de Valsalva. Aneurisma de septo
DE BURBLUJAS interauricular,

Presion arteria pulmonar media (PAPm): 45/30/35 mmHg

CATETERISMO CARDIACO Presian arterial de enclavamiento (PCP): 13 mmHg
DERECHO Presion auricula derecha (PAD): 7 mmHg

Resistencia vascular pulmonar (RVP): 5.6 UW

Saturacién Oz en arterda pulmanar: 69%

Gasto cardiaco: disminuido

Tabla . Resultados de pruebas complementarias realizadas
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DISCUSION

La HAP es una entidad clinica caracterizada por HP precapilar (PAPM>25 mmHg, PCP<15 mmHg)
y RVP =3 UW (unidades Wood), en ausencia de otras causas de HP precapilar como la HP secundaria a
enfermedad pulmonar, HP tromboembdlica crénica u otras enfermedades raras. La HAP incluye
diferentes formas que comparten un cuadro clinico similary cambios patoldgicos de la microcirculacion
pulmonar practicamente idénticos." Un subtipo de HAP es la EVOP y/o HCP, enfermedad que
presentamos a propdsito de este caso.

La EVOP es una causa rara y mortal de HAP que resulta dificil de diagnosticar y tratar. Descrita por
primera vez en 1934 por el doctor Julius Hora, se caracteriza por la oclusién extensa y difusa de las
vénulas pulmonares debido a la hipertrofia del musculo liso y la deposicién de la matriz de coldgeno.’ La
incidenciaesde0.1a0.2 casos por millén de habitantes.’

La patogénesis es desconocida y multifactorial; puede estar asociada a la mutacién EIF2AK4, a
enfermedad del tejido conectivo, VIH, trasplante hematopoyético, inducida por quimioterapicos, o la
mas frecuente, laidiopatica.’

La mayoria de los pacientes presentan sintomas y signos muy inespecificos, que pueden ser
concordantes con un amplio abanico de enfermedades y que convierten al diagndstico en un desafio.
La clinica de nuestro paciente; disnea progresiva, tos seca, acropaquias y cianosis periférica, puede
llevarnos a pensar inicialmente en otras patologias mucho mas frecuentes que la EVOP, como aquellas
que afectan a la via aérea como EPOC o asma, enfermedades intersticiales, cardiovasculares, tumores,
infecciones, afectacion vascular pulmonar, enfermedades de la musculatura respiratoria, etc. Ante esta
situacion nos ayudamos de pruebas complementarias que nos permitieron ir descartando entidades e
ir orientando la sospecha diagnostica.

La sospecha de enfermedades de la via aérea deja de ser sugerente ante las pruebas de funcién
pulmonar normales, sin patron obstructivo. Sélo destacaba una alteracion de la DLCO.

Ante dicha clinica, la importante hipoxemia, dimero D elevado y que cabia la posibilidad de que se
tratara de un TEP crénico se descartd TEP como causa responsable mediante la gammagrafia de
ventilacién/perfusiony posteriormente revisado en TAC.

En el TACtoracico, se vieron numerosas adenopatias mediastinicas e hiliares que junto con la pérdida de
peso referida ademas de la sintomatologia anterior, nos podian sugerir un origen linfoproliferativo, otro
tumor maligno o sarcoidosis. Estas pasaron a ser una sospecha menos probable al no encontrar
evidencia de malignidad destacada en los marcadores tumorales en el andlisis sanguineo, en las
muestras extraidas por broncoscopia, en el PET ni en la mediastinoscopia. Ademads del valor normal de
laECAydelainversion de cociente CD4/CD8, dudoso de sarcoidosis.

En el parénquima pulmonar se objetivaba una ligera afectacién en vidrio deslustrado distribuida de
forma difusa, que podria corresponder a cualquier enfermedad intersticial tales como la neumonia
intersticial usual, la neumonia intersticial no especifica, neumonitis por hipersensibilidad, neumonia
organizada, sarcoidosis, fibrosis intersticial asociada a tabaco, neumonia por Pneumocystis jirovecii,
proteinosis alveolar... Podriamos pensar en algunas de estas como causa dado los antecedentes de
fumador, la exposicidn a camaras frigorificas y el comienzo subagudo de la disnea y la hipoxemia. El
recuento celular del lavado broncoalveolar fue de predominio de los linfocitos CD8 y no se encontré
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material proteinaceo. La triada de patrén de vidrio deslustrado difuso, engrosamiento septal y
adenopatias mediastinicas en pacientes con HAP es altamente sugestivo de EVOP, con una sensibilidad
y especificidad del 80%y 67%.’

Por otro lado, la etiologia infecciosa sospechada por la leucocitosis, elevacién de la PCR, aunque sin
fiebre ni expectoracién patoldgica, se desestimo ante hemocultivos, cultivos de TBC, serologia de VIH y
hongos negativos y posterior mejoria de estos parametros.

La autoinmunidad no mostrd alteraciones significativas sugestivas de enfermedades de tejido
conectivo, neuromuscular, vasculitis...

Se realizé un ETT que mostré ausencia de cardiopatia izquierda pero que aportaba datos indirectos de
sobrecarga derecha con una probabilidad intermedia de HP. Siguiendo el algoritmo diagndstico de HP se
realizé un cateterismo cardiaco derecho, que cumplialos criterios hemodindmicos de HP precapilar.’
Una vez realizado el diagnédstico diferencial, se redujeron las opciones etiolégicas de la disnea
progresiva. Ante el conjunto de las manifestaciones clinicas (disnea progresiva, cianosis, acropaquias),
la hipoxemia grave, la disminucion de la DLCO, los hallazgos radioldgicos de patrdn en vidrio deslustrado
y adenopatias mediastinicas, y los datos ecograficos y hemodindmicos de HP, todo sugeria que se
trataba de una EVOP.?

Actualmente, para llegar al diagndstico de esta enfermedad se opta por la integracidn de todos estos
items, tal y como se hizo en este caso. La biopsia no se realiza habitualmente debido al riesgo de
sangrado en el contexto de estas venas pulmonares fragiles. No se puede hacer el diagndstico de EVOP a
menos que tengamos un cateterismo cardiaco derecho que demuestre datos consistentes con HT
precapilar (referidos arriba). Es importante distinguir la HP asociada a EVOP de otras formas de HAP
porque puede desarrollarse edema pulmonar con el tratamiento con vasodilatadores que puede llegar
aserfatal.”

Dado que comparte sintomatologia con multiples enfermedades y la entidad es rara, el diagndstico
suele sertardio, a vecesincluso en la autopsia.’

La EVOP progresa rapidamente, por lo que el reconocimiento y el tratamiento precoz de esta entidad
son criticos. Todos los pacientes con diagndstico clinico o histopatoldgico de EVOP deben tratarse en
centros con experiencia en HP y deben ser evaluados para el trasplante de pulmdn tan pronto como se
realice el diagndstico, ya que se espera una progresion rapida y alta tasa de mortalidad a pesar del
tratamiento médico.’ En nuestro caso fue derivado al Hospital 12 de Octubre de Madrid, que cuenta con
una unidad especializada en hipertensién pulmonar.

Se recomienda a todos realizar el ejercicio que tolere, deshabituacion tabaquica, vacunacion,
oxigenoterapiay diuréticos, cuando esté indicado.’

La mayoria de los pacientes mueren o requieren un trasplante de pulmdn dentro de los dos afios
posteriores al diagndstico. Sin trasplante, la mortalidad estimadaa 1 afio esde 72%.’

Las indicaciones para la terapia avanzada especifica de HAP en pacientes con EVOP en espera al
trasplante pulmonar, son inciertas y la evidencia de la eficacia es limitada (Grado 2C). Los riesgos
asociados con el tratamiento, como el edema pulmonar y la insuficiencia respiratoria, son mayores en
esta poblaciény generalmente progresan rapidamente a pesar de dicha terapia.’
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Se podria iniciar con un solo agente a dosis bajas y vigilar estrechamente. Como en el caso de nuestro
paciente que comenzd tratamiento con Sildenafilo como puente a recibir un trasplante pulmonar.

Otras opciones de tratamiento serian los inmunosupresores en aquellos pacientes con caracteristicas
autoinmunes, los dispositivos de asistencia pulmonar o la septostomia auricular.” ™ En este paciente,
por fortuna, persistia el foramen oval abierto asociado a un aneurisma del septo interauricular de forma
natural, que podia colaborar a disminuir las presiones en la AD mediante la comunicacion entre ambas
auriculasy alargar su supervivencia.

Como conclusidén, incidir en que aunque la EVOP sea una enfermedad poco frecuente, existe, y la
mayoria de las veces se encuentra oculta bajo manifestaciones clinicas que asociamos erréneamente a
otras entidades, retrasando el diagndstico y tratamiento, que resulta crucial en estos casos.
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RESUMEN.

Las metastasis cutaneas se definen como la invasion a la piel de células tumorales procedentes
de neoplasias de otros drganos o tejidos. Afectan al 0.7-0.9% de los pacientes con neoplasia de 6rganos
solidos, y pueden llegar a ser su primera manifestacién de malignidad. Clinicamente, pueden ser Unicas
o multiples, asintomaticas o pueden producir sintomas como dolor o disestesias. Generalmente,
confieren un prondstico grave, cuya mortalidad es superior al 70% en el primer ano después del
diagnéstico.

Presentamos el caso de una paciente mujer de 49 afios que consultd en Urgencias por dolor en regién
pretibial del miembro inferior derechovy la presencia de una lesion eritematosa, sobreelevada, indolora,
de localizacion paraesternal izquierda. Se solicité un body-TC en el que destacaba una masa de
consistencia sdlida en lébulo inferior derecho con extensas adenopatias hiliares derechas y
mediastinicas, asi como lesiones osteoliticas en arcos costales, huesos iliacos, acetabulo derecho, asi
como infinidad de lesiones musculares, extensas masas cutaneas y multiples lesiones a nivel del I6bulo
frontal y occipital izquierdo. Se le realizd6 una biopsia de un ndédulo subcutdaneo con diagndstico
anatomopatoldgico de metdstasis de adenocarcinoma concordante inmunohistoquimicamente con
origen pulmonar. Finalmente, la paciente fue diagnosticada de Adenocarcinoma de Pulmén estadio IV
con alta carga tumoral (metastasis cerebrales, dseas, muscularesy cutaneas).

PALABRAS CLAVE.
Cutaneous metdstasis, Immunohistochemistry, Lung cancer, Immunotherapy.

INTRODUCCION.

Las metastasis cutaneas de tumores primarios de drganos solidos constituyen un cuadro clinico
poco frecuente en la practica diaria, cuya incidencia difiere de 0.7 a 0.9%. Su significacion clinica es muy
variable, pero generalmente es unindicador de estadio avanzado de la enfermedad o ser el primer signo
de recidiva posterior al tratamiento. Generalmente, se consideran una manifestacién tardia de la
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enfermedad diseminada; con menor frecuencia ocurren de manera coincidente y sélo en 2 a 3% de los
casos preceden al diagnéstico de cancer de érgano sdlido.

DESCRIPCION DEL CASO.

Paciente mujer de 49 afios, fumadora de 20 cigarrillos diarios desde los 15 afios sin otros
antecedentes de interés, que acudié al Servicio de Urgencias por dolor en regién pretibial de miembro
inferior derecho sin mejoria a pesar de tratamiento analgésico domiciliario y presencia de “punto
negro” segln lo describia la paciente, en regidn precordial izquierda limitando con la mama, indolora,
qgue habia aumentado de tamano progresivamente desde hacia 30 dias. En la exploracidon fisica
destacaban multiples adenopatias cervicales, de consistencia pétrea, de aproximadamente 5 cm de
didmetro maximo, bordes irregulares, indoloras, asi como multiples nédulos subcutaneos de
consistencia dura por todo el térax y abdomen en regién anterior y posterior, no dolorosos. Llamaba la
atencidn la presencia de una lesidn eritematosa, sobreelevada, indolora, de localizacion paraesternal
izquierda limitando con lamama.

Fig. 1: Exploracion fisica. Imagen A: Lesion eritematosa, sobreelevada, de localizacion paraesternal izquierda. Imagen B:
Nddulo subcutdneo en region paravertebral dorsolumbar derecha.
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Entre los hallazgos de laboratorio, destacaba una hemoglobina de 9.7 g/dL, leucocitosis de 16800
mil/mm3, trombocitosis reactiva de 618000 mil/mm3, actividad de protrombina del 61%, fibrinégeno
de 10.05 g/L, funcion renal sin alteracidn, ionograma normal, hipoalbuminemia de 2.8 g/dL,
transaminasas sin alteracionesy proteina C reactiva de 141.8 mg/L (VN: 0-5 mg/L). En la radiografia de
tdrax se objetivaba un hilio derecho engrosado con aumento de densidad en |6bulo inferior derecho asi
como en base izquierda concordando con la mama ipsilateral. Se le realizé una radiografia de miembro
inferior derecho en la se visualizaba la presencia de unalesion osteolitica en diafisis de tibia derecha.

L

Fig. 2: Imagen A: Radiografia de Torax: Hilio derecho engrosado con aumento de densidad en I6bulo inferior derecho.
Imagen B: Radiografia de Miembro Inferior Derecho: Lesion osteolitica en didfisis de tibia derecha.

Se decidié ingreso hospitalario en Medicina Interna para completar estudio y tratamiento. Durante su
ingreso, se solicité un analitica general en la que destacaba una velocidad de sedimentacidn globular de
128 mm, acido urico de 4.7 mg/dL, sodio de 132 mmol/L con osmolaridad plasmatica de 278.7
mosm/kg, polipéptido liberador de gastrina de 50.4 pg/ml, beta2microglobulina de 5.34 mg/I, CA 125
de 1949 Ul/ml (VN: 0-35 Ul/ml), CA 15-3 de 450 Ul/ml, CA 72-4 de 45.2 Ul/ml con una ferritina de 385.3
ng/ml. Se solicitd una gammagrafia 6sea que mostraba lesiones metastdsicas dseas con reaccién
osteoblastica en cabeza humeral derecha, parrilla costal izquierda, columna vertebral lumbar (L3),
articulacion sacroilica izquierda, hueso iliaco derecho y lesidn osteolitica en didfisis tibial derecha. Se le
realizd de manera programada un body-TC en el que destacaba en |6bulo inferior derecho una masa de
consistencia sélida con extensas adenopatias hiliares derechas y mediastinicas en practicamente todos
los territorios. También llamaba la atencidn la presencia de lesiones osteoliticas en arcos costales de
ambos lados, ambos huesos iliacos, acetdbulo derecho, asi como infinidad de lesiones musculares y
extensas masas cutaneas. En el estudio de craneo destacaban multiples lesiones fundamentalmente a
nivel de la fosa posterior, en ambos hemisferios cerebelosos y a nivel del |6bulo frontal y occipital
izquierdo.
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Fig. 3: TC cérvico-tordcico-abdomino-pélvico: Masa de consistencia solida de 4x3.5 cm de didmetro mdximo, con extensas
adenopatias hiliares derechas y mediastinicas, axilares y lesiones osteoliticas en arcos costales. Infinidad de lesiones
musculares y extensas masas cutdneas.

Ante estos resultados, se le realizé una biopsia de piel del nddulo subcutaneo en region costal derecha
con diagndstico anatomopatoldégico de metdstasis de adenocarcinoma concordante

inmunohistoquimicamente con origen pulmonar.

Fig. 4: Anatomia Patoldgica. Descripcion microscopica: Piel con una infiltracion nodular de centro necrosado, constituida
por una proliferacion neopldsica glandular con marcadas atipias nucleares y mitosis. Perfil inmunohistoquimico: Imagen
A: Hematoxilina-Eosina. Imagen B: CK7 positivo. Imagen C: NapsinaA positivo. Imagen D: CD10 negativo. Imagen E:
Estrégenos negativo. Imagen F: Ck20 negativo. Imdgenes cedidas por Dr. Gordillo.
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La paciente fue intervenida por parte de Traumatologia que realizé una fijacidn profilactica de la tibia
derecha. Por lo tanto, fue diagnosticada de Adenocarcinoma de Pulmén estadio IV con alta carga
tumoral (metdstasis cerebrales, 6seas, musculares y cutaneas) ALK negativo, PD-L1 con expresidn en
50-60% de las células tumorales. Pendiente de acudir a la primera consulta externa de Oncologia
Médica para iniciar tratamiento quimioterapico, la paciente comenzé con empeoramiento brusco del
estado general, asociado a fiebre elevada de hasta 39.02C y acudidé al Servicio de Urgencias con bajo
nivel de conciencia (Glasgow de 3 puntos) con sospecha de dosificacién de morfina asi como
alteraciones idnicas (hiperpotasemia e hipercalcemia). Se pautd tratamiento para intentar correccién
de alteraciones hidroelectroliticas y sobredosificacion de mérficos con ausencia de mejoria y deterioro
clinico rapido, por lo que ante situacion infausta proxima, se decidid de acuerdo con la familia, iniciar
sedacidn paliativa.

DISCUSION.

Las manifestaciones cutdneas de malignidad internaincluyen una amplia variedad de trastornos
cutaneos no malignos que se producen en asociacion con malignidad (dermatosis paraneoplasicas) y
trastornos cutaneos que representan la infiltracion de células malignas en la piel debido a Ila
propagacién metastasica o locorregional de la enfermedad o deposicion de células tumorales
(leucemia cutis)'.

Las metastasis cutdneas se definen como la invasién a piel de células tumorales procedentes de
neoplasias de otros 6rganos o tejidos. Las estimaciones de frecuencia de metastasis cutaneas varian de
menos de 1 al 10% de los pacientes con neoplasias de drganos sélidos. Afectan a 0.7-0.9% de los
pacientes con cancer de drgano solido, y pueden llegar a ser la primera manifestacién de malignidad de
un érgano interno. La frecuencia de los carcinomas primarios que dan metastasis a piel varia en cada
sexo. En las mujeres son principalmente por cancer de mama (69%), de intestino grueso (9%),
melanoma (5), cadncer de pulmdn (4%) y ovario (4%); mientras que en el hombre son por cancer de
pulmoén (24%), de intestino grueso (19%), melanoma (13%), carcinoma epidermoide de la cavidad oral
(12%), de rifidn (6%), de eséfago (3%) y sarcoma (3%)°. En general, las metastasis cutdneas aparecen
durante el curso evolutivo de una neoplasia diagnosticada, pero a veces pueden constituir el primer
signo de aparicién, cuando el tumor primario procede principalmente del pulmdén (como nuestro caso
clinico), ovario orifién’.

El mecanismo fisiopatolégico por el que se producen las metastasis cutdneas no estd del todo claro,
pero parece que esta constituido por una serie de procesos: desprendimiento del tumor primario,
invasion de la célula neopldsica en el interior del vaso sanguineo, paso a través del sistema circulatorio
sanguineo o linfatico, detencién de un vaso del lecho receptor, extravasacién a través de la pared del
vaso e invasion del lecho del tejido receptory proliferacién dentro del tejido’.

Las metdstasis cutdaneas pueden ser Unicas o multiples, asintomaticas o asociadas a sintomatologia
como dolor y/o disestesias, y habitualmente son de crecimiento rapido. La manifestacion clinica mas
frecuente es la presencia de nddulos localizados en la dermis o en el tejido celular subcutdneo sin dafiar
la epidermis, sin embargo en ocasiones, también pueden imitar una dermatosis inflamatoria (maculas,
placas infiltradas o lesiones pdpulo-escamosas). Ademas, pueden aparecer también sobre otras
erupciones cutaneas, cicatrices quirurgicas o zonas de radioterapia previa por implantaciéon directa.
Existen también manifestaciones especificas segln el tumor primario, como en el cdncer de mama que
son mas caracteristicas las maculas o placas eritematosas de aspecto inflamatorio que simulan celulitis,

60



VI Jornada de Divulgacion Cientifica

mientras que las metdstasis de carcinomas renales pueden semejar sarcoma de Kaposi o granuloma

piégeno. Concretamente el cancer de pulmadn, es la causa mas frecuente de las metdstasis cutaneas (3-

9%) en el hombre y es el primer hallazgo de la neoplasia primaria incluso en 23% de los casos. Se

localizan generalmente en la pared toracica y suelen manifestarse como nédulos Unicos o multiples que
. . . . .2 . , . . 4

pueden adquirir una distribucion zosteriforme o tratarse de un nddulo rojizo en piel cabelluda’.

Desde el punto de vista histopatoldgico, existen cuatro patrones morfoldgicos principales de metastasis
cutaneas que afectan a la dermis que son: nodular, infiltrativa, difusa e intravascular. Los tumores se
identifican microscépicamente como un depdsito dérmico de células pleomorficas. Las figuras
mitdticas son evidentes y las células neoplasicas pueden identificarse dentro de la luz vascular. Aunque
las metdstasis pueden estar compuestas por células que son mas indiferencias que el tumor primario,
un estudio exhaustivo revela datos importantes a tener en cuenta. Por ejemplo, el carcinoma de células
escamosas se asocia con la formacion de perlas de queratina, el cancer de tiroides pueden presentar
cuerpos coloides, y el cdncer de colon puede estar asociado con células mucinosas’.

Cuando los tumores son poco diferenciados o anapldsicos, lainmunohistoquimica puede ser Util, como
se muestra en lasiguiente tabla:

Tumor primario Marcadores inmunohistoquimicos

Mama CK7 (+), CAM 5.2 (4), vimentina (-), TTF-1 (-}, Ber-EP4 (+), WT-1 (-}, DPC4 {-)

Adenocarcinoma de pulmén CK7 (+), CAM 5.2 (+), CEA (+), Ber-EP4 (+), WT-1 (-), DPC4 (-)

Colorrectal CK20 (+), CAM 5.2 (+), CK17 (-), CK19 (+), CEA (4), TTF-1 (-), Ber-EP4 (+), 5100 {-), WT-1
{-), DPC4 (-)

Castrico CAM 5.2 (+), vimentina (=), TTF-1 (=), ER (-}, Ber-EP4 (+), WT-1 (), DPC4 (-)

Prostata CK7 (-}, CK20 (-), CAM 5.2 (+), CD5/6 (-), CK17 [-), CEA (-), vimentina {-), TTF-1 (-), ER
(-), Ber-EP4 (+), 5100 (-), WT-1 {-), DPC4 (-

Pancreas CK7 (+), CAM 5.2 (+), vimentina (-), TTF-1 (-), ER (-), Ber-EP4 {+), 5100 (-}, WT-1 {-), DPC
4(4)

Renal CK7 (1), CK20 (-), CAM 5.2 {+), CEA {-), TTF-1 {-), Ca-125 (-), ER (=), CD10 (+), WT-1 (),
DPC4 (-)

Meuroendocrino CK20 (-), CK5/6 (-}, Ca-125 (-}, ER (-), Ber-EP4 (-}, WT-1 (-), DPC4 (-}

Carcinoma de células escamosas CK7 (-}, CK20 (=), CK5/6 (+), CK17 (+), TTF-1 i-), CA19.9 (-), Ca-125 (-), ER (-}, Ber-EP4 (-),
CD10 {-), 5100 (-}, WT-1 (-}, DPC4 (-)

Fig. 5: Marcadores Inmunohistoquimicos de utilidad en tumores que con mds frecuencia producen metdstasis cutdneas.
Meéndez-Flores S, Gatica-Torres M, Zamora-Gonzdlez A, et al. Cutaneous metastases. Med Int Mex 2015;31:434-40.

Con respecto al tratamiento de las metdstasis cutaneas, se recomienda la escisién quirdrgica de la
lesidn cutanea cuando sea factible y cuando disminuya significativamente la carga tumoral. Los nuevos
tratamientos quimioterapicos como la inmunoterapia, prolongan la supervivencia y mejoran la calidad
de vida, aunque con tasas de respuestas globales que no superan el 30%. Las remisiones completas son
inusuales yen los pacientes que responden, no se incrementa la supervivencia®.

Las metastasis cutaneas confieren un prondstico grave, cuya mortalidad es superior al 70% en el primer

ano después del diagndstico. Diferentes estudios publicados establecen una media de supervivencia de
tres a seis meses, con escasas diferencias respecto a lesiones Unicas o multiples. Los estudios mostraron
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una media de supervivencia después de la metdstasis cutanea de 6-8 meses. De acuerdo con el tumor
primario, se han publicado los siguientes datos: 18.5 meses en cancer de prostata, 13.8 meses en cancer
de mama, 4.7 meses en cancer de esofago, 4.4 meses en cancer colorrectal, 3.3 meses en cancer de
pancreas, 2.9 meses en cancer de pulmon, 1.2 meses en cancer de estdbmago y menos de 1 mes en
hepatocarcinoma y cancer de vejiga. En relaciéon con la localizacidn, se establece una supervivencia
media de 29 meses en pacientes con metdstasis locorregionales y de 15.5 meses en metdstasis a
distancia, dado el mecanismo fisiopatolégico de invasién’.

CONCLUSION.

Las metastasis cutdneas pueden ser el primer signo de un tumor de drgano sélido e indican mal
prondstico. La biopsia de la lesidn cutanea es obligatoria en pacientes con antecedentes de cancer o con
alto riesgo. Los estudios inmunohistoquimicos ayudan en el diagndstico de los tumores primarios y en
las opciones de tratamiento directo. Es fundamental el rapido reconocimiento de las metdstasis
cutaneasya que puede reducir la morbilidad y la mortalidad.
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RESUMEN.

La estenosis adrtica degenerativa es la valvulopatia mds frecuente en nuestro medio y el motivo
mas habitual de cirugia cardiaca. En los ultimos afios estamos asistiendo a un importante avance
cientifico en este campo, con la aparicién de nuevas prétesis valvulares y abordajes menos invasivos
que la cirugia tradicional. Es importante conocer las ventajas que aportan éstas técnicas, pero también
las posibles complicaciones que pueden aparecer para aplicar el tratamiento mas adecuado en cada
caso. Presentamos el caso clinico de una mujer anciana, con estenosis adrtica grave, intervenida
mediante cirugia minimamente invasiva transapical, sin mejoria de los sintomas en el postoperatorioy
deteccién tardia en el seguimiento de aneurisma apical y derrame pleural izquierdo.

PALABRAS CLAVE.
Estenosis adrtica, transapical, complicaciones, derrame pleural postcardiotomia, aneurisma
apical.

INTRODUCCION.

Presentamos el caso clinico de una mujer anciana, con cardiopatia valvular tipo estenosis
aodrtica grave, sintomatica, que es intervenida quirdrgicamente mediante abordaje minimamente
invasivo transapical. La evolucién postoperatoria no fue la esperada, pues continué con disnea de
minimos esfuerzos. No fue hasta varios meses mas tarde que se diagnosticé de una complicacién
inusual, aneurisma apical, en relacidon con infarto postoperatorio inadvertido y derrame pleural
izquierdo inespecifico, que requirié toracocentesis evacuadora. Revisamos la literatura sobre los
avances en el tratamiento de la estenosis adrtica, con las ventajas e inconvenientes del abordaje
transapical frente al abordaje percutaneo transfemoral, mds extendido y las complicaciones que, aun
infrecuentes, pueden aparecer.
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DESCRIPCION DEL CASO.

Mujer, de 82 aios.
Entre los antecedentes personales destaca hipertension arterial, diabetes mellitus tipo 2, dislipemia,
poliartrosis y melanoma in situ intervenido. Realiza vida activa e independiente y no presenta deterioro
cognitivo. Valorada en consulta general de Cardiologia de un hospital comarcal, por disnea NYHA I,
dolor toracico y soplo rudo adrtico, se diagnostica de cardiopatia valvular degenerativa tipo estenosis
aortica severa. La coronariografia preoperatoria muestra arterias coronarias epicardicas normales. El
riesgo quirurgico estimado es intermedio-alto (EuroScore Il: 3.4%; STS: 4.3%). Se realiza cirugia
minimamente invasiva con implante de protesis adrtica bioldgica (Symetis Acurate®) (figura 1) por via
transapical mediante minitoracotomia anterolateral izquierda. El postoperatorio cursa aparentemente
sincomplicacionesy es dada de alta seis dias mas tarde a domicilio.
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Figura 1. Prétesis adrtica bioldgica Symetis Acurate®

Seis meses después, en la revision de Cardiologia, refiere encontrarse mal desde el alta, continta con
disnea y fatigabilidad de pequefios esfuerzos, sintomas que limitan de forma significativa su calidad de
viday niega dolor toracico, fiebre o infeccidn respiratoria.

En la exploracion fisica destaca taquipnea, desaturacién hasta 88% con el esfuerzo de desvestirse y
tumbarse en la camilla de exploracion, asi como hipoventilacion pulmonar izquierda y leve edema

maleolar.

El electrocardiograma (figura 2) muestra ritmo sinusal a 70 lpm, eje izquierdo, QS V1-V4 con
supradesnivel del segmento STy T negativa compatible con necrosis y aneurisma septoapical.
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Figura 2. ECG, muestra ritmo sinusal a 70 Ipm, eje izquierdo, QS V1-V4 con supradesnivel del segmento ST y T negativa,
compatible con necrosis septoapical con aneurisma.

Se realiza ecocardiograma que muestra un funcionamiento normal de la prétesis adrtica, el ventriculo
izquierdo no estd dilatado, la FEVI esta en torno al 50% y destaca adelgazamiento y discinesia apical no
presentes en las pruebas preoperatorias (figura 3). Se inyecta ecopotenciador (Sonovue®) que permite
visualizar mejor el aneurisma apical, la delimitacidn con el miocardio sano adyacente y comprobar que
no hay extravasacién del contraste ni trombos (figura 3). También se ve derrame pleural izquierdo
significativo.

Figura 3. Ecocardiograma. A) Plano apical-4 cdmaras que muestra aneurisma apical. B) Con la administracion de
Sonovue se delimita mejor el aneurisma, se descarta extravasacion de contraste y la presencia de trombo.
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La paciente esingresada en planta. En la analitica destaca leucocitosis leve (11 000/U con predominio de
neutréfilos, PCR 10 mg/dl, NTproBNP 2400 pg/ml, sin otros hallazgos significativos. Se realiza
toracocentesis diagndstica y terapéutica, extrayendo mas de un litro de liquido anaranjado,
analiticamente compatible con exudado, con alivio de los sintomas.

Figura 4. Radiografia de térax previa al alta de Cirugia Cardiaca (A), seis meses mds tarde en la revisién en consulta
externa de Cardiologia (B) y tras toracocentesis evacuadora (C).

Revisando el ingreso previo, se constata elevacion de los marcadores de dafio miocardico tras la cirugia
valvular compatible con infarto agudo de miocardio (Troponina | ultrasensible:1,35-4,46-9,69 y 8,3
ng/ml paravalores normales hasta 0,06 ng/mly CPK 108-235-664-257 Ul/|, para valores normales hasta
200 UI/1).

Se completa el estudio mediante resonancia magnética cardiaca (figura 5) que informa de un ventriculo
izquierdo remodelado concéntricamente, no dilatado, FEVI levemente deprimida y aneurisma apical
con segmentos apicales adelgazados y discinéticos, sin trombo interior; realce tardio de gadolinio
transmural anteroapical, lateroapical einferoapical de origenisquémico; el resto del estudio es normal.

Figura 5. Resonancia magnética cardiaca. A) Plano apical 3 cdmaras. Se observa la prétesis normoposicionada, y
aneurisma apical, sin trombo. B) Realce tardio gadolinio transmural, compatible con origen isquémico.
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El diagndstico final es:

1) Derrame pleural izquierdo inespecifico en probable relacién con la cirugia cardiaca previa,
sintomatico por disnea de minimos esfuerzosy resuelto con toracocentesis evacuadora.

2) Necrosis y aneurisma apical en relacién con infarto perioperatorio como complicacién del
abordaje quirurgico apical. FEVIligeramente deprimida.

3) Protesis adrtica bioldgica normofuncionante.

El tratamiento médico al alta incluye: acido acetilsalicilico 100 mg, bisoprolol 2,5 mg, ramipril 5 mg,
atorvastatina 40 mg, omeprazol 20 mg, metformina/linagliptina 2,5/1000 mg, furosemida 40 mgy
lorazepam 1 mg.

La evolucién posterior de la paciente es favorable. Actualmente refiere disnea NYHA I

DISCUSION.

La estenosis adrtica degenerativa es la valvulopatia mas frecuente en adultos, con una elevada
mortalidad cuando es grave y asocia sintomas (angina, sincope, disnea de esfuerzo). El Unico
tratamiento eficaz es la sustitucion valvular . La cirugia con circulacion extracorpdrea es el tratamiento
de eleccidn, con una tasa de mortalidad global en torno al 3%. Dado que esta patologia afecta
principalmente a poblacidn anciana, con comorbilidades y riesgo quirargico elevado, se han ido
desarrollado técnicas alternativas como el implante valvular transcatéter (habitualmente transfemoral)
y abordajes quirdrgicos minimamente invasivos que reducen la morbi-mortalidad y estdn desplazando
a la cirugia convencional . La eleccion de una u otra técnica depende de multiples factores, debiendo
considerar no solo las caracteristicas del paciente, sino también el equipo que recibe el caso
(cardidlogos intervencionistas o cirujanos) y la experiencia del centro. Idealmente, los pacientes deben
servalorados por un equipo multidisciplinar.

En nuestro caso la paciente fue atendida por un equipo de Cirugia Cardiaca con amplia experiencia en el
abordaje transapical.

67



VI Jornada de Divulgacion Cientifica

Figura 6. Técnica de implante protesis adrtica via transapical . A través de una minitoracotomia anterolateral izquierda se
accede al dpex ventricular izquierdo. Se realiza doble bolsa tabaco y a través de introductor se avanza guia de soporte
hasta la aorta y se procede a realizar valvuloplastia con baldn y posterior implante de la bioprotesis.

De forma resumida la técnica consiste en el implante de una valvula de pericardio bovino con stent
expandible montada sobre un baldn (figura 6). Se realiza en quiréfano, con control fluoroscépico y
ecocardiograma transesofagico. Tras abrir el pericardio desde minitoracotomia anterolateral izquierda,
se realiza doble sutura en bolsa de tabaco en el apex, se avanza guia de soporte hasta la aorta y se
procede a realizar valvuloplastia con baldn y posterior implante de la bioprétesis. El procedimiento se
realiza en taquicardia ventricularinducida mediante estimulacién epicardica a 200 Ipm. Tras comprobar
la funcion y posicién de la protesis se retira el dispositivo y se procede al cierre apical, dejando un tubo
dedrenajetoracicoenlacavidad pleural.

Con respecto al acceso percutaneo transfemoral, las ventajas del abordaje transapical son la menor
incidencia de ictus y complicaciones vasculares y al tener un acceso mas directo facilita el correcto
posicionamiento de la prétesis en el anillo adrtico. Las desventajas incluyen que es una técnica mas
invasiva, el riesgo de dafio miocardico y complicaciones del sitio de puncién (sangrado,
pseudoaneurisma apical y dafo accidental de arteria coronaria dando lugar a arritmias o alteraciones
regionales de la contractilidad).

Los sintomas habitualmente mejoran significativamente tras la intervencién, con mejoria de la
capacidad de ejercicio, regresion de la hipertrofia ventricular e incremento de la FEVI en caso de que
estuviera reducida. Nuestra paciente no sélo no referia mejoria sino incluso empeoramiento, lo cual ya
debia haber hecho pensar que la evolucién no era normal. La exploracidn fisica mostraba taquipnea,

FINALISTAS 68



VI Jornada de Divulgacion Cientifica

abolicién del murmullo vesicular hasta campo medio izquierdo y desaturacién con minimos esfuerzos,
indicativo de derrame pleural significativo.

Las alteraciones de la contractilidad apical se describen en la literatura hasta en un tercio de los
pacientes con cirugia transapical, se detectan precozmente mediante ecocardiografia, pero
generalmente son poco significativas y en la mayoria de los casos presentan resolucidon espontanea .
También es habitual la elevacién de marcadores de dano miocardico hasta 5 veces el Isn, sin
consecuencias en el prondstico.

Sin embargo, nuestra paciente tuvo un infarto perioperatorio importante, demostrado por los
marcadores de daifo miocardico y los hallazgos del ECG, ecocardiograma y resonancia magnética
cardiaca. La diferenciacidn entre aneurisma y pseudoaneurisma resulta crucial pues el manejo
terapéutico del pseudoaneurisma incluye la revisiéon quirdrgica y en este paso fue clave la ayuda del
contrasteylaresonancia.

El derrame pleural es una complicacién frecuente tras cirugia cardiaca. Las posibles causas incluyen
derrame inespecifico, insuficiencia cardiaca, sindrome postcardiotomia, infeccién, quilotérax y
hemotdrax. Los derrames pequefios e izquierdos generalmente son inespecificos y se resuelven
espontaneamente. Cuando se debe a insuficiencia cardiaca suele ser bilateral o derecho. Cuando el
derrame es sintomatico, tardio o afecta a mas de un 25% del hemitérax, requiere toracocentesis para
alivio sintomatico y para llegar al diagndstico. El derrame pleural aislado en el lado izquierdo y tardio se
ha relacionado con la presencia de pericarditis y drenaje del liquido pericardico en el espacio pleural
izquierdo . En nuestro caso, desconocemos el momento de presentacién del derrame pleural. La
paciente referia los sintomas desde el alta tras la cirugia y negaba fiebre, dolor toracico y tampoco habia
tenido infeccién respiratoria. Mejoré inmediatamente tras la toracocentesis evacuadoray el andlisis del
liquido fue exudado inespecifico.

CONCLUSIONES.

Este caso clinico muestra una evolucidén postoperatoria inusual de una patologia tan prevalente
como la estenosis adrtica, con complicaciones que debemos conocer para poder detectar
precozmente. Pero ademas deja de manifiesto las deficiencias del sistema sanitario vigente. Nuestra
paciente anciana, tras ser sometida a diferentes pruebas, fue diagnosticada de estenosis adrtica grave
sintomatica y se derivé a un hospital terciario donde se le realizé una cirugia puntera. La valoraciéon
multidisciplinar para decidir el tratamiento mas adecuado, en la que idealmente participan el médico
responsable del paciente, asi como geriatras, especialistas en imagen, cardidélogos intervencionistas,
cirujanos..., el denominado Heart Team, es mas dificil cuando los pacientes proceden de un hospital
comarcal y son atendidos en otro de mayor complejidad, pero la tecnologia actual permitiria salvar la
dificultad. El seguimiento posterior revela también la falta de coordinacién y comunicacién entre los
diferentes niveles asistenciales. La anamnesis, exploracion fisica completa y pruebas complementarias
basicas como el ECG, analitica o radiografia de térax, ampliamente disponibles, aportaron informacidn
clave para el diagndstico final. También, sefialar los retrasos existentes en las consultas y pruebas como
el ecocardiograma que deberia haberse realizado al mes de la cirugia y que no se hizo hasta seis meses
mastarde.
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RESUMEN.

La enfermedad de Paget es un trastorno que implica destruccion y regeneracion ésea anormal
causando deformidad de los huesos afectados. Se trata de la enfermedad metabdlica 6sea mas
frecuente después de la osteoporosis aunque, como en el caso presentado, la mayoria de las veces es
asintomaticay se descubre incidentalmente.

Se describe a continuacion el caso de una mujer de 75 afios que fue diagnosticada de enfermedad dsea
de Paget de maneraincidental por observar lesiones osteoliticas en craneo en una radiografia solicitada
por otro motivo.

PALABRAS CLAVE.
Enfermedad de Paget, fosfatasa alcalina.

INTRODUCCION.

La enfermedad ésea de Paget (EOP) es un trastorno esquelético, crénico y focal, de causa
desconocida, que suele manifestarse a partir de los 50 afios. Se caracteriza por un aumento del
recambio dseo, debido a un aumento en el nimero, tamafio y actividad de los osteoclastos, con
resorcion y formacién muy activas y desorganizadas. Como resultado se produce un tejido 6seo
inmaduro, no laminar, muy vascularizado, aumentado de volumen y con resistencia disminuida®’. Por
ordende frecuencialas areas mas afectadas son la pelvis, el craneo, la columna lumbary el fémur.

Sus principales manifestaciones clinicas son el dolor éseo, deformidades dseas y las fracturas
patoldgicas, aunque no es infrecuente el diagndstico de casos asintomaticos por un aumento de la
fosfatasa alcalina (FA) o como hallazgo casual en radiografias solicitadas por otro motivo’.

DESCRIPCION DEL CASO.

Mujer de 75 afios con antecedentes personales de obesidad, hipertensidn arterial, dislipemia,
hipotiroidismo, sindrome de apneas hipoapneas del suefio, colelitiasis, litiasis real derecha y artrosis.
Intervenida de histerectomia con doble anexectomia. En tratamiento con Nicardipino 40 mg®,
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Atorvastatina 10mg, Eutirox 112mcg®, Omeprazol 20mgy Paracetamol 1g.

Acude a consulta por presentar cuadro de tos y congestién nasal de una semana de evolucion,
acompafiado de fiebre (mdxima 38.52C) los dos ultimos dias. En la exploracién fisica no se encontré
ningun hallazgo de interés, salvo dolor a la palpacién de senos paranasales frontales bilaterales. Dada la
sospecha de sinusitis, se inicid con Norfloxacino 500 mg durante siete dias. Alos 7 dias de tratamiento, la
fiebre habia cedido pero persistia la congestidn nasal. Por este motivo, se realizé una radiografia de los
senos paranasales (figuras 1y 2). De manera incidental se observaron en el craneo imagenes en “copos
dealgodén”.

Figura 1y 2. Radiografias de senos paranasales donde se observan lesiones en “copos de algoddn”.

Tras resultado de radiografias, la principal sospecha diagndstica era enfermedad de Paget, por lo que se
solicitd analitica completa, incluyendo fosfatasa alcalina y reactantes de fase aguda, y se derivo a
consultas de Reumatologia.

En este servicio, solicitaron una gammagrafia 6sea para confirmar el diagndstico. En esta se observd
afectacién en calota, vértebra L1y sacroiliaca derecha.

Dado que la paciente se encontraba asintomatica y sin datos de actividad bioquimica (fosfatasa alcalina
normal), se decidid no iniciar tratamiento, realizando seguimiento clinico y analitico, inicialmente cada
tres o seis meses, y después anualmente, y asi valorar si fuese necesarioiniciarlo en algin momento.

DISCUSION.

La enfermedad de Paget es un trastorno del metabolismo éseo caracterizado por una velocidad
acelerada de remodelacién dsea (resorcién 6sea exagerada seguida de una actividad osteobl3stica),
que produce un crecimiento excesivo del hueso en sitios Unicos (monostéticos) o multiples
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(poliiostoéticos). El hueso resultante esta muy vascularizado, y aunque tiene una mineralizacion normal,
es mas fragil que el sano™’.

Se considera una enfermedad multifactorial, con la participacién de factores ambientales y genéticos’.
Las manifestaciones clinicas propias de la enfermedad de Paget son el dolor y la deformidad ésea,
aunque la mayoria de los pacientes estan asintomaticos. Se trata de un dolor sordo, profundo, poco
localizable, de predominio nocturno que aumenta con la carga. Puede acompanarse de aumento de
temperatura de dicha zona debido al aumento de vascularizacién” “ °. La deformidad ésea es mas
evidente en los huesos largos (se incurvan pro el aumento de volumen y maleabilidad dsea), claviculas y
craneo (pudiendo incluso provocar maloclusién). La pelvis, columna, craneo, fémur y tibia son las
localizaciones mas frecuentes.

Laenfermedad de Paget puede producir ciertas complicaciones como son:

- Artropatia secundaria por vecindad, produciendo dolor, rigidez y deformidad si las lesiones
estan cercade unaarticulacion.

- Fracturas patoldgicas, en los puntos de menor resistencia (mds frecuentes en los huesos largos
delos miembros inferiores, en zonas de actividad litica).

- Complicaciones neurolégicas debidas a compresién directa de estructuras o insuficiencia
vascular, secundaria al crecimiento 6seo y fendmenos de robo vascular por hipervascularizacion
6sea. También puede producir sordera cuando afecta a la base del craneo, por compresion del
nervio auditivo.

- Complicaciones cardiovasculares: es rara la insuficiencia cardiaca congestiva debido al alto
gasto, atribuida a un efecto shunt por la hipervascularizacion. En este grupo de pacientes se ha
descrito unaumento de la prevalencia de calcificaciones arteriales.

- Hipercalcemia e hipercalciuria debida a la gran actividad metabdlica ésea. Puede aparecer en
enfermos de Paget inmovilizados o deshidratados. Fuera de estas situaciones, debe
sospecharse la presencia de alguna enfermedad concomitante, como el hiperparatiroidismo
primario™’.

- Tumores &seos: especialmente el osteosarcomas se desarrollan en menos del 1% de los
pacientes con enfermedad de Paget. Se debe sospechar ante un dolor constante que aumenta
deintensidad o laaparicién de una nueva masas o unafractura repentina’.

El diagndstico es fundamentalmente radioldgico reforzado por el hallazgo de una FA sérica aumentada’.
Una parte importante de pacientes son diagnosticados de forma accidental, tras el hallazgo casual de
una alteracion dsea en una radiografia o una fosfatasa alcalina elevada en una analitica solicitada por
otro motivo’.

Para el diagndstico inicial, debemos determinar los marcadores de recambio dseo (FA, isoenzima éseay
P1NP). El principal marcador de recambio 6seo es la FA, elevada en el 85-95% de los pacientes con
enfermedad de Paget. Existe una fuerte correlaciéon entre la magnitud del aumento de la fosfatasa
alcalina y la actividad de la enfermedad medida por gammagrafia 6sea’. No obstante, existen formas
monostdticas o poco activas de la enfermedad que cursan con FA normal o ligeramente elevada, en las
cuales los nuevos marcadores de remodelado dseo podrian representar un papel importante dada su
mayor sensibilidad’. Por lo tanto, de manera general se recomienda la determinacién de fosfatasa
alcalina total, si hay enfermedad hepdtica determinaremos también la isoenzima dsea, y sdlo
determinaremos P1NP cuando tengamos alta sospecha de actividad de la enfermedad y la fosfatasa
alcalina sea normal (por ejemplo, en enfermedad monostética)™’.
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A pesar de lainformacion que nos da la analitica de sangre, la radiografia es la técnica de eleccién parael
diagndstico. En ella se pueden observar lesiones caracteristicas como engrosamiento de las corticales,
osteoporosis circunscrita, imagenes esclerdticas y/o liticas, pérdida de la diferenciacion
corticomedular, aumento del tamafio del hueso, engrosamiento de huesos anchos. La radiografia
también es la técnica de eleccidn en el estudio de nuevas localizaciones del dolor y en el diagndstico de
complicaciones secundarias. Cuando no resulta determinante, la tomografia computarizada puede ser
util, sobre todo si es de alta resolucién”.

En casos de pacientes asintomaticos con alta sospecha (elevacién de FA), se puede realizar gammagrafia
6sea para conocer los huesos afectados y después radiografias sobre las zonas marcadas’. La
gammagrafia permite valorar la extension y la actividad de la enfermedad (aumento de captacion en
zonas de incremento de la vascularizacién y actividad osteobldstica)’. Se trata de una pruebas mas
sensible que la radiografia para detectar lesiones de enfermedad de Paget, pero su menor especificidad
hace que el diagndstico requiera confirmacion con radiografia convencional en al menos una
localizacion.

En muy pocas ocasiones se requiere la toma de una biopsia ésea para establecer el diagndstico, aunque
puede ser Util para diferenciarlo de metastasis osteoblasticas u osteosarcomas’.

En resumen, ante un paciente con sospecha clinica de EOP (por presencia de sintomas, o por hallazgo
casual de alteraciones radioldgicas o analiticas), realizaremos una valoracién inicial con analitica en la
gue incluiremos hemograma, funcién renal y hepatica, FA total, calcio y fésforo, proteinograma, PTH,
niveles de vitamina D, calciuria en orina de 24 horas y PSA en varones en los que se pudiera sospechar
cancer de prostata metastasico. Para confirmar el diagnéstico realizaremos radiografias sobre las zonas
4seas sospechosas, y unagammagrafia dsea para valorar la extension de la enfermedad’.

Se debe hacer un diagndstico diferencial (tabla 1) con patologias que producen lesiones éseas similares,
como son metdstasis 6seas osteoblasticas (sobre todo de préstatay mama), mieloma multiple (lesiones
liticas) o algunas displasias 6seas como osteitis fibrosa quistica. También con procesos que presentan
alteraciones analiticas similares, como la osteomalacia (dolor éseo y elevacion de la fosfatasa alcalina,
hipofosfatemia y niveles bajos de 25 (OH) vitamina D, pero sin alteraciones radioldgicas) o
hiperparatiroidismo primario (debe descartarse en pacientes con enfermedad dsea de Paget con
hipercalcemia, ya que también puede cursar con elevacién de fosfatasa alcalina)’.
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Dolor, caquexia,
sintomas
. Ca mama, reumatoidecs. La | Progresiva
ﬁi;g;g:}:n Adulta rifion, prostata| Mo A N oA MoA | vériebra es de| fatal, muerte
o tiroides tamafic normal | en 2 afios.
(aumentada en
la EQOP)

Tabla 1: Diagndstico diferencial. A: Alto; D: Disminuido; N: Normal; EOP: Enfermedad dsea de Paget™”.

En cuanto al tratamiento, solo en aquellos pacientes sintomaticos (dolor éseo) con actividad bioquimica
hay evidencia clinica alta de que un tratamiento especifico se asocie con una mejora clinica. No hay
evidencia de tratar pacientes asintomaticos y sin actividad bioquimica, ni hay evidencia de que el
tratamiento mejore la progresion de la enfermedad en pacientes asintomaticos con actividad
bioquimica®.

Con una evidencia menor, se admite el tratamiento de forma profilactica, en el caso de que haya riesgo
de complicaciones (base del craneo pro riesgo de sordera o afectacién de otros pares craneales;
columna vertebral por riesgo de compresiéon medular o radicular; huesos largos de extremidades
inferiores por riesgo de fracturas o artrosis); previo a cirugia ortopédica electiva de un hueso pagético
para evitar complicaciones hemorragicas intraoperatorias; o si hay hipercalcemia’.

Eltratamiento de eleccidn son los bifosfonatos nitrogenados, y dentro de ellos el 4cido zoledrénico (una
Unica dosis intravenosa obtiene respuesta en el 96%). Por via oral se puede usar risedronato. Se
considera el uso de la calcitonina y el denosumab uUnicamente cuando los bifosfonatos estan
contraindicados”’.

Estos pacientes van a precisar analgesia para control del dolor, que se puede realizar con paracetamol,
AINES eincluso opiaceos.
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Ademas, pueden necesitar cirugia para corregir fracturas, osteotomias para tratar deformidades de
miembros inferiores, colocacion de proétesis si hay coxartrosis o artrosis avanzada, y cirugia de columna
en caso de afectacién neurolégica’.

Se debe seguir al paciente periédicamente (3 y 6 meses inicialmente y después cada 6-12 meses, incluso
cada 1-2 afos si se usa zoledronato). Se debe realizar anamnesis de los sintomas y solicitud de
marcadores de recambio dseo (se utilizara la fosfatasa alcalina total, salvo en pacientes con patologia
hepatica, EOP monostética con niveles normales de fosfatasa alcalina pero anormales de marcadores
especificos, o en casos de tratamiento urgente donde queramos valorar rapidamente la respuesta que
se usaran marcadores especificos como el PINP. Ademas, realizaremos radiografias de seguimiento en
caso de lesiones osteoliticas previas, o si persiste dolor o elevacién de marcadores bioquimicos.

Se necesitard volver a tratar si aparece de nuevo la sintomatologia, hay un aumento de la fosfatasa
alcalina total por encima del 25% de la normalidad o del valor nadir alcanzado o si aparecen nuevas
lesiones liticas en la radiografia’.

CONCLUSIONES.

La enfermedad de Paget es la enfermedad metabdlica del hueso mas frecuente después de la
osteoporosis. Puede afectar a uno o varios huesos de la anatomia produciendo areas de recambio éseo
aumentado. El sintoma mas frecuente es el dolor, aunque la mayoria de las veces es asintomatica. El
diagndstico se realiza mediante radiologia en al menos una zona afectada, y pueden utilizarse
marcadores de recambio éseo para confirmarlo. Se debe tratar aquellos pacientes sintomaticos o para
prevenir complicaciones, y se realiza con bifosfonatos nitrogenados.
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RESUMEN.

La preeclampsia es una patologia obstétrica que produce complicaciones graves, gran
mortalidad y cuyo diagndstico y valoracién prondstica supone una de las situaciones mas complejas de
la obstetricia. El ratio sFLt-1/PIGF ha demostrado una gran utilidad tanto como criterio diagndstico y
como ayuda para la estimacién de complicaciones de la enfermedad.

PALABRAS CLAVES.
Preeclamsia, ratio, sFLt-1/PIGF

INTRODUCCION.

La preeclampsia (PE) es una complicacidon gestacional que se produce en un 4'6% de las
gestantes globalmente y representa una gran mortalidad (10% de las muertes debido a patologia
gestacional son debido a PE) y complicaciones graves, tanto maternas (desprendimiento prematuro de
placenta, hemorragia cerebral, edema de pulmén, rotura hepatica y a largo plazo repercusiones
cardiovasculares, enfermedad renal, diabetes mellitus...) como fetales (crecimiento intrauterino
retardado, prematuridad o éxitos fetal). De cara a evitar estas situaciones, es clave un buen manejo, con
un diagnodstico precoz y adecuado. Se estdn empezando a establecer protocolos de screnning de
preeclampsia en los distintos hospitales y el uso de Acido Acetilsalicilico en el primer trimestre en
funcion de los factores de riesgo de las mujeres de manera profilactica. Sin embargo, tanto el
diagndstico como la prevision de resultados favorables en gestantes con preeclampsia sigue siendo un
reto a dia de hoy, debido a la presencia de datos clinicos subjetivos entre los criterios diagndsticos, la
variabilidad en las presentaciones clinicas y la no relacién clara entre la presencia de criterios de
gravedady prognosis de la gestacion. Asi pues, una de las situaciones mas complejas en la obstetricia es
la decision de finalizar la gestacion en una paciente con preeclampsia, sopesando la posibilidad de
complicacién materna grave frente la prematuridad y bienestar del feto con las consecuencias que esto
genera.

Para solventar la situacion se han investigado distintos marcadores objetivos que ayuden a manejar a
estar pacientes. Unos de los que han cobrado mds auge en los ultimos afios son los marcadores
angiogénicos.
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A continuacidn, presentamos el caso de una gestante de 32 semanas en la que el uso de estos ultimos,
ayudé en el manejo de la misma.

DESCRIPCION.
Gestante de 34 afios sin antecedentes personales de interés. No reacciones adversas conocidas

a medicamentos o habitos téxicos. Antecedentes familiares de madre diabética e hipertensién arterial
(HTA).

Control de embarazo adecuado, serologia negativa, rubeola inmune, screening de 19 trimestre de
gestacion de bajo riesgo. Durante el curso del embarazo presenta diabetes gestacional controlada por
endocrinologia con dieta.

Seguimiento ecografico con ecografia morfolégica en semana 20 con Peso Fetal Estimado (PFE) con
percentil bajo (P7) a expensas de huesos largos (P1) (Talla materna 149 cm; Talla paterna 1'47 cm) e
Indice de Pulsatibilidad (IP) de Arterias Uterinas (AU) dentro de lanormalidad (p<95).

En semana 30+2 se realiza control en consulta, donde se objetiva por ecografia PFE 1300 gr (P7) y
Doppler fetal adecuado (IP Arteria Umbilidad (AUmb), IP Arterina Cerebral Media (ACM), indice
cerebroplacentario (ICP) y Ductus). Manteniendo el IP medio de AU dentro de la normalidad en todo
momento, asi como el control de la TA ambulatorio. Por lo que se continua con seguimiento habitual
para pequefo para edad gestacional (PEG) segun nuestro protocolo.

A las 32 semanas de gestacién la paciente acude al Servicio de Urgencias del HSPA derivada por su
matrona por elevacién de TA con proteinuria, epigastralgia y descenso significativo de altura uterina. Es
ingresada por preeclampsia severa con HTA grave (159/114) que requiere tratamiento |V, Ratio
prot/crea2'14 mg/dl (> 0'3 mg/dl = patoldgico) y posibles prédromos de eclampsia (epigastralgia), para
controly maduracién pulmonar.

Se realiza ecografia al ingreso: PFE de 1261 gr (P1) con alteracién de Doppler fetal a expensas de ICP
patoldgico (P4), resto normal. IP medio de AU en P94 (patoldgico > P95). Por lo que se diagndstica de
crecimiento intrauterino retardado (CIR) tipo .

Debido a la aparicién de novo se preeclampsia con IP medio de AU en el limite de la normalidad y
alteraciones en el crecimiento y vascularizacion fetal se decide solicitar ratio de preeclampsia.

Tras elingreso se completa maduracion pulmonar, la paciente presenta mejoria clinicay buen control de
TA que permite paso del tratamiento avia oral.

Sin embargo, en el 42 dia de ingreso presenta leve empeoramiento analitico con Creatinina 1'02 mg/dI,
Urea 61 mg/dl (Urea > 40 mg/dl como signo de oliguria), LDH 337 mg/dl, GOT y GPT dentro de la
normalidad y plaquetas 133000. Proteinuria 1'76 g/24 h (>0'3 g/24 h confirma preeclampsia) y
resultado de ratio de preeclampsia (sFLt I/PIGF) de 930 (> 665 muy elevado).

Por lo que se decide induccién de parto en semana 32+4 por preeclampsia con criterios de gravedad
(insuficiencia renal + HTA severa) y signos de empeoramiento (empeoramiento analitico, ratio de
preeclampsia muy elevadoy CIR tipo | con Doppler fetal patoldgico).

Ante la cifra elevada de marcador de preeclampsia inicial se realizé extraccidén de nuevo ratio tras 48h,
cuyo resultado se obtiene menos de 1 h antes deiniciarlainduccion, siendo estede 1727.

Se inicia induccion con Propess. Durante el proceso la paciente presenta un RCTG no tranquilizador
(variabilidad disminuida y deceleraciones con decalaje previo a inicio de fase activa de parto) por lo que
se realiza cesarea por SPBF sin incidencias. Nace recién nacido mujer de 1275 gr con
APGAR5/8/9, pH 7'25.

79



VI Jornada de Divulgacion Cientifica

El puerperio de la paciente cursa favorablemente y es dada de alta con buen estado general, buen
control de tensiones arteriales.

Elrecién nacidoingresa en la unidad de neonatos debido a su prematuridad, donde presenta una buena
evolucioén, tanto a nivel clinico como analitico.

DISCUSION.

La patogenia de la PE se basa en una deficiencia placentaria. La malfuncion del trofoblasto frente
a las arterias espirales maternas, no llegando a producirse una invasion y remodelacion adecuada,
respectivamente, provocando hipoperfusion placentaria. Esto provoca un disbalance en la circulacién
materna generando un aumento de los factores antiangiogénicos (como “soluble fms-like tyrosine kine-
1 — sFLt-1), en un intento de aumentar la perfusiéon por medio de vasoconstriccion que,
consecuentemente, afecta a todos los niveles del organismo. El sFLt-1 inhibe factores angiogénicos
como “placental growth factor” (PIGF) lo que produce una disminucion de los mismos.

Esta modificacién analitica en los marcadores angionénicos se produce incluso un mes antes de que los
sintomas clinicos aparezcan, lo cual indica que un diagndstico basado exclusivamente en los sintomas
de preeclampsia puede producirse tardiamente. Teniendo en cuenta que, una gran proporcion de
mujeres hospitalizadas debido a, exclusivamente signos y sintomas de preeclampsia, no llegan a
presentar ninguna complicacion debido a ella y especialmente que, la mayoria de los resultados
adversos en estas gestaciones se producen en pacientes que no cumplen los criterios diagndsticos
cldsicos de preeclampsia o no tienen factores de riesgo predisponentes (un 50-60%), la ventaja que una
determinacién objetiva analitica puede proporcionar es esencial.

La modificacién en estos marcadores, a parte de presentarse de manera precoz dentro de la evolucidn
de la enfermedad, se ha visto que no se produce en pacientes con condiciones preexistentes de
hipertension, especialmente en gestaciones por debajo de las 34 semanas, lo cual evita el sesgo
producido por esta patologia. Tras este limite gestacional si se han evidenciado elevaciones excesivas en
el ratio de marcadores (ratio sFLt-1/PIGF) en pacientes con hipertension previa sin preeclampsia
presente (un 10% de ellas).

En cuanto al IP medio de las AU, marcador ecografico de PE, era considerado, hasta la aparicion de los
factores angiogénicos, el mejorindicador de preeclampsia. Pero hay que tener en cuenta que su eficacia
como marcador aislado se considera “moderada” y la utilidad de su medicidn universal no esta avalada
por una mejora en los resultados maternos o perinatales. Probablemente, esto sea debido a su limitado
valor predictivo positivo (VPP).

El ratio sFLt-1/PIGF ha demostrado ser efectivo en la determinacidn de preeclampsia en pacientes con
sospecha diagnéstica. El estudio PROGNOSIS mostrd, en gestaciones de entre 24 y 36+6 semanas, un
valor predictivo negativo (VPN) de 94'3% con un resultado < 38 de desarrollo de preeclampsia en 4
semanas. El valor predictivo positivo siendo 36'7% en el mismo periodo. Sin embargo, también se ha
demostrado que en PE precoz (<34 sem) una determinacion > 85 y en PE tardia (>34 sem) > 110
presentan una especificidad del 99'5% y del 95'5% respectivamente en cuanto a un correcto
diagnodstico de PE.

Cuando un diagndstico de preeclampsia se establece, el siguiente punto a valorar en el momento en el
gue se debe finalizar la gestacion, ya que esta en la Unica medida terapéutica existente a dia de hoy para
detener el desarrollo de la enfermedad, lo cual, como ya se ha expuesto, es una decision dificil debido a
la gran incertidumbre prondstica existente y al beneficio que supone el mantenimiento intrauterino del
feto para su maduraciony desarrollo.
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La presencia de hipertensidn arterial, proteinuria o una IP de AU patolégica no nos aportan informacién
sobre la progresién de la enfermedad ni la probabilidad de un resultado adverso. Los marcadores
clinicos de preeclampsia severa que se utilizan actualmente en la practica clinica para ayudar a
determinar el momento adecuado de finalizacion de la gestacién son los siguientes: TAS 3 160 mmHg o
TAD 3110 mmHg en dos ocasiones separadas 6 horas con la paciente en reposo (medicacion
antihipertensiva puede iniciarse tras una sola toma elevada, en cuyo caso puede eximirse la repeticiéon
de tomaalas 6 h como criterio de hipertension arterial severa) o TAS >180 o TAD >120 en dos ocasiones
separadas 30 minutos; prédromos de eclampsia persistentes: hiperreflexia con clonus, cefalea intensa,
alteraciones visuales, estupor, epigastralgia, dolor en hipocondrio derecho, nduseas o vémitos; oliguria:
£500mlen24horaso<90ml/3hoinsuficienciarenal (Creatinina sérica>1,2 mg/dLo urea>40mg/dL);
edema de pulmdn; GOT o GPT x2 veces el limite superior de la normalidad; trombocitopenia (<100.000
mm?); hemolisis o alteraciones en la coagulacion.

Ha sido demostrado que un ratio dentro de los niveles normales se correlaciona con un riesgo muy bajo
de resultados adversos inminentes. A su vez, en las pacientes en las que este ratio se encuentra elevado
e incluso, la velocidad en su elevacidn, parecen relacionarse con la probabilidad de la aparicidn de un
resultado adverso inminente. Asi pues, un grupo de expertos ha desarrollado una tabla para el uso de
ratio sFLt-1/PIGF como marcador prondstico segun la evidencia disponible (Tabla 1).

Valor del ratio sFLt-  Interpretacion Tiempo hasta el ¢ Qué deberia hacerse?
1IPIGF nacimiento (referente a
PE precoz/PE tardia PE precoz)
Bajo: <38 Se descarta PE No se modifica - Tranquilizar a la paciente
o 1sem; VPN 99% - No son necesarias nuevas
+  4sem; VPN 95% determinaciones a menos que
aparezcan nuevos signos de
| | . | sospecha
Intermedio: Sospecha de PE 20% de gestaciones - Seguimiento en consulta y
38-85/38-110 v 4gem: VPP 40% evolutivas tras 1 mes nueva determinacion en 1-2
semanas
- Educacion materna sobre
. . ) . . signas y sintomas de PE
Elevado: »85/>110 Diagnéstico de PE (o 15% de gestaciones - Seguimiento en consulta y
patologia con disfuncion evolutivas tras 2 semanas nueva determinacion en 2-4
placentaria de base) es muy dias
probable o PE precoz: Considerar
derivacion a cenfro de
mayor nivel

o PE tardia: Considerar
disminuir el limite de
Induccion al parto

Muy elevado: Complicaciones a corto plazo | 30% de gestaciones - Seguimiento estrecho
»665/>201 y necesidad de finalizacion evolutivas tras 2 dias o PE precoz: Maduracidn
gestacional san muy fetal con corticoides
| probables

Resumen de recomendaciones para el uso del ratio sFLt-1/PIGF en mujeres con signos y sintomas de preeclampsia
basado en |a opinion de expertos en el uso de marcadores angiogénicos('2). PE = Preeclampsia; VPN = Valor
Predictivo Negativo; VPP = Valor Predictivo Positivo; sFLt-1 = soluble fms-like tyrasine kine-1; PIGF = placental
agrowith factor.
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Estos datos pueden ser una ayuda a la hora de estimar el momento adecuado para la finalizacién
gestacional. Sin embargo, se necesita mayor evidencia cientifica en cuanto a su uso en la toma de
decisiones clinicas. Se debe seguir combinando junto con los marcadores clinicos actuales, como se ha
hecho en el caso que se presenta. Aunque es muy probable que su uso como principal arma de toma de
decisiones se estandarice en el futuro. Hay ensayos clinicos en marcha que intentan resolver esta
cuestion.

En el caso presentado, se expone a una paciente sin riesgo alto de preeclampsia segun factores de
riesgo, que presenta TA normales en el curso del embarazo, asi como IP AU dentro de la normalidad, con
seguimiento habitual por PEG a partir de semana 30. Ingresa con diagndstico clasico de preeclampsia
(HTA, en este caso severa, mas proteinuria) con epigastralgia (posible sintoma prodrémico de
eclampsia, aunque con diagndstico diferencial muy amplio), realizdndose una confirmacién posterior
de la misma con proteinas en orina de 24 h, asi como maduracion pulmonar. Pero, a pesar de un buen
control tensional y a la mejoria clinica de la paciente (persistiendo una leve epigastralgia) se evidencia
un ligero empeoramiento analitico que sugiere inicio de insuficiencia renal y se desarrolla un ICP fetal
patoldgico. Ante la situacidn de incertidumbre en cuanto a prondstico materno y de la gestacion, sin
datos claros de necesidad de finalizacidn, el resultado de ratio sFLt-1/PIGF de 930, apoya al diagndstico
de preeclampsia precoz y alatoma de decisiones en cuanto al inicio de induccién de parto materno por
alta probabilidad de complicaciones obstétricas inminentes, como se confirma posteriormente con una
elevacidn en este ratio de preeclampsia de casi el doble con respecto a su valor inicial (1727). Con lo que
se consigue un desenlace satisfactorio, tanto a nivel materno como fetal.
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RESUMEN.

El sindrome de Guillain-Barré (SGB) es una polirradiculoneuropatia aguda de origen
autoinmunitario, con frecuencia grave y en ocasiones de evolucion fulminante. Cerca del 70% de los
casos presentan el antecedente de proceso infeccioso, respiratorio o gastrointestinal reciente.
Clinicamente se manifiesta como un cuadro de paralisis motora ascendente arrefléxica de evolucion
rapida, con o sin alteraciones sensitivas. En el 50% de los pacientes se observa paralisis facial. Amenudo
cursa con debilidad bulbar produciendo dificultad para el manejo de secreciones y mantenimiento dela
via aérea llegando a requerir el empleo de ventilacién mecanica. El diagndstico de sospecha es clinico,
siendo el de confirmacién mediante un estudio neurofisiolégico, inmunolégico y del liquido
cefalorraquideo (LCR). El tratamiento debe iniciarse sin demora tras el diagndstico de sospecha
mediante inmunoglobulina intravenosa (1V) a dosis altas o plasmaféresis. El prondstico es relativamente
bueno en la mayoria de los pacientes, aunque pueden persistir secuelas, cronificarse e incluso fallecer.

Se presenta el caso de un paciente vardn de 85 anos que acude por dificultad para la oclusidén ocular
bilateral de un dia de evolucidn. A la exploracién se objetiva una paralisis facial bilateral y una lesion
sugerente de Herpes Zéster en tratamiento. En los dos dias previos habia presentando debilidad de
miembros inferiores y un cuadro de tos sin expectoracion en la semana anterior. Ante la sospecha de
Sindrome de Guillain-Barré, se comenzd tratamiento con inmuglobulina intravenosay se solicitd andlisis
del LCR. Posteriormente se completd el estudio mediante pruebas de inmunologia y neurofisiologia.

PALABRAS CLAVE.
Sindrome de Guillain-Barré. Pardlisis facial.

KEYWORDS.
Guillain barré sindrome. Facial paralysis.
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INTRODUCCION.

ElI SGB se emplea para describir varias polirradiculoneuropatias inmunomediadas. La forma mas
comun, en un 85-95% de los casos, es el SGB clasico o polirradiculopatia desmielinizante inflamatoria
aguda (PDIA). Las manifestaciones clinicas incluyen paralisis motora ascendente arrefléxica, disestesias,
debilidad bulbar, cervicalgia, lumbalgia. En la mitad de los pacientes el cuadro se acompafia de una
paralisis facial; signo de gran importancia, ya que influye en la necesidad de ventilacién mecanica,
medida crucial en estos pacientes, puesto que la causa mas frecuente de mortalidad son las
complicaciones respiratorias. Ademas deberemos realizar un diagndstico diferencial con otras causas
de pardlisis facial como la borreliosis o enfermedad de Lyme asi como la sarcoidosis. Ante la sospecha
diagndstica de SGB no debe demorarse el tratamiento con inmunoglobulina intravenosa o
plasmaféresis, ya que reduce la necesidad de ventilacién mecdnica y aumenta la probabilidad de
recuperacion completa al afio. Posteriormente se confirmara el diagnéstico mediante analisis del LCRy
estudioinmunolégicoy neurofisioldgico.

DESCRIPCION DEL CASO.
Motivo de consulta:

Vardn de 85 afios que acude al Servicio de Urgencias por presentar dificultad para la oclusion palpebral
bilateral de un dia de evolucién.

Antecedentes Personales: Hiperplasia benigna de prdstata. Hipoacusia. Glaucoma. Adenocarcinoma de
recto T3AN1MO en remisidon completa.

Enfermedad actual:

Acude al Servicio de Urgencias por presentar dificultad para la oclusion palpebral bilateral de un dia de
evolucion. Presenta sensaciéon de entumecimiento labial bilateral y orofaringeo, junto con dificultad
para articular el lenguaje desde esa misma mafana.

Debilidad de miembros inferiores desde los dos dias previos al inicio de la clinica facial.

Ha presentado tos sin expectoracion la semana previa y actualmente presenta lesion en regién glutea
sugerente de herpes zéster en tratamiento con Fanciclovir. No refiere disnea en la anamnesis dirigida ni
otra sintomatologia de interés.

Exploracidn fisica:

Aceptable estado general. Consciente, orientadoy colaborador. Eupneico en reposo. Tolera el decubito.
Palidez cutaneay leve sequedad de mucosa oral.

Constantes: Tension arterial (TA) 125/86mmHg. Frecuencia cardiaca (FC) 64lpm. Temperatura (T2)
35,79C. Saturacién (Sat) de 02 de 96%.

Exploracion generalanodina.

Exploracion neuroldgica: Alerta, orientado, fuerza y sensibilidad conservada. Lenguaje fluente sin
elementos afasicos, disartria leve inteligible. Campimetria por confrontacion normal. Musculatura
ocular extrinseca sin restricciones. Displejia facial bilateral. Sensibilidad facial normal. Sin claudicacién
en maniobras antigravitatorias. Sensibilidad groseramente conservada. No dismetria ni
disdiadococinesias. Reflejos osteotendinosos (ROT) muy hipoactivos-abolidos globalmente.
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Pruebas complementarias:
1. Analitica urgente: donde destaca un sodiode 122,7 junto con una osmolaridad de 266.

2. Estudio de liquido cefalorraquideo (LCR): Aspecto del LCR transparente. Con valores normales
excepto un nivel de proteinas totales elevado de 0.98 g/L, con celularidad normal. Tinciéon de Gram
negativa. PCR de virus neurotropos y cultivos habituales: negativa. Citologia: negativa para malignidad
con linfocitosis.

3. Serologia, resultados significativos: Virus Herpes simplex 1 IgG Positivo, Anticuerpos (Ac) del virus
herpes tipo 1 IgM Positivo, Virus Herpes simplex 2 IgG Positivo, Virus Herpes simplex 2 IgM Negativo, Ac
Varicela IgG Positivo, Ac Virus Epstein-Barr IgM Positivo, Citomegalovirus IgG Positivo, Citomegalovirus
IgM Negativo.

4. Autoinmunidad negativa.

5. TC Cerebro sin/con contraste: discreta hipodensidad de sustancia blanca periventricular de
forma bilateral y simétrica en probable relacidn con encefalopatia de pequefio vaso.En el resto
de la exploracidn, no se aprecian otros hallazgos valorables visibles.

6. Electrocardiograma (ECG): normal.

7. Electroneurograma(ENG)/Electromiograma(EMG):

- Electroneurograma sensitivo-motor de nervios medianos, cubital, radial superficial, peroneo
comun, tibial posterior, peroneal superficial y sural.
Se observa disminucion de amplitud de potenciales sensitivos (3,2-11,9 uV) mas acusada en
miembros inferiores, con velocidades de conduccién motoras levemente lentificadas (33-51 m/s).

- Ondas reflejas F de nervios mediano, cubital, peroneo comun y tibial posterior, con valores

de latencias minimas (30,1-37,4 ms en miembros superiores, 59,2-63,8 ms en miembros inferiores)
incrementadas mas acusadas en miembros inferiores.
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Figura 1: Ondas reflejas F de nervios mediano, cubital, peroneo comun y tibial posterior.

- Respuestas reflejas F de nervio tibial posterior a sdleo: presentan progresion hiporreactiva,
latenciasincrementadas (40,3 ms) y amplitudes (0,4 mV) disminuidas.

- Electromiograma de orbicular de los ojos, orbicular de los labios, deltoides, primer interéseo
dorsal, cuddriceps femoral, gemelointernoy tibial anterior.

Se registran en reposo leves signos de denervacién, con fibrilaciones positivas de baja amplitud,
fasciculaciones positivas, incremento de potenciales de unidad motora (PUMs) neurégenos polifasicos
crénicos con amplitud y duracion aumentadas +/++ y trazados de contraccion muscular voluntaria
intensa simples e intermediarios deficitarios.
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Figura 2: Electromiograma de orbicular de los ojos, orbicular de los labios, deltoides, primer interéseo dorsal, cuddriceps
femoral, gemelo interno y tibial anterior.

Conclusion: El estudio neurofisiologico realizado, es compatible con polirradiculoneuropatia
predominantemente desmielinizante, de grado moderado, posiblemente por encontrarse en fase
inicial.

Evolucién:

Paciente de 85 afios ingresado por sospecha de sindrome de Guillain-Barré. LCRy ENG compatible porlo
gue se inicia tratamiento con inmunoglobulina IV durante 5 dias con buena evolucién, presentando al
alta paralisis facial bilateral, leve en el lado derecho y mas marcada en lado izquierdo, consiguiendo
cierre palpebral. ROT abolidos. Camina con andador.

Corregidala hiponatremia que presentaba al ingreso.

Juicio clinico:
-SINDROME DE GUILLAIN-BARRE.
- PARALISIS FACIAL BILATERAL SECUNDARIA.

Plan:

Lagrimas artificiales durante el dia junto con pomada epitelizante y oclusidn palpebral nocturna; con
aceptable evolucién clinica en el momento actual.
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DISCUSION.

ElI SGB se emplea para describir varias polirradiculoneuropatias inmunomediadas. La forma mas
comun en un 85-95% de los casos es el SGB cldsico 6 PDIA. Otras variantes son la neuropatia axonal
motora aguda (AMAN), neuropatia axonal motora-sensitiva aguda (AMSAN), sindrome de Miller-Fisher,
encefalitis de Bickerstaff y neuropatia craneal multiple.

El cuadro clinico tipico comienza con un dolor lumbar intenso conocido como radiculitis inicial. Se puede
continuar con parestesias en miembros inferiores de inicio distal, simétrico y de forma ascendente en
horas o dias. Ademas puede existir una pérdida de los reflejos osteotendinosos de distal a proximal. Esta
clinica puede continuar ascendiendo hasta verse afectada la musculatura del tronco y de miembros
superiores, pudiendo incluso afectar a la musculatura respiratoria llegando a precisar ventilacion
mecdanica. La mitad de los pacientes presentan paradlisis facial, frecuentemente bilateral, que se
considerauno de los factores predictores de necesidad de ventilacién mecdnica.

El 50-70% de estos cuadros se encuentra precedido de un antecedente infeccioso, entre unay cuatro
semanas previas al inicio de la sintomatologia, mas frecuente a nivel respiratorio y gastrointestinal.
Entre los microorganismos mas frecuentes se encuentran Campylobacter jejuni, Citomegalovirus,
Virus de Epstein Barry Mycoplasma pneumoniae.

Una de las explicaciones mas plausibles de la fisiopatologia de esta enfermedad consiste en una
reaccion autoinmune cruzada entre el agente infeccioso y estructuras del sistema nervioso propias del
paciente, creando anticuerpos por parte de los linfocitos contra la mielina o los propios axones. El SGB
suele ser mas frecuentemente desmielinizante, aunque pueden existir formas axonales que conservan
los reflejos, presentando un peor prondstico.

El diagndstico debe llevarse a cabo a través de una correcta historia clinica y exploracién neuroldgica
junto con las siguientes pruebas complementarias:

1. Puncion lumbar: tipicamente suele existir una disociacion albumino-citoldgica, es decir, un
aumento de proteinas en LCR (0,45-2,0 g/I) sin aumento de celularidad (< 10cél/mm3). Suele
observarse a los siete dias del inicio del cuadro en el 50-66% de los casos y en mas del 75% a la
tercerasemana.

2. Estudios neurofisioldgicos: en los primeros dias no muestran alteraciones evidentes. La onda F
aparece prolongada a partir de los tres dias delinicio de la clinica.

3. Inmunologia: determinacion de los anticuerpos antiganglidsidos, que en caso de resultar
positivos son de ayuda para establecer el diagndéstico y diferenciar entre los diferentes subtipos.

En cuanto al tratamiento debe de iniciarse lo antes posible ante la sospecha clinica, ya que reduce la
necesidad de ventilacion mecanicay aumenta la probabilidad de recuperacién completa al afio.

El tratamiento especifico consiste en inmunoglobulinas intravenosas 2g por cada kg de peso entre tresy
cinco dias de duracién. También puede emplearse plasmaféresis. Se ha comprobado que el tratamiento
combinado de inmunoglobulinas con plasmaféresis no resulta mas efectivo que ambos tratamientos
por separado. Se recomienda la cuantificacion de la IgA previa al tratamiento para evitar reacciones
alérgicas en pacientes con agammaglobulinemia A.

Ante cualquier sospecha de fallo respiratorio asi como debilidad en la flexidn de la musculatura cervical
se deben iniciar medidas de soporte vital mediante ventilacion mecanica y monitorizacidén continua de
constantes vitales.
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El diagndstico diferencial incluye las diferentes variedades de polirradiculoneuropatias desmielinizante
agudas mencionadas anteriormente. También observando su evolucidon deberemos diferenciarlas de
las polirradiculoneuropatias desmielinizante crénicas que caracteristicamente se asocian menos al
antecedente de infeccién. Y por ultimo, deberemos realizar un diagnéstico diferencial con las posibles
causas de paralisis facial bilateral, principalmente con la borreliosis o enfermedad de Lyme y con la
neurosarcoidosis.

La evolucidn de este cuadro suele resultar en un empeoramiento progresivo durante las dos semanas
iniciales con estabilizacidon posterior e inicio de mejoria tras cuatro semanas desde el inicio de los
sintomas, pudiendo dejar déficitimportantes en un 10% de los casos.

El prondstico estd relacionado fundamentalmente con la afectacion de la musculatura respiratoria,
siendo la principal causa de muerte en estos pacientes, y con la necesidad de medidas agresivas como la
intubacién orofarigea.

CONCLUSIONES.

El SGB se emplea para describir varias polirradiculoneuropatias inmunomediadas, siendo la
forma mds comun el SGB clasico o PDIA, con frecuencia grave, y en ocasiones puede afectar a la
musculatura respiratoria con una evolucién fulminante.

El diagndstico de sospecha es clinico, con una caracteristica pardlisis motora ascendente, disestesias,
arreflexiay en un 50% paralisis facial bilateral.

El diagndstico de confirmacién se realiza a partir de un LCR que presenta disociacion albumino-
citolégicay unos estudiosinmunoldgicos y neurofisiolégicos.

El tratamiento debe iniciarse sin demora ante la sospecha del cuadro mediante inmunoglobulina
intravenosa a altas dosis o plasmaféresis, ya que reduce la necesidad de ventilacion mecanica y
disminuye el riesgo de secuelas posteriores.

El prondstico suele ser bueno y depende fundamentalmente de la afectacion respiratoria y necesidad
de ventilacién mecanica.
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RESUMEN.

El Glioblastoma Multiforme es una neoplasia primaria del Sistema Nervioso Central que invade
la sustancia blanca de forma difusa asi como a las comisuras cerebrales hasta llegar al liquido
cefalorraquideo, siendo esta su manera de diseminarse. Es el tumor primario intracraneal mas
frecuente y maligno en adultos a partir de los 50-60 afios. Se caracteriza por una evolucion torpida y
rapida, apareciendo en pocas semanas con sintomatologia muy inespecifica, ya que, depende de la
localizacién del tumor y las estructuras anatémicas afectadas. El diagndstico de sospecha es clinico,
pero el diagndstico de certeza se basa en pruebas de imagen (TCy RM). El tratamiento de eleccion es la
reseccion quirurgica extensa. Su prondstico es desfavorable por su alto grado de malignidad y su
crecimiento infiltrativo extremadamente rapido, llevando a un deterioro progresivo neurolégico.
Presentamos el caso de una paciente mujer de 54 anos de edad que consulta por dolor en ambos
tobillos tras caidas accidentales repetidas en las uUltimas 72 horas. Asocia caidas con historia de dolor
lumbar intermitente e imposibilidad para mantener bipedestacion. En la exploracidn fisica se objetiva
hemiparesiaizquierda por lo que se solicita TAC cerebral, en el que se aprecia una lesién focal ocupante
de espacio en talamo derecho, compatible con proceso neoformativo. El desarrollo de este caso nos
parece de gran importancia debido a la forma de presentacion del tumor ya que los sintomas de un
tumor cerebral pueden ser similares a los de otros problemas médicos.

PALABRAS CLAVES.
Glioblastoma multiforme, hemiparesia

INTRODUCCION.

Los tumores intracraneales suponen el 3% del total de neoplasias en el adulto y el 20% en la
infancia. Las formas mas frecuentes son las metastasis, siendo los gliomas los tumores primarios del
sistema central de mayor incidencia.

Los gliomas se puede subdividir a su vez en cuatro grados de malignidad, del 1 al IV, donde los gliomas de
bajo grado, esto es | y Il, podrian considerarse histoldgicamente benignos; el grado lll o astrocitoma
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anaplasico es maligno;y, el grado IV o glioblastoma multiforme (GBM) es el de mayor malignidad.

El GBM esta asociado a factores de riesgo como ser del sexo masculino o tener una edad avanzada
(predominio de edad entre los 65y 75 afios) y factores protectores como pertenecer a laraza hispana.

La sintomatologia del GBM depende de la localizacién del tumor y las estructuras anatémicas
adyacentes afectadas. Aunque puede debutar bruscamente, la evolucién clinica del glioblastoma suele
oscilarentre 1y 3 meses.

En el glioblastoma, y en general en los astrocitomas de alto grado de malignidad, suelen aparecer
precozmente trastornos motores deficitarios, cambios mentales y alteraciones de las funciones
superiores, siendo menos comunes las manifestaciones epilépticas.
— — — +ta denominacidnmultiforme se-da—por su-patréon de-afectacién que va de focos bien diferenciados— — —

alternandose con focos pobremente diferenciados. Suele desarrollarse en un hemisferio cerebral,

desde donde infiltra de forma difusa el parénquima y tiende a extenderse a través de los tractos.
Ocasionalmente pueden ser multifocales, pudiendo alcanzar el cértex cerebral o los ventriculos, pasar

al LCRy producir metastasis en el espacio subaracnoideo.

Traslasospechaclinica, el diagndstico de certeza se basa enlas pruebas deimagen (TCy RM).

El tratamiento de eleccidn es la reseccidn quirurgica extensa. Cuando ésta no es posible y siempre en
casos de tumores malignos esta indicada la radioterapia postoperatoria.

Su pronéstico es desfavorable por su alto grado de malignidad; esto asociado a que no se conoce su
causa con exactitud. La supervivencia media aproximada es de 9 a 12 meses con los tratamientos
actualmente disponibles.

DESCRIPCION DEL CASO.

Presentamos el caso de una paciente mujer de 54 afios de edad que acude al servicio de
Urgencias por presentar dolor y hematomas en ambos tobillos tras varias caidas accidentales en las
ultimas 72 horas.

Atendiendo al motivo de consulta descrito, desde el triaje de urgencias se considera problema
subsidiario de valoracion desde el punto de vista traumatologico.

La paciente refiere cuadro intermitente de dolor lumbar de 2-3 minutos de duracién mientras
deambulaba en las ultimas 72 horas que le ha hecho presentar varias caidas. En el momento actual
consulta por dolor y hematomas en ambos tobillos con dificultad para la deambulacién. No cortejo
vegetativo. Niega mareo, cefalea u otros sintomas acompafiantes. Adecuado control de esfinteres. No
antecedentes médico-quirurgicos conocidos de interés. Niega consumo de hdabitos téxicos.

En la exploracion fisica presenta GSC 15 con buen estado general. Bradipsiquica. Consciente, orientada
en persona, tiempoy espacio, y colaboradora. Hemodinamicamente estable.

A la exploracion neuroldgica destaca paresia de hemicuerpo izquierdo (4/5), con claudicacion en
maniobras de Barré y Mingazinni y heminegligencia. No alteraciones en la sensibilidad. Reflejos
osteotendinosos presentes. Disartria leve. Agudeza visual sin cambios respecto a su situacién basal.
Signos meningeos negativos. No otras alteraciones en esfera neuroldgica.

Respecto a la exploracion de torax, se encuentra ritmica, sin auscultacion de soplos cardiacosy con buen

murmullo vesicular pulmonar, sin otros ruidos sobreafiadidos. Presenta dolor a la palpacién de ultimos
cartilagos costalesizquierdos, que la paciente relacion con caidas.
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A nivel de abdomen presenta ruidos hidroaéreos normales, sin dolor a la palpacién y sin
visceromegalias ni masas palpables.

En miembros inferiores presenta adecuada movilidad de caderas y rodillas. Hematoma e inflamacién en
cara externa de tobillo izquierdo con dolor a la palpacidn y a la inversién del pie. Hematoma en cara
interna de tobillo derecho, con buena movilidad, sin dolor.

Ante la exploracion fisica y clinica descrita nuestra sospecha clinica orienta a presencia de patologia de
origen cerebral, porlo que solicitamos:

-Rx APy lateraldetdrax y Rx APy lateral de tobilloizquierdo, sin evidencia de hallazgos patolégicos.

- Analitica de urgencias con hemograma, bioquimica basica y coagulacién, con resultados dentro de la
normalidad.

-TCcerebral con contraste de urgencias:

En regidn talamica-supratalamica-centro semioval derechos se visualiza una lesidn focal ocupante de
espacio, de morfologia ovoidea y contornos algo lobulados y bien definidos, globalmente hipodensa y
con pared gruesa e hiperdensa en el estudio de contraste, que presenta captacion del mismo tras su
administracién, objetivandose también la presencia de nddulos hipercaptantes de 0,62 cmy de 0,74 cm
de tamafio localizados en la porcidn posterior y porcidn inferior de la lesién, compatible con proceso
neoformativo. La lesidén presenta discreto edema perilesional y provoca marcado efecto compresivo
sobre las astas temporales y del sistema ventricular izquierdo. En el resto de la exploracién no se
aprecian otros hallazgos significativos.

Ante dicho hallazgo, se decide ingreso en Servicio de Neurocirugia para completar estudio de lesion

ocupante de espacio (LOE) en regiéon temporal derecha con deterioro motor progresivo.
Durante el ingreso hospitalario se realiza RMN cerebral y lumbary TC toraco-abdémino-pélvico.
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RMN cerebral: Se visualiza una lesién intraaxial localizada a nivel del area capsulotaldmica derecha, de
contornos bilobulados. Esta lesién muestra unas dimensiones maximas de 45,8 x 46,5 x39,1 mm (transv
X cC X ap), de paredes gruesas, que muestran un intenso realce anular tras la inyeccidn del contraste,
visualizandose en su interior imdagenes hipointensas de vacio de flujo en la secuencia eco de gradiente
correspondientes a probables estructuras vasculares, siendo de predominio hipointenso en Ia
secuencia T1 e hipertensa la secuencia potenciada en T2 por probable contenido liquido versus
necrotico.

La lesidn en su crecimiento esta condicionando un leve edema perilesional, provocando un efecto masa
con desplazamiento y colapso parcial del asta frontal y temporal del VL derecho y del tercer ventriculo,
condesviacion de linea media de aproximadamente 6,4 mm.

No visualizo otras lesiones focales ni infra ni supratentoriales, sugiriendo por su comportamiento en las
diferentes secuencias. Probable lesion de estirpe astrocitica de alto grado (valorar posible astrocitoma
difuso), pareciendo mdsimprobable un origen metastasico de la misma.

No visualizo hematomas nicolecciones intra o extraaxiales.

Resto del estudio sin otros hallazgos.

- RMN lumbary TCtoraco-abdomino-pelvico: sin hallazgos patolégicos.

Tras resultados descritos, se programa intervencion realizdndose craneotomia y exéresis parietal
derecha y reseccién de glioblastoma guiados por neuronavegacion y fluorescencia con acido 5-
aminolevulinico (marcador intraoperatorio de tejido tumoral glial maligno) con control
neurofisioldgico, sinincidencias.

El diagndstico anatomopatologico de biopsia excisional de cerebro (regién taldmica derecha) confirma
diagnéstico histolégico de Glioblastoma multiforme grado IV con inmunohistoquimica negativa para los
genes estudiados.

En la evaluacién postoperatoria durante las primeras 24 horas presenta hemiplejia izquierda espdastica
acompaiada de heminegligencia y ligera bradipsiquia, realizdndose TC cerebral con presencia de
cambios postquirurgicos, sin complicaciones inmediatas.

Durante los dias posteriores a la intervencién permanece estable, con buena evolucidn clinica,
permaneciendo en GSC 15 puntos, alertay con hemiplejiaizquierda residual postquirurgica.

Esvalorada por rehabilitacién, iniciando fisioterapia. Dada la situacion funcional y la edad de |a paciente
se consideratraslado a centro rehabilitador.

DISCUSION.

El GBM es la neoplasia cerebral primaria mas frecuente en la edad. Su clinica es inespecifica, ya
que, laampliagama de sintomatologia depende de la localizacion del tumor. Su sospecha diagndstica se
basa en estudios imagenoldgicos (TAC o RMN cerebral) y se confirma mediante el estudio
histopatolégico.

Los glioblastomas pueden comprometer cualquier estructura neuroanatémica, su localizacién por edad
esvariable. Enla edad adulta se da con mayor frecuencia en los hemisferios cerebrales en contraste con
la edad pedidtrica, en quienes es mas frecuente la afectacidon de la fosa posterior. En este caso, la
ubicacién de la lesidn fue en el tdlamo derecho. En cuanto a su clinica, los tumores supratentoriales
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suelen causar con mas frecuencia deficiencias focales, como debilidad motora, cambios sensitivos,
trastornos del lenguaje, convulsiones y alteraciones en los reflejos. La clinica del paciente en este caso
fue debilidad motora de instauracion aguda. La descompensacién del paciente fue rapida debido al
crecimiento acelerado de la masatumoral.

El tumor, histolégicamente, estd compuesto de células de gran variabilidad morfoldgica, algunas
bizarras, pleomdérficas y multinucleadas; con actividad mitética elevada, proliferacion microvascular
severa y caracteristica hiperplasia endotelial, microtrombos intravasculares y necrosis extremas de
caracterisquémico o de forma pseudoempalizada.

El tratamiento del GBM incluye cirugia acompanada de radio y quimioterapia, pero la tasa de
supervivencia es baja, ya que el tumor reaparece en la mayoria de los casos. La cirugia por si misma no
aporta mayor supervivencia a los pacientes con GBM, aunque permite el diagndstico AP, mejorar
sintomas y signos atribuibles a la hipertensién intracraneal o la topografia tumor al y reducir el nUmero
de células objetivo de tratamientos complementarios. Al afiadir radioterapia al tratamiento quirargico
mejora la supervivencia de los pacientes, asi como el tratamiento quimioterapico administrado tras la
misma.

CONCLUSION.

Las lesiones taldmicas, como es el caso que nos ocupa, son relativamente infrecuentes y la gran
variedad de manifestaciones clinicas que pueden producir son, en general, poco conocidas por el
médico clinico y dificil de sistematizar. Esta variedad se explica por el elevado niumero de vias
neuronales aferentes que convergen en el talamo, asi como de vias eferentes que conducen estimulos
desde el tdlamo hacia diferentes estructuras encefalicas.

El tAlamo es un punto de entrecruzamiento no sélo de vias sensitivas, sino también extrapiramidales,
cerebelosas, de funciones de alta integracidn, sensoriales y oculomotoras, pudiendo su lesion dar lugar
aunamplio espectro de manifestaciones en la esfera neurolégica secundarias a la afectacién de todas o,
mas comUnmente, algunas de estas vias neuronales, siendo estas las manifestaciones mas prevalentes
y, sinembargo, las menos conocidas.

Ell GBM es una neoplasia con un espectro de presentacién muy amplio que puede, en la mayor parte de

las ocasiones, solapar sintomas de otras patologias al no producir una clinica neuroldgica objetivable
hasta fases avanzadas de la enfermedad.
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RESUMEN.

El dolor tordcico es un motivo muy frecuente de consulta en los servicios de urgencias siendo el
infarto agudo de miocardio (IAM) el paradigma que requiere un tratamiento emergente con riesgo vital
para el paciente. No obstante, existen otras patologias que pueden simular un IAM y que suponen un
auténtico reto diagnéstico.

Presentamos el caso clinico de un paciente que acude a urgencias por disnea y dolor toracico, en el que
tras realizar una coronariografia mostré coronarias epicardicas angiograficamente normales y se
tuvieron que utilizar otras herramientas para llegar al diagndstico exacto.

PALABRAS CLAVE.
Sindrome de Tako-Tsubo, miocardiopatia de estrés.

INTRODUCCION.
El sindrome de Tako-Tsubo cursa con una presentacion clinica aguda que simula uninfarto agudo
de miocardio, pero con la peculiaridad de no presentar lesiones significativas de las arterias coronarias.

DESCRIPCION DEL CASO.

Presentamos a un paciente varén de 81 afios, fumador, sin otros factores de riesgo
cardiovascular que acudié derivado desde su centro de salud por disnea. Segun referia en los tres
ultimos dias habia presentado un aumento de su disnea habitual con esfuerzos hasta hacerse de reposo
junto con episodios de epigastralgia intensa acompafiada de sudoracidn profusa y sensacién de
desvanecimiento de 15 minutos de duracion.

A su llegada al servicio de urgencias el paciente estaba taquipneico, con tiraje supraclavicular, palidez

cutdnea y sudoracién profusa. La presion arterial era de 118/68 mmHg con una FC de 109 Ipm y una
saturacion de oxigeno del 87%.
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El ECG mostraba un ritmo sinusal a 60lpm con complejos QS en I, Ill, aVF y de V1-V3, sugestivos de
necrosis. La gasometria arterial reflejaba un pHde 7.29, pCO2 de 35 mmHg, pO2 de 67 mmHg, lactico de
6.3 y Bicarbonato de 16.8. En la analitica destacaba elevacion de biomarcadores de dafio miocardico
(Troponina T ultrasensible [TnTus]) de 1300 ng/L. Aunque los parametros gasométricos no eran muy
sugestivos de TEP, la clinica y la exploracidn fisica fueron motivo suficiente para descartar dicha
patologia con un TCtoracico de alta definicion.

En el TC no se evidenciaron defectos de replecidn intravasculares que afectaran a las arterias
principales, interlobares, ni segmentarias que sugieran TEP. Se observd como hallazgo incidental
adenopatias patoldgicas multiples en mediastino medio, afectando fundamentalmente a la ventana
aorto pulmonar.

Estando en el servicio de urgencias sufrié dos episodios nuevos de dolor toracico por lo que se repitio el
ECG (Imagen 1).
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Imagen 1.- ECG en ritmo sinusal a 120 Ipm, eje a -60%, PR normal, QRS estrecho, QTc normal. Onda QS en Il, Ill, aVF y de
V1 a V3 junto con elevacion del ST de hasta 2 mmen V2 y V3.

Se realizd un ecocardiograma transtoracico (ETT) a pie de cama en urgencias que mostré un ventriculo
izquierdo dilatado con hipoquinesia generalizada de todos los segmentos medios y apicales y
disquinesia del dpex verdadero con una funcién sistdlica global severamente deprimida.

Dados los hallazgos y que el dolor impresionaba de angina postinfarto se decidié realizar una
coronariografia que mostré unas arterias coronarias epicardicas angiograficamente normales
(Imagen 2). También se realizé ventriculografia donde se observé una disfuncion ventricular severa a
expensas fundamentalmente segmentos apicales con hiperquinesia de segmentos basales compatible
con patrén de Tako-Tsubo (Imagen 3).
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15 ips Baja

Imagen 2.- Coronariografia. a.- Arteria coronaria derecha (CD) sin lesiones. b.-Arteria descendente anterior (DA) y
Circunfleja (Cx) sin lesiones significativas.

Imagen 3.- a.-Ventriculografia en didstole. b.- Ventriculografia en sistole que muestra una hipocinesia de los segmentos
apicales con hipercontractilidad de los basales (flecha blanca) dando como resultado una imagen de balonizacion.
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El paciente ingresé en UCI donde precisé ventilacién mecdnica no invasiva. Presentd un episodio de
fibrilacion auricular con respuesta ventricular rapida de dificil control que precisé tratamiento con
amiodaronay digoxina.

Tras estabilizacion, se trasladé a la planta de cardiologia donde se realizé un nuevo ETT en el que se
observd una recuperacién de la funcién ventricular (Fracciéon de eyeccién del Ventriculo Izquierdo
[FEVI] del 70%), sin ninguna alteracién segmentaria de la contractilidad. Las cifras de TnTus fueron en
descenso, con un pico maximo de 2500 ng/L. Al alta las TnTus eran de 400 ng/L.

No se realizd resonancia magnética cardiaca (CardioRM) debido a que el paciente presentaba una
reagudizacién de su enfermedad renal crénica (ERC). El TC y la coronariografia habian ocasionado un
deterioro de la funcidn renal con un filtrado glomerular de 28 ml/min. Aunque en la CardioRM se utiliza
el gadolinio y no los contrastes yodados, estd contraindicada en ERC avanzada por el riesgo de
desarrollar fibrosis sistémica nefrogénica.

Posteriormente el paciente pasé a cargo de Medicina interna para el estudio de las adenopatias donde
se le repitid6 un TC toraco-abdomino-pélvico en el que las adenopatias habian mejorado
espontdneamente y no se llegaron a encontrar datos analiticos ni clinicos que sugiriesen sindrome
proliferativo, enfermedad infecciosa o tumoral.

Recientemente el paciente ha acudido a revisiéon en consultas de cardiologia encontrandose
asintomaticoy establey en clase funcional | de la NYHA.

DISCUSION.

El sindrome de Tako-Tsubo conocido también como “miocardiopatia de estrés”(ME), “sindrome
de ballooning” o “sindrome del corazdn roto” es una entidad descrita por primera vez en 1990 en Japdn
cuyo nombre hace alusion a los antiguos recipientes que empleaban los pescadores japoneses para
capturar pulpos (enjaponés tako significa “pulpo” y tsubo, recipiente) (Imagen 4).

Imagen 4.- a y b.- Imagen angiogrdfica ventricular del sindrome de Tako-Tsubo y Vasija de los recipientes empleados para
capturar pulpos’. c.- Ventriculografia del paciente de nuestro caso clinico.
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Clinicamente simula a un infarto agudo de miocardio (IAM) pero con arterias coronarias
angiograficamente normales.

Laincidencia en Espaiaes del 1,2 % de los pacientes que acuden a urgencias con dolor tordcico tipico en
los que se sospecha un IAM. Generalmente afecta a mujeres postmenopausicas (segun las series
documentadas en torno al 90%)", siendo menos frecuente en varones, en cuyo caso el pronostico peor
con mayor mortalidad intrahospitalaria, duracién mas prolongada de ingreso en cuidados intensivos y
mayor frecuencia de insuficiencia cardiaca grave’.

Los principales desencadenantes son el estrés emocional (como la noticia repentina del fallecimiento
de un ser querido) o fisico intenso * (como puede ser una induccién anestésica’). En el paciente de
nuestro caso clinico el desencadenante habia sido una discusién con su hermano por una herencia.

Hasta el momento se desconoce el mecanismo fisiopatoldgico del mismo, pero se especula que podria
estar desencadenado por una liberacion aguda de catecolaminas puesto que mas de un 70% de los
pacientes presentan niveles elevados’; no obstante, se han planteado otras teorias como el espasmo
coronario o ladisfuncién de la circulacién microvascular.

Las caracteristicas propias de este sindrome estdn compuestas por ausencia de obstruccién en las
arterias coronarias, de minima a moderada elevacion de biomarcadores de dafio miocardico, dolor
anginoso (forma de presentacion en hasta el 72% de los casos), cambios electrocardiograficos y
disquinesia apical transitoria del ventriculo izquierdo con hipercinesia basal’.

Para su diagndstico va a ser necesario realizar una coronariografia que muestre ausencia de
enfermedad coronaria que justifique la disfuncién miocardica y una ventriculografia en la que se
pueden encontrar hasta cuatro patrones tipicos, siendo el mas frecuente el patrén de predominio
apical (Imagen 5).

102



Apical Type

VI Jornada de Divulgacion Cientifica

N=1430 (B1.735)

Miidv entricular T ypa

N=255 (14.6%)

-
L]
s

E YR ™

Basal Type

Focal Type

Imagen 5.- Representacion de los diferentes patrones de Tako-Tsubo. El tipo mds comun de miocardiopatia de takotsubo

es el tipo apical (en 81,7% de los pacientes) (paneles A y B), sequido por el tipo de medioventricular (en 14,6% de los

pacientes) (Paneles C y D), el tipo basal (en 2,2% de los pacientes) (Paneles E y F), y el tipo focal (en 1,5% de los pacientes)

(paneles G y H). A la derecha de la columna se representa el movimiento anormal de la pared miocdrdica durante la
didstole’.
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A pesar de lo mencionado, actualmente no existen unos criterios diagndsticos firmes, dado que existe
controversia por las diferentes sociedades cientificas, no obstante, recientemente se ha publicado una
revisién de los mismos y proximamente serdn presentados por la Sociedad Europea de Cardiologia®.

El prondstico del sindrome de Tako-Tsubo es bueno, evolucionando hacia la total recuperacién de la
disfuncién miocdrdica’. Al alta el paciente de nuestro caso clinico presentaba una FEVI del 70%. No
obstante, entre un 2-7% de los pacientes pueden llegar a sufrir complicaciones (desarrollo de
insuficiencia cardiaca, arritmias...), siendo éstas mas frecuentes en los varones como ya se ha
mencionado.

De momento no existe ningln tratamiento especifico establecido. Generalmente se instaura el
tratamiento para el sindrome coronario agudo hasta que se confirme el diagndstico. El tratamiento
médico en los pacientes con clinica de congestidn van a ser fundamentalmente los diuréticos junto con
el tratamiento estandar de la insuficiencia cardiaca (beta-bloqueantes, IECA/ARAII) para disminuir el
remodelado miocardicoy mejorar la funcidn sistélica.

CONCLUSIONES.

La ME o sindrome de Tako-Tsubo es una patologia de reciente aparicidon, con creciente
importancia en los ultimos afos, en la que gran parte de su fisiopatologia actualmente es desconocida.
Simula un infarto agudo de miocardio, pero con ausencia de lesiones obstructivas en las arterias
coronariasy con una disfuncién miocardica que en la mayoria de los casos es reversible.

Aunque se ha tratado de establecer unos criterios diagndsticos, hasta la fecha, hay controversia entre
las diferentes sociedades cientificas. Sin duda, hacen falta todavia muchos estudios que nos permitan
conocerlo mejor.
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RESUMEN.

La distrofia miotdnica es la enfermedad hereditaria del sistema neuromuscular mas comun en
adultos. Se trata de un trastorno multisistémico que se hereda de forma autosémica dominante con
penetrancia casicompleta . Laimplicacidon cardiaca afecta al sistema de conduccion en cerca del 80% .

Presentamos el caso de una paciente de 50 afios que ingreso en tres ocasiones diferentes con sintomas
de disnea y edemas siendo diagnosticada de insuficiencia cardiaca descompensada cuyo origen era su
sindrome de Steinert.

PALABRAS CLAVE.
Sindrome de Steinert, Distrofia miotdnica tipo 1, Insuficiencia cardiaca, arritmias.

ABSTRACT.

Myotonic dystrophy is the inherited disease of the most common neuromuscular system in
adults. It is a multisystemic disorder and an autosomical dominant disorder with incomplete
penetrance and variable phenotypic expression. Cardiac involvement affects the conduction system by
about 80%. We report the case of a 50-year-old woman who consukted on three different occasions
with symptoms of dyspnea and edema being diagnosed with decompensated heart failure whose origin
was her Steinert syndrome.

KEYWORDS.
Steinert syndrome, heart failure, arrhythmias.

INTRODUCCION.

La distrofia muscular tipo 1 o enfermedad de Steinert o DM1 es la distrofia muscular mas comun
en los adultos con una prevalencia mundial de 2,1 a 14, 3 por 100000 habitantes. El fenotipo estd
caracterizado por un retraso de la relajacién muscular tras una contraccion muscular y debilidad
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muscular progresiva. Los compartimentos facial, axial, semi-distal y distales son los mas
predominantemente afectados. Ademas de la implicacién muscular, los pacientes afectados pueden
manifestar anormalidades en otros drganos y sistemas incluyendo ojos (cataratas), sistema endocrino
(diabetes, disfuncidn tiroidea, hipogonadismo), sistema nervioso central (deterioro cognitivo, retraso
mental, trastornos de atencidn), sistema gastrointestinal ( disfagia, estrefiimiento, litiasis vesical,
pseudobstruccion), sistema respiratorio (insuficiencia respiratoria) y sistema cardiaco (arritmias tanto
supraventriculares como ventriculares, disfuncién ventricular, isquemia cardiaca, prolapso de valvula
mitral).

La genética del sindrome de Steinert se basa en la repeticién de la secuencia del trinucleétido (CTG) en
el brazo largo del cromosoma 19 (19q.21.3) que codifica una proteincinasa en el gen DMPK (Distrofia
miotdnica proteincinasa).

Existe una relacidon entre el nimero de repeticiones del triplete CTG, la edad de aparicion de
complicaciones cardiacasy el riesgo de episodios cardiacos mayores.

DESCRIPCION DEL CASO.

Mujer de 50 anos diagnosticada de Distrofia miotdnica de Steinert a la cual le pusieron un
marcapasos DDDR Medtronic por un bloqueo intraventricular y BAV secundario a la distrofia. Como
antecedentes presenta Asma bronquial, Sindrome apnea-hipoapnea del suefio, un melanoma facial,
una colecistectomiay unafaquectomia.

Consulta en varias ocasiones por disnea acompafiada de ortopnea de 2-3 almohadas y edemas en
miembros inferiores con tos no productiva. En alguna ocasién los episodios de disnea asocian dolor
centro-toracico noirradiado que cede con el reposo e incluso, espontdneamente.

Ingresd en tres ocasiones, tanto en el servicio de medicinainterna como en el de medicinaintensiva.

Exploracion fisica del ultimo ingreso

Aceptable estado general, consciente y orientada en las tres esferas, normonutrida, normocoloreaday
normohidratada. Hemodindmicamente estable con tensiones 130/70 mmHg y una frecuencia cardiaca
de 75 lpm. Afebril. Eupneica en reposo con saturacién de oxigeno de 88% de la basal. No ingurgitacion
yugulara452. No se palpan adenopatias axilares.
Torax:

- Auscultacion cardiaca: ritmica sin soplos audibles.

- Auscultacion pulmonar: murmullo vesicular conservado con crepitantes humedos.

Abdomen: sin signos de circulacién colateral. Blando, no doloroso a la palpacién superficial ni profunda.
No palpo masas ni megalias. Percusidn normal. No signos de irritacidn peritoneal con Murphy vy
Blumberg negativos. Puiio-percusidn bilateral negativa. No se palpan adenopatias inguinales. Hernia
umbilical con enrojecimiento central, no dolorosa, no reductible y sin signos de complicacién.

Extremidades: pulsos periféricos presentes, edemas con févea. Sin signos de insuficiencia venosa
central bilaterales.
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Pruebas complementarias:

1.

2.
Satura

3.

Analitica:

Hemograma: Hemoglobina 131 g/L, Leucocitos 11'1 x 10E9/L (Neutréfilos 66'5%) y plaquetas
175x 10E9/L.

Coagulacion: Ratio del tiempo de protrombina 1, INR 1'03, Ratio del aPTT 0'8, Fibrindgeno
derivado 5'5, Dimero D 560.

Bioquimica: Glucosa 125 mg/dL, urea 29 mg/dL, creatinina 0'87 mg/dL, Bilirrubina total 0'52
mg/dL, sodio 149 mEq/L, Potasio 4'08 mEq/L, LDH 286 U/L, Creatinquinasa 200U/L, GOT 19 U/L,
GPT 13 U/L, Amilasa 62 U/L, Troponina T ultrasensible 56 ng/L, NT-proBNP 975 pg/mL, PCR
5mg/L

Gasometria arterial: pH 7'38, pCO2 40'9 mmHg, pO2 56'3 mmHg, Bicarbonato 23'7 mmol/L,

cion 02 89'1% del basal.

Orina: Densidad 1006, pH7, cetonas negativas, Glucosa normal, nitritos negativos, Bilirrubina

negativa, proteinas negativas, urobilinégeno normal, hematies en orina normales, leucocitos en orina

100,

4.

5.

Sedimento urinario: 10-20 leucocitos/campo.

Rx torax: Cardiomegalia. Leves signos de redistribucién vascular. Sin imagenes de condensacion
oinfiltrados. Imagen de marcapasos.
ECG: ritmo de marcapasos con estimulacién en auricula y ventriculo. QRS muy ancho (240 msg)

coneje-602y morfologia con onda Q uUnica en precordiales.

Ecocardiograma: aceptable ventana.

Ventriculo izquierdo dilatado e hipertréfico (115ml/m2) con disfuncidn ventricular global (FE
estimada 35%), mas marcada en septoy dpex.

Auriculaizquierda dilatada.

Cavidades derechas normales con TAPSE 19 mm.

VAo morfoldgicay funcionalmente normal.

Valvula mitral morfolégicay funcionalmente normal.

Electrodo de marcapasos enVD. IT leve. VCno dilatada. PPS estimada 26 mmHg

No derrame pericdrdico.

Aorta tordcica no dilatada.
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Diagnéstico diferencial de insuficiencia cardiaca

| -Inicio agudo (en minutos} Il.-Inicio no agudo (en horas dias o afios)
Pulmonares:
Meumotorax MNeumonias
Embolia pulmonar Enfermedad pulmonar obstructiva
Broncoespasmo Enfermedad pulmonar restrictiva
< Asma(con antecedentes pravios) Enfermedad pulmonar intersticial
< Enfermedad reactiva de las vias Cerrame pleural

aereas (Con exposicion previa)
< Bronquitis aguda
Cuerpo extrafio
Inhalacion de toxico: cloro. sulfuro de

hidrogeno

Cardiacas:
lsgquemia o infarto agudo del miocardio Cisfuncion ventricular
Disfuncion o rotura de un musculo papilar Cerrame y taponamiento cardiaco
Disfuncidén ventricular
Edema pulmonar cardiogenico

Utras

Paralisis diafragmatica Anemia
Trastornos de ansiedad: hiperventilacion Falta de forma fisica

Intoxicaciones: salicilatos: etilenglicol

Figura 1. Diagndstico diferencial de disnea

En nuestro caso, teniendo en cuenta la clinica de disnea, ortopnea y edemas puede orientarnos hacia un
cuadro deinsuficiencia cardiaca. La analitica con un proBNP de 975 pg/mL, una gasometria con una pO2
< 60 mmHg (insuficiencia respiratoria) y una saturacion de oxigeno <92% también apoyan nuestro
diagndstico.

Aestodeberiamos sumar los hallazgos en la placa simple de térax
con signos como la redistribucion vascular y la cardiomegalia, caracteristicos en la insuficiencia
cardiaca.

El ecocardiograma con una disfuncién ventricular global tipica en la afectacién cardiaca explicaria
también nuestro diagndstico. El hecho de que lleve un marcapasos es una consecuencia de la afectacion
cardiaca secundaria a la distrofia miotdnica de Steinert.

En cuanto a otros diagndsticos, la disnea junto a la tos podria haberse explicado por un cuadro de
neumonia, pero nila analitica mostraba una leucocitosis notable nila placa mostraba condensaciones.
La disnea brusca podria ser la causa de un tromboembolismo pulmonar pero la clinica de ortopnea
junto conlossignosenla placasimpleyundimero D cerca de lanormalidad no lo explican.

El resto de las causas era poco probables porque nila clinica nilos resultados de las pruebas diagndsticas
los apoyaban.

El dolor tordcico junto a la elevacion de troponinas sugeria la sospecha de infarto de miocardio, pero se
seriaron las troponinas que no subierony se diagnosticé como “episodios de opresion toracica”.
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Juicio clinico:
1. Insuficienciacardiaca.
2. Episodiosde opresion toracica.

DISCUSION.

En la distrofia miotdnica el corazén se ve afectado con frecuencia, aunque la mayoria de los
pacientes no presenta sintomas cardiacos. Los defectos de conduccion cardiaca son las anormalidades
cardiacas mas frecuentes vistas en los pacientes con distrofia mioténica de Steinert, ocurriendo en un
40% de los casos .

A pesar de su elevada incidencia, la mayoria de las alteraciones de la conduccidon y del ritmo de estos
enfermos son leves y, por tanto, subclinicas. Globalmente, las arritmias auriculares o ventriculares se
presentan hasta en el 50% de los pacientes, pero las arritmias graves son poco frecuentes y de manera
excepcional sonlaforma de presentacion cardioldgica de la enfermedad.

Segununestudio soloel1'8% de las distrofias miotdnicas tipo 1 tuvieron

sintomas de fallo cardiaco congestivo. En otros estudios se demostré que menos del 10% de los
pacientestienen datos clinicos de insuficiencia cardiaca.

En algunos estudios el fallo respiratorio y la enfermedad cardiovascular fueron las causas mas
prevalentes de muerte, suponiendo un40%y 30% de las muertes, respectivamente.

Algunos de estos pacientes mostraron angina (tanto estable comoinestable) e infarto de miocardio.
No existe una correlacion entre la gravedad de la afectacion muscular esquelética y la cardiaca y resulta
impredecible laedad de comienzoy la progresién de la afeccién cardiaca.

La afeccién del musculo cardiaco, generalmente oculta, toma la forma de distrofia mas que de miotonia
no selectiva, con una distribucién en aparienciaigual en las cuatro cavidades del corazén, siendo rara la
afeccidn extensa del miocardio en grado suficiente para dar origen a signos o sintomas clinicamente
evidentes.

El inicio temprano de la insuficiencia cardiaca podria estar relacionado con el retraso electromecanico
causado por la asincronia intra e interventricular inducida por la estimulacion apical derecha crénica
gue provoca una falta de coordinacion en la contraccion cardiaca que a su vez acelera la progresion de la
insuficiencia cardiaca, ya previamente reportado.

En algunos casos, la cardiomiopatia puede representar la manifestacion inicial y Unica de la miopatia
hereditaria.

CONCLUSIONES.

La insuficiencia cardiaca debe sospecharse en pacientes con disnea, ortopnea y edemas. Las
pruebas deimagen como la Rxde téraxayudan a su diagndstico.
En pacientes con distrofia miotdnica de Steinert se debe sospechar que la insuficiencia cardiaca sea
secundaria aladisfuncién ventricular por la patologia neuromuscular.

La disfuncidn ventricular puede generar bloqueos y arritmias que son mas frecuentes y en ocasiones
necesitan de laimplantacién de un marcapasos.
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RESUMEN.

Paciente masculino de 43 aios quien es referido al Servicio de Cirugia General para extirpacién
de dos lipomas cervicales. No antecedentes médico quirdrgicos relevantes. A la exploracién pre
quirurgica, llama la atencién gran agrandamiento de glandula tiroidea, al igual que la palpacion de
multiples nddulos latero cervicales izquierdos y centrales. Se solicita ecografia cervical que informa
existencia de nddulo tiroideo izquierdo con caracteristicas de malignidad, asi mismo, multiples
adenopatias patoldgicas cervicales izquierdas y supra esternales. Puncién - aspiracion con aguja fina de
adenopatia informa cdncer medular tiroideo metastasico. Se decide su tratamiento quirurgico,
teniendo como hallazgos intraoperatorios gran tumoracion tiroidea izquierda, adenopatias centralesy
laterales izquierdas. Se realiza Tiroidectomia Total + Linfadenectomia Funcional Lateral izquierda y
Central con resultado A.P. de Carcinoma Medular pT3,N1b (9 ganglios metastasicos de 31). Estudio de
mutacién RET negativa. En seguimiento post-operatorio persisten niveles de calcitonina elevados (500
pg/ml), porlo que se realiza un nuevo TC cérvico-toracico, evidenciando persistencia de la enfermedad.
Intervenido nuevamente practicando reseccién selectiva de persistencia para traqueal izquierda con
monitorizacién intraoperatoria de NLR. Se extraen 3 nuevas adenopatias patoldgicas, la mayor de ellas
de 2.5cm. Posterior a cirugia niveles de calcitonina normales (12 pg/ml). Estudios de imagen en
seguimiento actual no muestran recidiva de enfermedad.

ABSTRACT.

A 43-year-old male is referred to the Surgery Department for evaluation of two cervical lipomas.
No relevant surgical or medical background. During the physical examination, an important thyroid
gland enlargement is noticed, as well as several left and suprasternal adenopathies. Cervical ultrasound
informs of a great thyroid left nodule with malignancy characteristics, as well as several pathological
adenopathies. Fine needle aspiration reports metastatic medullar thyroid cancer. Surgical treatment is
decided, practicing a total thyroidectomy + central and left functional lymphadenectomy, with
pathologic confirmation of diagnosis (Metastatic medullar thyroid carcinoma (pT3, N1b) with 9 of 31
metastatic adenopathies). RET mutation studies were found negative. During follow up patient showed
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persistent elevated calcitonin levels (500 pg/ml). New cervical TC documented new left middle
adenopathies. Taken again to OR where a new left-central lymphadenectomy was performed. After
surgery calcitonin levels persisted normal (12 pg/ml). Actual cervical TC shows no evidence of
recurrence.

PALABRAS CLAVE.
Tumor medular, carcino tiroideo, neoplasia endocrina multiple

INTRODUCCION.

El cdncer medular (CMT) constituye el 1% a 2% de los canceres de tiroides. CMT es diferente de
otros tipos de canceres tiroideos en que éste se origina de las células C parafoliculares (también
llamadas las células-C.. Estas células no producen hormonas tiroideas, sino que producen una hormona
diferente llamada calcitonina.

El CMT puede y frecuentemente suele extenderse a los ganglios linfaticos y también puede
extenderse a otros 6rganos. Suele presentarse en varios miembros de una familia (formas hereditarias)
en hasta un 25% de los casos y las formas hereditarias se pueden asociar con otros tumores endocrinos,
ensindromes conocidos como Neoplasia Endocrina Multiple (NEM) 2Ay NEM 2B.

CASO CLiNICO.

Paciente masculino de 43 anos quien es referido al Servicio de Cirugia General por médico de
cabecera para extirpacion de dos tumoraciones en regién cervical diagnosticados como lipomas.
Ambas lesiones eran no dolorosas, moviles sin otra sintomatologia acompafiante, sin embargo, refiere
que habian duplicado de tamafio en los pasados meses. No antecedentes médico quirurgicos
relevantes ni historia familiar de importancia.

A la exploracion, se palpan las dos masas latero cervicales izquierdas como descritas. Adema3s, llama la
atencion gran agrandamiento de glandula tiroidea.

Pruebas complementarias muestran elevacién marcada de calcitonina. Se solicita ecografia cervical que
informa existencia de nédulo tiroideo izquierdo con caracteristicas de malignidad, asi mismo, multiples
adenopatias patoldgicas cervicales y supra esternales, alcanzando, la mayor de ellas hasta 4 cm de
diametro.

Se realiza puncidén aspiracién con aguja fina que confirma el diagndstico de cancer medular tiroideo
metastasico. Se decide su tratamiento quirurgico, realizando tiroidectomia total + linfadenectomia del
compartimento izquierdo y central + reseccidon de adenopatia mediastinica superior. Se realiza auto
injerto de tejido paratiroideo en esternocleidomastoideo izquierdo.

El resultado anatomo patoldgico confirma el diagnostico de carcinoma medular de 6x5x3,5cm en LTl e
invasion metastasica de 9 de los 31 ganglios extirpados (pT3,N1b). Se realiza estudio de mutacién RET
siendo negativa. En el seguimiento postoperatorio persiste elevaciéon de calcitonina (>500 pg/ml), por lo
que se decide realizacién de nuevo TC Cervico-toracico donde se evidencia nuevas adenopatias (x3)
paratraquealesizquierdas posteriores.

Se decide en comité de tumores endocrinos nuevo abordaje quirurgico realizandose linfadenectomia

selectiva de conglomerado ganglionar para traqueal posterior izquierdo, con monitorizacidon
intraoperatoria de nervio laringeo recurrente. Anatomia patoldgica informa metastasis masiva con
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presencia de extension extra capsular de cancer medular tiroideo en los 3 ganglios extraidos, siendo el
mayorde 2.5cm.

Paciente con buena evolucién postoperatoria quien, aun en seguimiento, muestra valores de
calcitonina dentro de lanormalidad (12 pg/ml) y pruebas deimagen sin evidencia de recidiva.

DISCUSION.

El cancer medular de tiroides es una forma rara de cancer de tiroides y representael 3y el 10% de
todos los cancer de tiroides. Crece a partir de células especializadas de la tiroides llamadas células
parafoliculares o células C que secretan una hormona llamada calcitonina. Esta ayuda a la formacién de
hueso y controla los niveles de calcio en la sangre, pero su accidon en el ser humano no es muy potente.
La calcitonina se puede utilizar para hacer el diagndstico y como un marcador de enfermedad
recurrente en pacientes con CMT. Las células C, a diferencia de otras células en la glandula tiroides, no
concentran el yodoy porlotanto el CMT no responde a la terapia con yodo radiactivo

La mayoria de los pacientes con caner tiroideo son asintomaticos. El factor de riesgo mdas importante es
la genética. Casi el 20% estan asociados a sindromes familiares: MEN 2A, MEN 2B y Carcinoma familiar
medular de tioides (CMT). EI MEN 2A consiste en CMT, feocromocitoma e hiperplasia paratiroidea.
Todos los sindromes estan correlacionados con la mutacién del proto-oncogen RET. Todos los pacientes
con CMT debenrealizarse test genéticos para descartar formas familiares de laenfermedad

El diagndstico del CMT se realiza con mayor frecuencia por una combinacidn de biopsia aspiracion con
agujafinade los nddulos de la tiroides y analisis de sangre especifico. Hay varias pruebas que se utilizan
para evaluary diagnosticar un nédulo tiroideo sospechoso de cancer medular de tiroides.

El mejor tratamiento para el CMT es la cirugia. El objetivo de la cirugia es eliminar por completo todas las
enfermedades en la primera operacion. Una resecciéon completa puede ser dificil ya que un alto
porcentaje de pacientes con un nddulo palpable tendra ya los ganglios linfaticos invadiendo en el cuello.
Serecomiendo la tiroidectomia total con diseccién de los ganglios linfaticos centrales.

La extensién de la enfermedad se puede estimar en la mayoria de los pacientes en funcidn a sus niveles
calcitonina y antigeno carcinoembrionario (ACE) . Estos niveles pueden a veces ayudar a guiar al
cirujano a determinar qué tan extensa es una operacidon. Un pequefio niumero de pacientes tendrd
metastasis.

Después de la cirugia, los niveles sanguineos de calcitonina y ACE deben ser vigilados rutinariamente,
generalmente cada 6 meses a un afo. Si los niveles de calcitonina y ACE se elevan por encima del nivel
post-operatorio inmediato, una ecografia del cuello y la tomografia computarizada (TAC), se debe
realizar para detectar una enfermedad recurrente.
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RESUMEN.

Los paragangliomas tiroideos son neoplasias muy infrecuentes, teniendo una de las incidencias
mas bajas. Se pesenta a paciente de 73 afos quien es referida por agrandamiento cervical asociado al
aumento de secreciones faringeas. Pruebas complementarias revelan nodulacidn tiroidea heterogenea
a expensas de nédulo tiroideo derecho, muy vascularizada. Se le realiza hemitiroidectomia derecha,
teniendo como hallazgos intraoperatorios gran masa adherida a musculos pretiroideos. Anatomia
patolégica de la pieza informada como paraganglioma tiroideo con expresidon de sinaptofisina y
cromogranina. Paciente con buena evolucion es dada de alta al tercer dia post operatorio.

ABSTRACT.

Thyroid paragangliomas are very rare neoplasms, having one of the lowest incidences. A 73-
year-old patient is referred for cervical enlargement associated with increased pharyngeal secretions.
Complementary tests reveal heterogeneous thyroid nodulation at the expense of a highly vascularized
right thyroid nodule. Right hemitiroidectomy is performed, having as intraoperative findings large mass
attached to prethyroid muscles. Pathological anatomy reported as thyroid paraganglioma with
synaptophysin and chromogranin expression. Patient with good evolution is discharged on the third day
aftersurgery.

PALABRAS CLAVE.
Paraganglioma tiroideo, sinaptofisina, cromogranina

INTRODUCCION.

Los paragangliomas son neoplasias que se originan de las células neuroendocrinas,
constituyendo los ganglios de sistema nervioso auténomo. Debido a su origen, pueden encontrarse
desde la base del craneo hasta el suelo pélvico. Son neoplasias extremadamente infrecuentes, siendo el
paraganglioma tiroideo uno de los origenes con la incidencia mas baja (0.01%). Hasta el afio 2013,
Unicamente se habian documentado 35 casos.
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Se cree que el origen del paraganglioma tiroideo es el ganglio nervioso del nervio laringeo recurrente,
estando éste en estrecha relacién con la cdpsulatiroidea. Por este motivo, puede presentarse como una
nodulaciénintratiroidea.

Se presenta el caso de un paragangliomatiroideo y su manejo dentro del servicio.
Caso Clinico

Paciente femenina de 73 afios remitida desde el servicio de Endocrinologia por agrandamiento cervical
asociado a aumento de las secreciones faringeas y opresién centro toracica ocasional. No disfonia, no
disfagia ni disnea asociada. Hipotiroidismo como Unico antecedente relevante.

A la exploracién cervical, notable agrandamiento derecho, no doloroso sin otras alteraciones
resefiables. Analitica sanguinea sin alteraciones. Ante hallazgos, se realiza ecografia cervical que
informa |ébulo tiroideo derecho muy aumentado de tamafio, a expensas de gran nodulacién
heterogénea, abundantemente vascularizada, de aprox. 4 x 2,2 x 3 cm de diametro. No se visualizan
adenopatias.

Ante hallazgos clinico radioldgicos se decide realizar hemitiroidectomia derecha. Como hallazgos
intraoperatorios, se evidencia masa derecha mayor de 5 cm de didmetro, muy vascularizada, adherida
a musculos pre tiroideos y a cartilago laringeo. Anatomia patoldgica de la pieza informada como
paragangliomatiroideo con expresion de sinaptofisinay cromogranina.

Paciente con buena evolucién, dada de alta al tercer dia post operatorio. Analitica sanguinea al alta
persiste sin alteraciones resefiables. A los dos meses inicia con disfonia, siendo diagnosticada de
paralisis de cuerda vocal derecha. Es remitida a consultas de disfonia mostrando resolucién completa.

DISCUSION.

El paraganglioma tiroideo primario es un tumor neuroendocrino infrecuente. La mayoria de los
casos descritos son en adultos, con rango de edades entre 25y 78 afios. Predomina en el sexo femenino
con una relacién 5:1. Suele presentarse como una masa cervical Unica y asintomatica, sin embargo, se
ha descrito que el 14% de los casos descritos presentan tumoraciones multiples, localizandose mas
frecuentemente en cuerpo carotideo y Clinicamente la mayoria de los pacientes presentan una masa
asintomaticay ganglio vagal.

La ecografia con doppler suele ser el método de eleccion para su diagndstico. La misma suele describir
una lesién hipervascularizada, hipo ecoica, caracteristicas que la hacen indistinguible con otras
neoplasias tiroideas. No existen estudios sobre la utilidad del PET, TAC o gammagrafia tiroidea para su
diagndstico preciso.

Debido a que el paraganglioma tiroideo es una neoplasia muy infrecuente clinicamente no se sospecha,
por lo que el diagndstico suele hacerse tras la cirugia. No se ha demostrado utilidad diagndstica de la
PAAF, ya que es frecuentemente confundido con el carcinoma medular tiroideo.

Al ser una patologia benigna, la hemitiroidectomia del lado afecto suele ser curativa. Los hallazgos
intraoperatorios suelen ser una nodulacidn intratiroidea o adyacente a la cdpsula. Los hallazgos
intraoperatorios coinciden con un nédduloinmerso en el parénquima tiroideo o adyacente al mismo bajo
la capsulatiroidea. No se tiene experiencia sobre la utilidad de la biopsia intraoperatoria.
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Histolégicamente, las células principales del paraganglioma tiroideo, al igual que otros paragangliomas
de otras localizaciones, expresan inmunomarcaje positivo para cromogranina A, sinaptofisina, enolasa
neural especificay son negativos para citoqueratinas, hormona paratiroidea, calcitoninay CEA.

Los criterios de malignidad son los mismos aplicados en paragangliomas de otras localizaciones. Esta
neoplasia suele metastizar a ganglios linfaticos regionales, asi como a pulmédn, higado, hueso y piel.
Existen paragangliomas primarios de pulmdn y de piel, que pueden presentarse como multiples
tumores sin considerarse enfermedad metastasica, debido a su buen prondstico.

El tratamiento de eleccidon suele ser la reseccion del nédulo tiroideo afecto. Aun no se han
documentado casos de bilateralidad. Se desconoce la utilidad de la biopsia por congelacidon
intraoperatoria.. El 30% de los paragangliomas cervicales son hereditarios por lo que esta indicado
realizar screening genético.
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PALABRAS CLAVE.
Sindrome de Heyde, hemorragia digestiva baja, estenosis adrtica

INTRODUCCION.

Presentamos el caso de una paciente con hemorragia digestiva baja y necesidad de
transfusiones frecuentes’. En sus antecedentes, destaca la existencia de una estenosis adrtica, por lo
que podriamos encontrarnos ante un sindrome de Heyde’.

Este sindrome es muy poco usual en la practica clinica y en muchas ocasiones es infradiagnosticado.
Dada su baja prevalencia, presentamos el diagndstico diferencial del mismo en el manejo realizado en

esta paciente™*"”.

DESCRIPCION DEL CASO.

Mujer de 84 ainos con anemia y necesidad de transfusiones frecuentes. Ingresa por
hemorragia digestiva baja no controlable endoscdpicamente. Como antecedentes personales
destacamos: Hipertensidn arterial, dislipemia, hiperuricemia con litiasis renales, anemia ferropénica,
enfermedad renal crénica, estenosis adrtica severa con implante valvular y Ulcera gastrica Forrest Il
resuelta endoscdpicamente.

Habia sido estudiada anteriormente realizdndose endoscopias y colonoscopias, que evidenciaron una
hernia de hiato con gastritis cronica inespecifica (sin actividad en la biopsia posterior), diverticulosis
coldnica sigmoidea y una hemorragia digestiva media. Tras este ultimo hallazgo, se realiza un estudio
mas completo con cépsula endoscopica que evidencido un diverticulo duodenal, angiectasias de
intestino delgado y un sangrado activo de ileon distal. Dado este ultimo hallazgo se procede a su ingreso
en nuestro hospital.
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La exploraciodn fisica al ingreso es anodina, presentando Unicamente deposiciones melénicas. Se realiza
una tomografia computarizada, donde no se evidencia sangrado activo. Se practica nueva
colonoscopia sin visualizar ciego ni ileon, no se realiza enteroscopia, persistiendo hemorragia digestiva
media activa.

Mientras permanece hospitalizada precisa varios concentrados de hematies. A pesar de los mismos, los
valores del hematocrito y de la hemoglobina en las analiticas de control efectuadas permanecen por
debajo de los limites de la normalidad. Finalmente, la paciente es intervenida y se le practica una
hemicolectomia derecha con resecciéon de 40 centimetros de ileon distal con anastomosis. El
postoperatorio cursa con normalidad, a pesar de tener alguna deposicion melénica el hemograma no
sevealterado, nivuelve a precisar transfusiones, por lo que se decide alta.

El resultado de la anatomia patoldgica no fue concluyente, mostrando Unicamente una congestion
vascularinespecifica.

DISCUSION.

Una hemorragia digestiva baja se define como el sangrado del tubo digestivo distal al angulo de
Treitz".
La localizacién mas frecuente es el colony la enfermedad diverticular representa el 30-40% de los casos.
Otras causas son: enfermedad inRlamatoria intestinal, tumores benignos y malignos, coagulopatias,
toma de antiinflamatorios no esteroideos, proctitis por radiacién, sida, enfermedades del intestino
delgadoy malformaciones arteriovenosas'.

La clinica depende de la localizaciéon, volumen del sangrado y velocidad del
transito. La hemorragia digestiva baja se caracteriza por hematoquecia (sangre roja oscura asociada a
coagulos), rectorragia (sangre roja brillante) o sangre oculta en heces. Si la hemorragia procede de
tramos proximales de intestino delgado o colon asociado a transito lento, puede presentarse como
melenas’.

El 80-90% de las hemorragias digestivas bajas son autolimitadas y responden a manejo conservador:
(reposicion de volumen, transfusion...). El tratamiento quirurgico se reserva para aquellas que no se
controlan con medidas conservadoras, (endoscdpicas o angiograficas) y consisten en reseccion del
segmento intestinal patoldgico. En ocasiones se realiza colonoscopia o enteroscopia intraoperatoria
para mejor localizaciéon del segmento’.

Nuestra paciente presenta un antecedente importante: una estenosis adrtica. Esto, sumado a la
hemorragia digestiva por angiodisplasia nos hacer pensar en un posible sindrome de Heyde’.

Este sindrome es un diagndstico infrecuente, descrito en 1958. Es la asociacidn de sangrado
gastrointestinal por angiodisplasias y estenosis adrtica calcificada’.

En la estenosis adrtica, la fragmentacion de los multimeros del factor de von Willebrand estaria
aumentada, lo que reduce sunumeroy predispone al sangrado. Se ha descrito que estas anomalias de la
coagulacidén se relacionan directamente con la gravedad de la estenosis adrtica y que son reversibles
tras el reemplazo valvular si éste es efectivo, de forma que la recurrencia del sangrado podria indicar
persistencia de la estenosis. Por lo tanto, aunque en algunas ocasiones con sangrado extenso, como en
nuestro caso, la reseccion intestinal es necesaria, numerosos autores han demostrado el cese del
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sangrado gastrointestinal tras la sustitucién valvular, incluso un mayor éxito en la prevencién de
recurrencias que tras la reseccién intestinal’.

Por tanto, el sindrome de Heyde es una entidad que debemos tener presente, actualmente por el
envejecimiento de la poblacién, a la hora de valorar a pacientes con historia de sangrado o anemia, en
especial cuando no se encuentra el origen del sangrado en los exdmenes iniciales. A partir de estos
datos nos planteamos la hipdtesis de que esta asociacion podria ser una nueva indicacion de recambio
valvular, no siendo valorado hasta el momento el sangrado gastrointestinal en las guias de practica
clinica”

Finalmente, concluimos que estos pacientes deben tener una modalidad de tratamiento
multidisciplinario que toma en consideracidn terapia médica, intervencidon endoscédpica, cirugia de
colén y el reemplazo valvular aértico. El sangrado cesa en casi la totalidad de pacientes en los que se
trata la valvulopatia con una prétesis valvular adrtica (93%)*, pero no siempre es asi, por lo que se hace
patente la necesidad del manejo multidisciplinario y el trabajo en equipo para evitar al paciente
resecciones intestinales innecesarias que con un buen manejo de su cardiopatia podrian ser
prescindibles.
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RESUMEN.

El delirium tremens es una emergencia médica, que se desarrolla entre las 48 y 96 horas tras el
cese de laingesta de alcohol. Se caracteriza por confusidn, irritabilidad, alucinaciones visuales en forma
de zoopsias, hiperreactividad del SNC, etc. Si no se trata puede alcanzar hasta el 15 % de mortalidad’.

Presentamos el caso de un paciente de 48 afios, ex-bebedor, derivado a Urgencias por cuadro psicético
de una semana de evolucion. En la anamnesis, su acompafiante negaba que el paciente consumiera
alcohol. Tras descartarse diversas causas mediante pruebas complementarias, se instaura tratamiento
parasindrome de abstinencia alcohdlica, con mejoria completa del paciente.

PALABRAS CLAVE.
Delirium tremens, zoopsia, alcoholismo.

ABSTRACT.

Delirium tremens is a medical emergency, which develops between 48 and 96 hours to stop
drinking alcohol. It is characterized by confusion, irritability, visual hallucinations in the shape of
zoopsia, CNS hyperreactivity, etc. If left untreated, it can reach up to 15% mortality"

We present the case of a 48-year-old patient, former alcoholic, referred to the Emergency for a
psychotic case of a week of evolution. In the anamnesis, his companion denied that the patient has
consumed alcohol. After dismissing various causes through complementary tests, treatment for alcohol
deprivation syndrome is initiated, with complete improvement of the patient.

KEYWORDS.
Delirium tremens, zoopsia, alcoholism.
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INTRODUCCION.

El sindrome de abstinencia alcohdlica se produce al interrumpirse de forma brusca la ingestion
de alcohol, ya sea de forma total o parcial, en una persona con dependencia fisica a esta sustancia®.
Las cantidades establecidas como limite de riesgo de ingesta alcohélica son 30-40 g/dia para varonesy
20-30 g/dia para mujeres. Alrededor del 10% de la poblaciéon padece algin tipo de trastorno
relacionado con el consumo de alcohol. Un 5.3% de adultos y 12.3% de estudiantes de entre 14y 18
afios presentan consumo excesivo de alcohol”

Derivados de la deprivacidon brusca del mismo en casos de dependencia, se describen distintas
situaciones como son abstinencia leve, alucinosis alcohdlica aguda, crisis convulsivas y delirium
tremens, que incluso pueden superponerse, siendo ésta Ultima la que mayor gravedad reviste"

Debido a que los sintomas descritos pueden presentarse en episodios psicdticos agudos, es my
importante realizar una anamnesis dirigida a los acompafiantes o personas mads cercanas sobre el
consumo de alcohol?

DESCRIPCION DEL CASO.

Varodn de 45 afios que derivado por 112 a Urgencias por posible cuadro de debut psicético. Su
mujer refiere que desde hace una semana, de forma brusca, ha comenzado con alteraciones
conductuales: desorientacién, sale a la calle desnudo, bebe champu, come papel higiénico, canta de
forma espontanea, incontinencia biesfinteriana, se toca los genitales continuamente, temblor de
MMSS, respuestas incoherentes...con empeoramiento vespertino. Su mujer refiere que esta
continuamente junto a él y niega la posibilidad de que haya podido consumir alcohol u otros toéxicos.
Niega apariciéon de fiebre, ni que el paciente haya manifestado cefalea durante estos dias o
alucinaciones visuales o auditivas. No vémitos ni otra sintomatologia en anamnesis dirigida por
aparatos.

El paciente se muestra desinhibido durante laanamnesis y exploraciéon. Comienza a cantar cuando se le
realizan preguntas, mantiene el teléfono mévil junto al oido pulsando repetidamente un mismo botdn,

tocalas palmas, repite palabras...

Entre sus antecedentes personales destaca:

-No RAMS conocidas.

-Habitos toxicos: Fumador de aproximadamente 20 cigarrillos/dia desde los 15 afios.
Abstinencia alcohdlica, seglin refiere su mujer, desde hace 6 afios, tras ingreso en Unidad de
Alcoholismo. No haacudido a consultas de CEDEX posteriormente para seguimiento.

-Valorado en Neurologia hace 5 meses por Sindrome amnésico en procesos evocacionales de |a
memoria inmediatay reciente y Polineuropatia sensitivo motora mixta con predominio desmielinizante
y mayor afectacion de MMII, probablemente secundarios al consumo de alcohol.

Serealiz6 TC craneal en la que se describid atrofia cortical de predominio bifrontal y cerebelosa.

-Esteatosis hepatica difusagrado |
No realiza ningun tratamiento en la actualidad.
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Exploracidn fisica:

TA:200/120mmHg FC:97lpm FR:29rpm Afebril Sat0298%

Regular estado general. Normohidratado y normoperfundido. Taquipnea. Consciente, desorientado en
las tres esferas, no colaborador. No fetor endlico.

AC: Ritmico, sin soplos ni extratonos audibles

AP: MVC. No ruidos sobreafadidos.

- Abdomen blandoy depresible, no doloroso a la palpacion, sin signos de irritacion peritoneal.
No masas nivisceromegalias. PPR negativa.

- Exploracién neurolégica (dificil por nula colaboracion): Pupilas isocdricas y normorreactivas,
pares craneales conservados, fuerza conservada, sensilidad no valorable. ROT disminuidos, simétricos.
RCP flexor bilateral. Dismetria no valorable. Bipedestacién autonoma, aunque con cierta necesidad de
apoyo (PNP previa), sumujer refiere que normalmente camina asi. No signos meningeos.

- Noedemas, nisignos de TVP, nisignos atroficos en MMI|
Tras la exploracién realizada podemos descartar a priori que se trate de una encefalopatia de Wernicke
(no oftalmoparesia, PNP previa, no ataxia aguda).

Presenta cifras muy elevadas de TA que parecen reactivas, cuya causa hay que filiar. Tratamos con IECAS,
y bomba de perfusién de Labetalol, respondiendo ala medicacion.

Pruebas complementarias

- Hemograma:leucocitos 12000, resto de pardmetros en rango de normalidad

- Bioguimica: Glucosa, perfil renal, iones, GOT, GPT, Troponina T, CPK, VitB12, acido félico, TSHy
PCRsin alteraciones. GGT 98, LDH 184.

- Orina: Hematies 25, leucocitos negativos. Sedimento normal.

- Gasometriavenosanormal.

- Hemocultivosy urocultivos negativos

- Toxicos: negativos

- ECG: Ritmo sinusal con RV a 95 pm. Eje normal. PR normal. QRS estrecho. No alteraciones
agudas delarepolarizacion.

- Radiografia de torax: Registro portatil, poco inspirado. No cardiomegalia. No infiltrados ni
condensaciones.

- TC cerebral: No se observan alteraciones morfoldgicas ni densitométricas que sugieran
patologia estructural, lesiones isquémicas en fase aguda ni signos de hemorragia aguda
parenquimatosa ni extraaxial. No desplazamiento de linea media. Atrofia cortical bifrontal y cerebelosa
similara TC previo.

Pese a baja sospecha patologia infecciosa del SNC (no fiebre actualmente ni signos meningeos), se
realiza punciénlumbar, cuyos resultados descartan patologia infecciosa o autoinmune.

Esvalorado por Psiquiatria. No observan sintomas psiquiatricos, solo ansiedad secundaria.

El paciente ingresa en Neurologia. Se continldan estudios en planta, donde se solicita Mantoux y
serologia (VIH, VHB, VHC, Coxiella Burnetti, Sifilis) negativos.

Evolucidny tratamiento.

Dados los resultados obtenidos, volvemos a preguntar a su mujer sobre la posibilidad de
consumo de alcohol, quien niega que lo haya ingerido delante suya, pero refiere que ha estado varios
dias fuera del domicilio.

El paciente al dia siguiente refiere ver caracoles por las paredes.
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Se comienza a tratar con Triapizal, Tiamina y Benzodiacepinas, con importante mejoria clinica del
paciente, volviendo a su estado basal previo alos 3 dias de tratamiento.
JC: Delirium tremens

DISCUSION.

El caso clinico que presentamos se trata de un paciente con alteraciones conductuales de
aparicién brusca, sobre la base de un diagndstico previo de sindrome amnésico con lesién estructural
cerebral. Valoraremos el juicio clinico al que se ha llegado desde lo mas general, en base al diagndstico
sindrémico, hasta el diagndéstico final.

Diagndstico diferencial SCA:

Dalirium Demencia Pajcosis Depresidn
Inttauracidn Apuda Insidinge Apudo Subagudo
Lurso diario Fluctusante Estable Estable Estable
Conciencia Alterade Consarvada Conzervado Conservado
Crientacion Alterado Alterado Conservado Conservado
Memoria Disminuida Disminuido Coanservado Conservado
Atencidn Muy alterads Lonservada) Conservado/parcialmente Ligecamenie alterada

parciaiments alterado alterado

Delirios falucinaciones Habituales Ezcasos Habitualoes Muy escasos

Figura 1. Diagnéstico diferencial Sindrome confusional Agudo®

Ademas, de los mencionados en la tabla, hay que tener presentes otros dos tipos, menos frecuentes
pero de gran importancia, como son el Sindrome Neuroléptico Maligno en el que aparece fiebre, rigidez
e hiperactividad auténoma y el Sindrome Serotoninérgico, que se caracteriza por los sintomas del
delirium, mioclonos, hiperreflexia, diaforesisytemblor(s’

Independientemente de esto, un SCA puede ser hipoactivo, hiperactivo o mixto
El paciente presenta curso fluctuante, y comienzan a aparecer alucinaciones visuales en forma de
zoopsias. La atencion alolargo de las horas esta cada vez mads alterada. Por lo que podriamos encuadrar
este caso como Delirium dentro de los SCA existentes.

(6)

Factores etioldgicos y precipitantes del Delirium.

Una vez establecido el diagndstico sindromico de Delirium, hay llegar a establecer el diagndstico
etioldgico concreto, lo que nos permitird un mejor tratamientoy prondstico”

- Patologia del SNC: Convulsiones, Ictus, encefalopatia hipertensiva, enfermedad degenerativa,
lesidn ocupante de espacio, hematoma subdural, hemorragia subaracnoidea, migrafia complicada,
arteritis de latemporal, hidrocefalia normotensiva, meningoencefalitis y encefalitis.

- Alteraciones metabdlicas: fallo renal o hepatico, anemia, hipoxia, hipoglucemia, déficit de
tiamina, acidofélicoyvit B12.

- Endocrinopatia: Hipo/hipertiroidismo, hipo/hiperparatiroidismo, Sindrome de Cushing
oinsuficiencia suprarrenal

- Alteracion hidroelectrolitica: Deshidratacion, hiper/hipocalcemia, hiper/hiponatremia,
hiper/hipomagnesemia.

- Alteracion del equilibrio dcido-base
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- Alteraciones cardiopulmonares: IAM, ICC, arritmia cardiaca, insuficiencia respiratoria.
- Enfermedades sistémicas:
-Infecciones: Sepsis, ITU, neumonia, encefalitis, VIH, neurosifilis
-Neoplasias
-Trauma grave
- Postoperatorio
- Sustancias y toxinas (consumo o abstinencia): Alcohol, anfetaminas, cannabis, cocaina,
alucinégenos, opidceos, fenciclidinada.
- Téxicos: Metales pesados, anticolinesterasicos, insecticidas drganofosforados, COy CO2
-Farmacos: Antidepresivos Triciclicos, ISRS, Venlafaxina, Buspirona, IMAO, Litio,
Benzodiacepinas, Neurolépticos y Antipsicoticos , Anticomiciales, Antiparquinsonianos, AINES ,
Corticoides, Cimetidina y Ranitidina, Antihistaminicos H1, Digoxina, Quinidina, Propafenona ,
Betabloqueantes, Tiazidas, Espironolactona, Penicilina, Quinolonas, Eritromicina, Aminoglucésidos,
Nitroimidazoles, Tuberculostaticos, Cloroquina, Aciclovir, Efavirez , Interferon, Clorambucil,
Metotrexate Intratecal, Citarabina Intratecal, Ciclosporina, Azatioprina.

Criterios diagndsticos de Delirium. DSM-V "

- Alteracion dela atenciény de la focalidad.

- La alteracién se desarrolla en un corto espacio de tiempo (horas o dias) y presenta una
importante fluctuacionalolargodel dia

- Alteracion cognitiva (empeoramiento de la memoria, de la orientacion, del lenguaje, de la
percepcion, etc.)

- La alteracion de la atencién y memoria no se deben a otro trastorno neurocognitivo
previamente establecido o en desarrollo.

- Debe haberevidenciaenla historia clinica, en la exploracion fisicay pruebas complementarias
de que las alteraciones psicolégicas son consecuencia de otra patologia orgdnica, exposicidn o retirada
de toxicos.

Comenzamos a sospechar que el paciente ha vuelto a consumir. El paciente ya presentaba de base un
sindrome amnésico con lesion estructural cerebral, pero este cuadro tan brusco, de una semana de
evolucion se explica por algo agudo o subgudo. Una vez descartadas las demas causas y por el aumento
de GGT, comenzamos a sospechar que la informacién aportada por su mujer no es fidedigna, quien nos
indica, tras volver a preguntar, que ha estado varios dias fuera de casa. Sospechamos como diagndstico
final delirium tremens, que se confirma con la mejoria clinica aladministrar el tratamiento especifico.

Etiopatogenia del delirium tremens

El mecanismo etiopatogénico exacto del sindrome de abstinencia alcohdlica no es todavia bien
conocido. Se ha relacionado con el aumento de la actividad de receptores NMDA (N-Metil-D-Aspartato)
y la disminucidn del sistema GABA tras la disminucidon o supresion de la ingesta etilica. Esto se traduce
en una irritabilidad neuronal importante que contribuye el aumento de los canales del calcio, ya
incrementados también por el consumo crénico de alcohol, lo que pude llevar al dafio celular. Se
produce unincremento en la actividad de los sistemas noradrenérgicoy dopaminérgico®.

El sindrome de abstinencia alcohdlica se divide en tres fases segun el grado de afectacién, siendo el
Deliriumtremens latercera, que es la que presentaba el paciente del caso descrito.
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Siznos/sintomas Fase I Fase II FaseIllo DT
Frecuencia cardiaca 100-110 ppm  110-120 ppm 120 ppm
Incremento de la presion arterial sistolica 10-20 mm Hg 10-20 mm Hg 30-40 mm Hg
Taquipnea 20-22 rpm 22-28 rpm 28 rpm
Diaforesis + 44 b4
Temblor - += +++
Hiperreflexia - - +++
Labilidad emocional - +- +++
Ansiedad - - +++
Convulsiones 0 - 0
Alucinaciones o - +++
Porcentaje de pacientes que pasan a cada fase si el sindrome no se trata 75-80% 10-25% 5-10%

Figura 2. Signos y sintomas de abstinencia alcohdlica

En cuanto al tratamiento del Delirium tremens, es muy importante la reposicion hidrica paulatina,
glucosay Tiamina. Eltratamiento de eleccién son las benzodiacepinas, particularmente las de VM larga
afin de evitar las fluctuaciones de los niveles plasmaticos de la sustancia. Si no se puede administrar via
oral, puede elegirse via IV, siendo el Diazepam de eleccion por su rapido control de sintomas y VM larga.
En caso de alteracién hepatica estd indicado Lorazepam o Midazolam.

Si la agitacion es muy intensa, se puede administrar Haloperidol, pero no como primera opcién en
solitario. Ademas, para el control de sintomas se puede administrar Tiaprizal y Clometiazol. En caso de
aparicién de crisis hipertensiva, ha de ser tratada de forma precoz, ya que predice mal pronéstico

Por tanto, partimos de que a partir de la anamnesis y exploracion, nos encontramos ante un sindrome
confusional agudo. Dentro de esto, por las caracteristicas del cuadro, podemos encasillarlo en el
subtipo Delirium. Posteriormente, hemos descartado mediante las pruebas complementarias precisas
los distintos factores etioldgico del Delirium, excepto el Delirium secundario a la supresion brusca de
alcohol, al que hemos llegado por pardmetros analiticos (GGT aumentada), sospecha de consumo
(reinterrogando a su familiar) y buena respuesta a tratamiento instaurado para Delirium Tremens.

CONCLUSIONES.

El Delirium tremens es una emergencia médica que se desarrolla tras el cese de la ingesta de
alcohol, portanto el diagndstico y tratamiento precoz es crucial en la evolucién clinica.
Es muy importante realizar una anamnesis dirigida, sobre todo en casos de sospecha de ingesta, aunque
lainformacion no sea siempre fidedigna.

La presencia de crisis hipertensiva es un predictor de mal prondstico.

El tratamiento de eleccion son Benzodiacepinas de VM larga, requiriendo ademas reposicién hidrica,
Tiamina y Tiaprizal, observando rapida mejoria del paciente, lo que nos confirma el diagnédstico de
sospecha.
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RESUMEN.

Se presenta caso de mujer de 50 aifos con antecedente de IDVC e Hiperplasia nodular linfoide,
bajo tratamiento con IglV y Budesonida oral. Acude con cuadro de tos y disnea de un mes de evolucién.
Sin mejoria con tratamiento empirico con antibidticos y glucocorticoides inhalados. Las pruebas de
imagenes y biopsia concluyen en neumonia intersticial granulomatosa linfohistiocitica como
diagnodstico. Tratada con régimen de Rituximab y Azatioprina. La terapia consiguié rapida mejoria
constitucional y respiratoria con remisién clinica y radiolégica a los 6 meses de evolucién. Este caso
reporta la dificultad diagndstica de enfermedades pulmonares intersticiales asociadasa IDVC.

PALABRAS CLAVE.
Inmunodeficiencia variable comun (IDVC), Neumonia intersticial granulomatosa linfohistiocitica
(GLILD), Enfermedad linfoproliferativa.

INTRODUCCION.

La inmunodeficiencia variable comun (IDVC) es la inmunodeficiencia primaria tratable mas
frecuente, con una prevalencia de 1 caso por cada 10.000 a 50.000 personas. Su base molecular es
desconocida. Desde lainstauracion de la enfermedad hasta el diagndstico suele haber una demora de 4-
6 afios. Los criterios diagndsticos son:

Disminucidn de niveles séricos de 1gG con disminucion de niveles de IgA y/o IgM en mas de dos
desviaciones estandar

Pobre o ausente respuestas avacunacion

Disminucién de las células B switched

Pacientes mayores de 4 afios de edad

Exclusién de causas secundarias de hipogammaglobulinemia

Compartimento Tsin alteraciones.
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Pueden también presentarse con cuadros de linfomas o neoplasias asi como enfermedades
autoinmunes. El tratamiento son inmunoglobulinas intravenosas (IglV) o subcutaneas a dosis de 400-
600 mg por Kg de peso mensual. EL uso de antibidticos de manera crdnica para profilaxis esta indicado
en casos de infecciones recurrentes. Sin embargo, el tratamiento no ha demostrado la prevencion de las
complicaciones noinfecciosas de la enfermedad. **

CASO CLINICO.

Se trata de una paciente de 50 afios de edad, con una IDVC diagnosticada hace 20 afios bajo
tratamiento con IglV 30 gramos mensuales. Complicada con Hiperplasia linfoide nodular intestinal y
adenopatias reactivas bajo tratamiento con budesonida oral 3 mg cada 8 horas crénico.

Presenta un desde hace un mes un cuadro clinico de tos seca, continua y sin predominio horario, sin
presencia de fiebre ni sintomas orofaringeos. Es tratada inicialmente con corticoides inhalados. Tras
una semana de tratamiento, sin mejoria, comienza con fiebre, expectoracién verdosa purulenta,
diaforesis y astenia intensa. No hubo respuesta a tratamientos antibidticos consecutivos con
azitromicina, levofloxacina o amoxicilina.

Al examen fisico: Paciente en regulares condiciones clinicas, peso 44 kgs, altura 157 cms, consciente
orientada y colaboradora. Se palpan adenopatias cervicales, claviculares y axilares bilaterales, duras y
moviles no dolorosas. Auscultacién pulmonar con crepitantes bilaterales desde bases hasta tercio
medio. Abdomen con intensa hepatoesplenomegalia. Resto de la exploracidn sin alteracién.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

e Hemograma y bioquimica: Hemoglobina 10g/dL [12-16], Plaquetas 106x10°/L [150-
450], LDH 340 UI/L[135-214], Beta 2 microglobulina 6.01 mg/L[0-2.2].

e Espirometria: DLCO 44% [80-120]. DLCO/VA 5.9 [5.1-7.5]. FEVI: 88% [>80]

e Lavado broncoalveolar con linfocitosis y neutrofilia. Serie B policlonal. Disminucién del
cociente CD4/CD8 en comparacién con el sanguineo como resultado de secuestro de
linfocitos CD8+.

e Tomografia axial computarizada reporté areas de consolidacion parenquimatosa
bilateral. Nodulos y cavitacion bilaterales de l6bulos medios. Hepatoesplenomegalia y
multiples adenopatias

e Biopsia pulmonar: Infiltracion linfohistiocitica tanto mucosa como parenquimatosa de
tejido pulmonar.
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DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES
Afectacién parenquimatosa por sindrome linfoproliferativo: Posible linfoma primario
Infeccidon causada por microorganismos oportunistas
Neumonia intersticial granulocitica-linfohistiocitica (GLILD)

JUICIO DIAGNOSTICO
Con laintegracion de la sintomatologiay las pruebas complementarias incluida la biopsia el diagndstico
final de GLILD fue posible.

TRATAMIENTO

El tratamiento fue realizado con Prednisona 30 mg diario durante 7 dias, Azatioprina 50 mg
diario crénico y Rituximab 375 mg/ m* semanal durante un mesy continuar mensual durante 6 meses.
El tratamiento tuvo ademas el efecto beneficioso de mejorar la hiperplasia nodular linfoide y las
adenopatias generalizadas.

EVOLUCION

Posterior a un mes bajo tratamiento la paciente presentaba escasa sintomatologia respiratoria con
mejoria de la funcidn pulmonar y la TACAR reportdé importante reduccién de los infiltrados
parenquimatosos. Persisten sutiles dreas de aumento de densidad adyacentes a bronquiectasias
cilindricas en Iébulos inferiores. No se identifican adenopatias patoldgicas. Disminucién en mas de un
50% de esplenomegalia.
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DISCUSION.

Los pacientes con IDVC tienen mayor susceptibilidad a infecciones recurrentes como sinusitis,
otitis o neumonias las cuales pueden dejar secuelas como bronquiectasias y que éstas a su vez
predispongan ala colonizacién por otros microorganismos.

En la paciente inicialmente se considerd un proceso infeccioso pero la ineficacia de la antibioterapia
orientd hacia otras patologias. La IDVC ademas de infecciones tiene complicaciones como: patologias
autoinmunes (anemia perniciosa, artritis reumatoide, purpura trombocitopénica idiopatica),
linfoproliferativas o neoplasicas (Linfoma no Hodgkin).

La enfermedad pulmonar restrictiva GLILD es definida como “enfermedad pulmonar intersticial en
pacientes con IDVC asociado a infiltracidn linfocitica y/o granulomatosa, habiéndose descartado otras
posibilidades”. Se presenta en 4% de los casos de IDVC. La etiologia sigue siendo desconocida. Es una
complicacién grave que se presenta en pacientes entre 20-50 afios. La presencia de GLILD en paciente
con IDVC se asocia a alta morbilidad y mortalidad por fallo respiratorio si no es tratada de manera
precoz. Cursa con disnea progresiva, tos recurrente, sudoracidn profusa y fatiga, pero en algunos casos
puede serasintomatica. "

En el seguimiento de la IDVC se considera que se debe realizar TACAR cada 5 afios pruebas de funcidn
respiratoria cada afio. ?

Los diagnésticos diferenciales del GLILD incluyen sarcoidosis, enfermedades intersticiales asociadas a
complicaciones autoinmunes de la IDVC (por ejemplo: Sindrome Sjogren, artritis reumatoide),
neumonitis por hipersensibilidad y neumonia organizada criptogenética. Pero es necesario el estudio
de muestra de biopsia con la presencia de infiltrado linfoide y granulomas no necrotizantes para el
diagnéstico. Siendo necesario el estudio de la clonalidad de |la biopsia para descartar la presencia de
linfoma asociado. ®

El tratamiento, asi como se ha visto remision en los casos que se asocia Rituximab junto con Azatioprina
o Micofenolato mofetil. El uso de corticoides no es eficaz. Se recomienda la monitorizacidon anual de la
funcién pulmonar por espirometria con DLCOy por TACAR para control de la enfermedad. "

CONCLUSION.

Los casos de IDVC es una inmunodeficiencia primaria caracterizada por las infecciones
recurrentes de predominio respiratorio. Sin embargo, siempre se debe tener en cuenta las
complicaciones asociadas, en éste caso las pulmonares. La ausencia de fiebre, la falta de respuesta a
antibioticos y la persistencia de la sintomatologia respiratoria llevaron a la busqueda de otras causas.
Los antecedentes, la clinica y las pruebas complementarias lograron el diagnéstico final para lograr el
tratamiento adecuado.
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RESUMEN.

La trombosis venosa profunda (TVP) es un proceso grave y potencialmente mortal. Se estima
que de 1 a4 porciento de los casos de TVP (por cualquier causa) afecta primordialmente la extremidad
superior, siendo la causa primaria poco frecuente, con una incidencia anual estimada de 1 a 2 casos por
100.000 habitantes, siendo la mayoria secundaria a otras causas subyacentes. Se reporta caso de varén
de 71 afios con ocurrencia de TVP de miembro superior como manifestacion inicial de neoplasia, aun
bajo tratamiento con nuevos anticoagulantes orales por cardiopatia previa. Tratado con protocolo de
heparinizacion por servicio de medicina interna y posterior a la resolucidn del cuadro agudo de TVP, el
servicio de oncologia conjunto con el comité de tumores toma cargo del caso.

PALABRAS CLAVE.
Trombosis venosa profunda, anticoagulacion oral, sindromes carcinomatosos.

INTRODUCCION.

Los estados protrombdéticos en pacientes con cancer (complicacion comun y una importante
contribucidn a la morbilidad y mortalidad), ocasiona un aumento de los niveles de factor tisular como
principal iniciador de la coagulacién y también un promotor de crecimiento de células tumorales,
angiogénesis y metdstasis, este junto a la asociacién de microvesiculas genera productos de activaciony
apoptosis celular que unido a la fosfatidilserina proporciona una superficie catalitica para el conjunto
de factores de coagulacién actuando sinérgicamente con el factor tisular y factor plaquetario 4
(marcador de activacion plaquetaria). Se ha descrito la implicacion de las trampas extracelulares de
neutroéfilos que generan estados procoagulantes con marcadores de generacidn de trombina/fibrina.

En adenocarcinomas, particularmente del gastrointestinal o tracto genitourinario y tumores
solidos avanzados se ha reportado la activacion de la coagulacién que promueve el crecimiento del
tumor y la metastasis, aumentando el riesgo de trombosis venosa, que es la segunda causa de muerte

1,2,3,4)

en estos pacientes ">,
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Los nuevos agentes anticoagulantes orales (Dabigatran etexilato, Rivaroxaban, Apixaban y Edoxaban)
conocidos por ser no-antagonistas de la vitamina K, son potentes inhibidores orales reversibles,
directos y altamente selectivos del factor Xa y son utilizados usualmente en casos de fibrilacién
auricular novalvulary prevencién secundaria de episodios recurrentes de TVP.

La TVP cuando es en extremidad superior suele ser secundaria ya sea a la canulaciéon venosa central (por
ejemplo, linea central, marcapasos) o estados protrombdticos (por ejemplo, Trombofilia, malignidad).
La mayoria de los pacientes (70 a 80 por ciento) se presenta con grados variables de molestia, dolor o
aumento de tamafio del cuello, hombro o axila. El diagndstico de TVP puede ser sospechado enbase ala
presentacion clinica, pero debe ser confirmada con pruebas de imagenes (por ejemplo: Eco-doppler,
Tomografia axial computarizada) y pruebas de laboratorio entre ellos el dimero-D. ***

CASO CLINICO.

Se trata de paciente varén de 71 afios que acude por cuadro clinico de 48 horas de evolucidon con
dolor de fuerte intensidad, tipo opresivo de comienzo en miembro superiorizquierdoirradiado aregion
cervical que no cede con analgesia, acompafiado de aumento de volumen, rubefacciéon y aumento de
temperatura. Sin presentar disnea, dolor toracico o alguna otra sintomatologia asociada.

Como antecedentes de interés exfumador de 20 cigarrillos/dia, independiente para actividades de vida
diaria, vive con su esposa e hijos, diagnosticado de enfermedad de Parkinson idiopatica con sindrome
depresivo secundario tratado con carbidopa/Levodopa 25/250 mgy escitalopram 15 mg cada 24 horas,
discinesias axiales tratado con bisoprolol 2.5 mg cada 24 horas y Fibrilacidon auricular en tratamiento con
Edoxaban 60 mg cada 24 horas.

Al examen fisico: Tension arterial: 181/87 mmHg. Frecuencia cardiaca: 115 lpm. Temperatura 36,4 °C.
Sat02 basal 96%. Paciente en buen estado general, afebril, eupneico en reposo y decubito, consciente,
orientadoy colaborador. Sin adenopatias palpables, pulso carotideo bilateral y simétrico. Regién latero-
cervical izquierda y supraclavicular empastada con aumento de temperatura y dolor a la palpacion.
Pulso venoso yugular presente, sin signos de ingurgitacién. Ruidos cardiacos arritmicos sin evidencia de
soplos y murmullos vesiculares audibles en ambos campos pulmonares sin agregados. Abdomen
blando, depresible, no doloroso a la palpacion con ruidos hidrodereos presentes, sin visceromegalias o
signos de peritonismo. Miembro superior izquierdo con aumento de volumen y temperatura desde
region latero-cervical izquierda hasta mufieca. Miembro derecho sin alteraciones. En miembros
inferiores se evidencian minimos edemas con fovea hasta regidon pretibial, sin signos de trombosis
venosa profunda. Neuroldgico: Rigidez en rueda dentada, facies amimica, pupilas isocéricas,
normorreactivas ala luz, sin parestesias o paresias. Reflejos osteomusculares sin alteraciones.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

- Hemograma: Hemoglobina 13 g/dL, Hematocrito 41.8 Leucocitos 5.4 ml/mm3 (formula
normal), Plaguetas 183.000 ml/mm3.

- Coagulacién: Actividad de Protrombina 44%, INR 1,76, Dimero D 6432 ng/ml, Tiempo de
Protrombina (TP) 14.5 seg, Tiempo parcial de Tromboplastina activado (aPTT) 30.3 seg, Fibrindgeno
derivado 5.9 mg/dL.

- Gasometria arterial: pH 7.37, pCO2 49 mmHg, pO2 88 mmHg, Bicarbonato 28.3 mEq/L,
Didxido de carbono 29.8 mmol/L, exceso de bases 2.2 mEq/L, Saturacién de oxigeno 96%
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- Quimica: Glucosa 100 mg/dL, Creatinina 0.67 mg/dL, Filtrado glomerular >60, Proteinas
totales 6.4 g/dL, Albumina 4 g/dL, Urato 4.4 mg/dL, Bilirrubina total 0.51 mg/dL, Lactato 2.4 mmol/L,
Sodio 142 mmol/L, Potasio 4.11 mmol/L, Calcio 8.6 mmol/L, LDH 216 UI/L, GOT 31 UI/L, GPT 8 Ul/L, GGT
15 UI/L, Fosfatasa alcalina total 50 Ul/L, CK-MB 3.85 ng/ml, Troponina T 83 ng/L, mioglobina 37,57
ng/ml, T4 libre 1.01 ng/dl, TSH 2.77 uU/ml, Beta-2-Microglobulina 1.97 mg/L, Proteina C reactiva 19.6
mg/L, Polipéptido liberador de gastrina 47 pg/ml, CA 19-9 Ag 2.6 Ul/ml, CA72-4 Ag 49.6 Ul/ml, Antigeno
del carcinoma de células escamosas 0.7 ng/ml, Carcinoembrionario Ag 181 ng/ml, Enolasa neuronal
especifica20.2 ng/ml.

- Electrocardiograma: Arritmico no sinusal a 100 latidos por minuto debido a fibrilacién
auricular de base, complejo QRS 0.08 milisegundos sin alteraciones en la repolarizacion. Artefactado
portemblor del propio paciente dado su Parkinsonismo.

- Eco-doppler: Hallazgos compatibles con trombosis venosa de las venas yugular interna,
subclavia, axilar, basilica y cefalica del miembro superior izquierdo, con ausencia de flujo doppler y
colapso ante maniobras de compresion.

- Tomografia axial computarizada toraco-abdominal tras administraciéon de contraste oral e
intravenoso: Tromboembolismo pulmonar derecho. Numerosas adenopatias retroperitoneales.
Adenopatias en mediastino superior y retroperitoneales tanto a nivel paraadrtico izquierdo como
derecho en la region de ambos hilios renales, de hasta 3 cm en el lado izquierdo, asi como ganglios
subcentimétricos paraadrticos izquierdos a nivel mas caudal, en cadenas iliacas primitivas y
retrocrurales bilaterales. Minimo derrame pleuralizquierdo.

- Gastroscopia: Neoformacion gastrica de grandes dimensiones a nivel de incisura/curvatura
menor con ulceraciones superficiales, y cubierta por fibrina. Con toma de biopsias reportadas como:
Adenocarcinoma mucinoso pobremente diferenciado, ulcerado con células en anillo de sello. Gastritis
cronica atréfica con metaplasiaintestinal.

- Colonoscopia: Ulcera atipicas en valvula ileocecal y en colon transverso con toma de biopsias
gue concluye como infiltracién por adenocarcinoma pobremente diferenciado, con células en anillo de
sello.

- Inmunohistoquimica: HER2 (Ventana HER2neu 4B5): Positivo (SCORE 3). Presencia de
expresion de mlh1, msh2, msh6ypms2. P53: positivo débil en células dispersas.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagndstico diferencial para edema de la extremidad superior incluye edema relacionado trombosis
venosa y con otras etiologias no trombdticas (linfedema). Se descarta TVP primaria de miembro
superior respecto a causas secundarias, debido a edad y las comorbilidades asociadas. Los casos que
suceden en ausencia de instrumentacion u otros factores de riesgo para trombosis venosa deben hacer
plantear el enfoque hacia patologia neopldsica maligna oculta. La bilateralidad, aun siendo mas
indicativo de patologia sistémica, no es excluyente, dado que las anormalidades anatémicas de la salida
tordcica son comunes y pacientes con TVP de extremidad superior primaria se pueden presentar con
sintomas bilaterales. Sin embargo, hay muchas causas de edema de la extremidad que no estan
relacionados con la obstruccidn venosa, entre alguno de ellos: obstruccién linfatica (filariasis,
adenopatias, linfedema), edema inflamatorio (alergia, traumatismos o quemaduras), infeccioso
(celulitis, fascitis, miositis). El historial médico junto con estudios de laboratorio de rutina generalmente
le dara una pista sobre la posible etiologia para el edema, terminando de ser aclarado a las pruebas de
imagenes, siendo las pruebas estandar adicionalmente por no ser invasivas. “*”
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JUICIO DIAGNOSTICO

- Trombosis venosa profunda de miembro superiorizquierdo
- Adenocarcinoma gdstrico mucinoso
- Adenocarcinoma coldnico indiferenciado

DISCUSION.

El abordaje diagndstico y terapéutico de un paciente con TVP se ve influenciado por las
caracteristicas individuales de cada paciente. Aproximadamente el 20% de los pacientes con TVP
sintomatica tienen un proceso maligno activo y es una causa comun de graves resultados clinicos,
incluyendo hemorragia importante y muerte, especialmente en pacientes de edad avanzada, asi como
en estadios tumorales avanzados . En este paciente con TVP miembro superior estando bajo riguroso
tratamiento con anticoagulacidn oral, el enfoque se dirige a la busqueda de neoplasias, con énfasis en
aquellas de origen gastrointestinal, conocidas por su comportamiento protrombético. El riesgo de TVP
en estos pacientes parece ser mayor durante la hospitalizacidn inicial, tiempo de diagndstico, Inicio de
la quimioterapia, asi como en la progresiéon de la enfermedad. Como tratamiento inicial, la
antitrombosis farmacoldgica suele hacerse con heparina de bajo peso molecular con ajuste de dosis, en
caso de recurrencias o tener alguna enfermedad de base que requiera la anticoagulacion crénica, se
puede considerar el tratamiento con anti-vitamina K o los nuevos anticoagulantes orales “*.

Estos Gltimos estan en auge por su debido a su predecible perfil farmacocinético y disminucién de la
morbimortalidad debida a hemorragias respecto a warfarina (menos frecuente con Edoxabdn).
Asimismo presentan el beneficio de su minima interaccidn con las comidas y la polifarmacia. Sin
embargo, presentan el reto de no poseer métodos fiables de monitorizacién de actividad aprobados por
la FDA. El perfil de coagulacién e INR no son medidas confiables para medicién de su eficacia
(variabilidad intra-individual de 34 — 36%). Diferentes estudios han demostrado la ocurrencia de
eventos tromboembdlicos en pacientes con nuevos anticoagulantes orales que podria ser controlado
con la correcta dosificacioén, ajustada a cada individuo acorde a su situacion basal segin valores previos
de factor Xa y factor Ila con monitorizacidén a posteriori, y en casos de necesidad de modificacién de
dosis, se valore el estudio de estados protrombéticos potencialmente malignos. ****

CONCLUSION.

El uso de las nuevas terapias de anticoagulaciéon oral para la prevencion de eventos
cardiovasculares tiene la ventaja de su comodidad en las tomas y su eficacia con menor ocurrencia de
efectos adversos respecto a la terapia clasica, con la desventaja de la ausencia de controles de
laboratorio de manera rutinaria, y que la omisién de una Unica dosis puede influir en pro de la
ocurrencia de un evento protrombatico como es el caso de una TVP o TEP. Sin embargo, con este caso se
recomienda siempre tratar de buscar una condicion o patologia secundaria que pueda desencadenar
dichos eventos.
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RESUMEN.

La enfermedad de Kohler es una necrosis avascular idiopdatica entre las osteocondrosis del
crecimiento en el nifio. Su incidencia maxima se situa entorno a los 3-7 afios, con predominancia en los
varones. Su origen continua siendo incierto aunque la teoria de la oclusidén vascular secundaria a la
compresion ésea es la mds aceptada. El estudio radiografico suele ser suficiente para el diagnéstico. A
pesar de existir un variado espectro de afectacion clinica, el curso de esta enfermedad es en general
haciala curacidon completa. Porello en la literatura se aconseja el tratamiento conservador como opcién
terapéutica principal.

PALABRAS CLAVE.
Osteonecrosis, escafoides (tarsiano), nifio, conservador.

INTRODUCCION.

La enfermedad de Kdhler es una osteonecrosis que se incluye entre las osteocondrosis del
crecimiento en el nifio. A pesar de tratarse de una enfermedad infrecuente, creemos recomendable su
conocimiento para realizar un diagndstico y tratamiento adecuados. A continuacién exponemos el caso
de un paciente valorado en las Urgencias de nuestro hospital.

DESCRIPCION DEL CASO.

Varén de 6 afios y 8 meses de edad, sin antecedentes personales de interés, que acude a
Urgencias acompafiado de sus padres al presentar dolor bilateral de ambos pies, cojera a la
deambulacién y dificultad para el apoyo plantigrado. Niega cuadros febriles previos o antecedentes
traumaticos enrelaciénalinicio del cuadro.

Con la exposicién de este caso clinico se pretende recordar la enfermedad de Kohler, la posibilidad de
que ésta sea bilateral, asicomo indicar el tratamiento mas habitual y su prondstico a largo plazo.
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Exploracidn fisica

En la exploracién fisica se observa una marcha en equino y apoyo sobre la cara plantar externa
de ambos pies. No realiza el apoyo plantigrado, que logra tras la flexién de la columna lumbary
ambas caderas, con extensién bilateral de rodillas. Refiere dolor en la region dorso-medial de
ambos pies que se acentUla con la palpacidn, asi como en tobillos a nivel medial bilateralmente, y
ambos tendones de Aquiles. Se objetiva dificultad para la flexién dorsal pasiva de los tobillos,
con reclutamiento de extensores para intentar lograrla de forma activa, secundaria a la
contractura asociada de la musculatura sural bilateral.

- Prueblas complementarias
El paciente acudié a Urgencias dos meses antes en el contexto de un esguince lateral por un
traumatismo deportivo. Se le realizaron radiografias del tobillo derecho. Revisando dicho
episodio se evidencid la rarefaccidn presente ya en el escafoides tarsiano derecho, sin hacerse
mencidn a este hecho ni a que existiera clinica de dolor o limitacidn funcional. En radiografias
previas por otros motivos de entidad traumatica, no existian alteraciones a dichos niveles.
Decidimos solicitar nuevas radiografias AP y lateral comparativas de ambos pies (figuras 1y 2).
Se objetivd la rarefaccion de ambos escafoides, con aplanamiento, hiperdensidad vy
fragmentacién de los mismos, hallazgos compatibles con osteocondrosis de ambos huesos
naviculares del tarso.

- Diagnéstico
Conociendo los antecedentes, la clinica y exploracion fisica actuales del paciente, y tras la
realizacién de las radiografias correspondientes, es diagnosticado de enfermedad de Kdohler
bilateral sintomatica. Procedemos al tratamiento mas adecuado.

- Tratamiento

Tras una valoracién inicial del paciente en Urgencias, se recomendd tratamiento conservador
con descarga, ayudado de una silla de ruedas para los traslados. Ademas se explicaron e
indicaron estiramientos para la musculatura sural que debian ser asistidos por los padres.
Enlaconsultaalos 10 dias de evolucién habian disminuido el dolor, asi como la actitud en equino
del pie. Desde este momento, se permite la deambulacidn y carga progresiva, haciendo uso de
plantillas de soporte plantar con realce interno, para evitar la compresién del escafoides por los
huesos adyacentes durante lamarcha.

- Evolucién
Tras 6 semanas de evolucién habian cesado los sintomas casi por completo, por lo que se
permitio el inicio de una actividad deportiva suave, con preferencia por aquélla que se realizaen
descarga.
En las sucesivas valoraciones en nuestras consultas externas, el paciente habia seguido las
indicaciones previasy no hubo empeoramiento de la clinica o del dolor (aun persistian molestias
enlaregion medial del pie y tobillo), nise objetivaron alteraciones en la marcha.
Sin embargo, no fue hasta los 6 meses de evolucién, cuando se objetivé la desaparicion
completa de las molestias que aun percibia nuestro paciente en la regién dorso-medial del
mediopié y tobillo.
Tuvieron que pasar 14 meses de evolucion (para entonces nuestro paciente tenia ya 8 afios de
edad), para observar la mejoria radiografica con respecto a la morfologia de ambos escafoides
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tarsianos, siendo aproximadamente a los 20 meses cuando se objetivd la restauracién completa
delaarquitecturatrabecular, densidad y tamafio normales de ambos naviculares (figura 3).

DISCUSION.

La enfermedad de Kohler es una necrosis avascular idiopatica que afecta al nucleo de osificacion
proximal del escafoides tarsiano, y se incluye entre las osteocondrosis del crecimiento en el nifio. Suele
aparecer entre los 3-7 afios y es mas frecuente en varones (5:1). En un 75%-80% de los casos la
afectacidn es unilateral, siendo bilateral en el 25% de los casos y asintomatico en el 50%. En general,
cursa con un dolor de caracteristicas mecanicas, localizado en la zona dorso-medial del tarso, y cojera
antidlgica. El paciente adopta una deambulacién antidlgica, con apoyo marcado del borde plantar
externo del pie. Durante la exploracidn fisica, es frecuente hallar dolor a la palpacién del escafoidesy a
veces, se puede objetivar cierta tumefaccién local. Los movimientos de rotacién del pie generan dolory
reaccion defensiva (1,2).

Su origen continda siendo incierto, aunque se ha sugerido una oclusién vascular secundaria al efecto
compresivo entre los ntcleos de osificacion adyacentes (astragalo y cuneiformes), dado que el navicular
es el ultimo de los huesos del tarso en osificarse (ademds aparece mas tarde en el vardn). Los
microtraumatismos repetidos por compresién entre las porciones dorsal y plantar de aquél causan
oclusion vasculary necrosis (2).

Cabe destacar que en un numero no desdefiable de casos, la enfermedad pasa inadvertida y se
descubre de forma casual con motivo de una exploracién radioldgica por otro motivo, lo que ha llevado
a la especulacién de que esta enfermedad sea en realidad, una secuencia alterada de la osificaciéon del
tarso (3).

El diagndstico generalmente se establece mediante radiografia simple (3-5). El estudio radioldgico
deberiaincluir las proyecciones antero-posteriory lateral en carga, ademas de proyecciones oblicuas. El
navicular aparece como una estructura aplanada, en forma de pastilla 0 moneda. Se pueden observar
también dreas de esclerosis, rarefaccion y pérdida del patron trabecular normal, o incluso
fragmentacion irregular. Debido a que en ocasiones se ha sugerido que estos cambios puedan ser una
variante de la osificacion normal (al darse también en pacientes asintomaticos), para establecer el
diagnodstico de enfermedad de Kéhler se exige la presencia de 3 criterios: a) los cambios son detectados
en un escafoides previamente normal; b) las alteraciones morfoldgicas en la radiografia son
compatibles con las de una osteonecrosis; c) ha de haber manifestaciones clinicas. Si el estudio
radiolégico no es concluyente, el diagndéstico puede confirmarse mediante una gammagrafia o RM.

El tratamiento debe individualizarse en funcién de la gravedad sintomatica. En la mayoria de los casos
suele ser suficiente con el cese o limitacion de la actividad deportiva y el uso de una plantilla de soporte
plantar con realce interno, que evita o disminuye la compresidn que sufre el escafoides por los huesos
adyacentes durante ladeambulacion (1-5).

En los casos en que el dolor es muy importante se puede realizar una inmovilizacién inicial con un botin
de yeso durante 6 semanas, seguido de carga axial progresiva con soporte longitudinal. La evolucién
clinica suele ser muy buena con una curacidn clinica y radiolégica completas. En el periodo de 1 a 4 afios
el hueso recupera su densidad, morfologia y tamafio normal. Los estudios existentes a largo plazo no
han demostrado evidencias de degeneracion articular, ni astradgalo-escafoidea ni cuneo-escafoidea.

141



VI Jornada de Divulgacion Cientifica

CONCLUSIONES.

A pesar de tratarse de una entidad infrecuente, la incidencia de esta condicién puede ser mayor
debido a que en una elevada proporcidn de casos cursaria de manera asintomatica. De cualquier modo,
el tratamiento conservador tiene muy buen prondstico a largo plazo, no existiendo casos
documentados de complicaciones asociadas en la edad adulta.

Figura 2. Imdgenes radiogrdficas AP y lateral del pie izquierdo
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Figura 3. Imagen radiogrdfica en la que se observa la remision radiolégica
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RESUMEN.

La pardlisis muscular aguda se define como la pérdida de las funciones musculares, instaurada

en horas o en dias (menos de 4 semanas), con una afectacién mdas o menos generalizada. La etiologia es
diversa y pudiendo cursar la paralisis tras la alteracidn en algun punto del sistema neuromuscular. Es
importante diferenciar aquellas patologias cuya afeccion ocurre a nivel del sistema nervioso central de
aquellas cuya lesion ocurre a nivel periférico.
Las afecciones de los nervios periféricos pueden dar lugar a cuadros que cursen con déficit sensitivo,
motor o autondmico. Segun su distribucidn podemos diferenciar entre las polineuropatias,
mononeuropatia y mononeuritis multiple. Dentro de las causas agudas podemos distinguir la
polineuropatia aguda o Sindrome de Guillain-Barre, siendo la causa mas frecuente de pardlisis flacida
aguda en un nifio sano. Esta originada por la respuesta inmune a un agente infeccioso que produce un
dafio de la mielina. Se manifiesta con pérdida de fuerza en miembros inferiores con afectacién
progresiva desde distal a proximal, siendo su evolucién en la mayoria e los casos hasta recuperacion
completa a las 3-6 meses. Su diagndstico es clinico, y el tratamiento se basa en el uso de
inmunoglobulinas junto con tratamiento de soporte. Presentamos el caso de un lactante de 19 meses
afecto del Sindrome de Guillain-Barré.

PALABRAS CLAVE.
Pardlisis flacida aguda, neuropatia desmielinizante aguda, déficit motor

INTRODUCCION.

El Sindrome de Guillain-Barre (SGB) se define como una polineuropatia inflamatoria aguda
caracterizada por una paralisis flacida arrefléxica, con una afectacién clinica distal y simétrica que
evoluciona clinicamente de forma ascendente. Es la causa mas frecuente pardlisis flacida aguda en
nifios sanos en la actualidad. Suele ocurrir entre los 4-9 afios, con una incidencia de 1,3-2/100.000 al
ano y un predominio en el sexo masculino. La causa se debe a la respuesta inmune del cuerpo ante un
agente infeccioso, frecuentemente de origen respiratorio o digestivo, que acontece de 1 a 3 semanas
antesalinicio del cuadroy que produce lesién a nivel de las células de Schwann o mielina. También se ha
relacionado conlavacunacion.
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La sintomatologia consta de 3 fases. Al inicio cursa con pérdida de fuerza en miembros inferiores que se
extiende en sentido proximal durante 7-21 dias y dificulta la marcha, junto con arreflexia
osteotendinosa generalizada. Se puede acompanar también de parestesias, dolor neuropatico,
meningismo o inestabilidad cardiovascular. Tras esta fase de extension ocurre la fase de meseta con
estabilizacion del déficit motor y la sintomatologia asociada. La ultima fase se presenta una
recuperacion funcional que suele durar 6 meses, aunque se han descrito nifios que precisan mas tiempo
para ello. En caso de que existiera progresion de la debilidad a las 4 semanas, hay que reconsiderar el
diagndstico hacia una polineuropatia subaguda.

El diagndstico es clinico, siendo requeridos los hallazgos de debilidad progresiva de mas de un miembro
(debilidad o pardlisis) y arreflexia osteotendinosa. El estudio neurofisiolégico es practicamente
obligado, pudiendo observar en el 80 % de pacientes disminucién en la velocidad de conduccién con
latencias distales aumentadas. Ademas podemos encontrar otros rasgos clinicos variantes que apoyan
el diagndstico como pérdida de sensibilidad, afectacion de esfinteres, afectacion de pares
craneales(preferentemente par Vll bilateral) y criterios de LCR como disociacién albumino-citolégica.

La actitud terapéutica la determina la situacidn clinica evolutiva, pudiendo no tratar en caso de mejoria
progresiva espontdnea y debiendo tratar en casos con afectacion de la deambulacion. El tratamiento
de eleccidn son inmunoglobulinas policlonales o plasmaféresis, junto al tratamiento de soporte en
todoslos casos.

DESCRIPCION DEL CASO.

Lactante vardn de 19 meses de edad, sin antecedentes personales de interés, que presenta
debilidad de miembros inferiores de 10 dias de evolucién, dificultando la marcha y provocando caidas
frecuentes. Refieren que en los ultimos dias también afectan a las manos, cayéndosele los objetos.
Deambulacion auténoma adquirida a los 14 meses. Antecedente de gastroenteritis la semana previa al
inicio de los sintomas y procesos infecciosos recurrentes de vias altas con disfonia y afectaciéon
amigdalar. Afebril en todo momento. Estrefiimiento en los ultimos dias con un habito intestinal previo
normal. Pérdida de tono del esfinter anal en los Ultimos dias. No viajes recientes, contacto con animales,
ingesta de farmacos o téxicos ni de alimentos sospechosos. No ambiente infectocontagioso familiar. No
refieren episodios similares previos.

A la exploracion fisica presenta una constantes vitales dentro de la normalidad. Adecuado estado de
alerta, sedestacion estable sin signos de ataxia, rechazo de la bipedestacidn aunque cuando la consigue
claudica. Imposibilidad de ascenso de miembro superiores mas alld de la altura del hombro. Arreflexia
generalizada en miembros inferiores, presentes en los superiores. Pares craneales normales.
Impresiona de una sensibilidad conservada sin claros niveles. Signos meningeos ausentes. Atonia del
esfinter anal con visualizacién de heces en ampollarectal.

Se decide el ingreso hospitalario para observacion estrecha y tratamiento. Ante la sospecha de un SGB
se procede aislamiento preventivo, monitorizacidn estrecha de constantes y se inicia tratamiento con
gammaglobulinas intravenosa (2gr/kg repartidos en 5 dias). Se realiza estudio neurofisiolégico donde
se obtienen hallazgos compatibles con polineuropatia aguda desmielinizante sin apenas dafio axonal,
con afectacién de las fibras motoras y siendo muy dificil de determinar la afectacidn sensitiva por falta
de colaboracion (Figura 1). Se solicita RM medular que es normal (Figura 2) y se realiza posteriormente
puncion lumbar hallando unas caracteristicas citoboquimicas normales salvo leve aumento de
proteinas, con microbiologia negativa. Se amplia estudio infeccioso: serologias Borrelia Burdorferia,
VIH, VEB, CMV, VVZ y micoplasma negativas.
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Figura 1: Neurografia motora de cidtico popliteo externo derecho, con registro en musculo extensor digitorum brevis. Se
aprecia clara reduccion de amplitud y drea, con dispersion evidente de los potenciales motores evocados. La latencia
motora distal estd muy incrementada y la velocidad de conduccion muy lentificada.
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Figura 2: RM medular son hallazgos significativos

La evolucién fue favorable con mejoria del tono del esfinter anal y mayor movilizacion de miembros
superiores. Adecuada tolerancia al tratamiento. Requiere enemas para el estrefimiento. Mantuvo
constantes vitales normales. Previo al alta, se establecié un plan de rehabilitacién e interconsulta a
Medicina Preventiva. Posteriormente, a los 3 meses del evento presenta deambulacién auténoma con
discreto aumento del area de sustentaciény arreflexiaen MMII.

DISCUSION.

La causa mas frecuente de paralisis flacida aguda en la infancia es el SGB, en la era post
Poliomielitis. El diagnostico inicial se basa en la clinica del paciente junto a una buena anamnesis y
exploracion fisica, siendo requeridos para su diagndstico una debilidad progresiva en mas de un
miembro, caracteristicamente bilateraly simétrica, y la arreflexia osteotendinosa.

En este caso el paciente se presentd con el cuadro caracteristico de la enfermedad, por lo que la
sospecha inicial fue de SGB. Se realizaron pruebas complementarias para confirmar el diagndstico y
descartar otras posibles causas de paralisis flacida aguda. En nuestro caso, laimposibilidad del ascenso
de brazos mds alld de la altura del hombro orienta a una afectacion cervical a nivel de C5. Hay que tener
especial vigilancia en esta situacidon dada la afectacién diafragmatica posible, inervado por C3-C5
(especialmente por C4).
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Existen otros hallazgos clinicos, aunque no siempre estdn presentes y que apoyan fuertemente el
diagndstico: la distribucidn simétrica, debilidad de nervios craneales, afectacidon de SNCy afectacién de
esfinteres (Tabla 1).

Criterios requeridos para el diagnéstico Rasgos que apoyan fuertemente el
diagnéstico

Debilidad progresiva en mas de un miembro Rasgos clinicos

-Arreflexia osteotendinosa -Progresién de la debilidad

-Afectacion relativamente simétrica

-Sintomas sensitivos leves

-Recuperacion, con inicio de 24 semanas
-Disfuncién autonémica

-Ausencia de fiebre al comienzo

Rasgos clinicos variantes

-Fiebre al inicio

-Pérdida sensitiva variable

-Cese de la progresion sin recuperacion
-Afectacion de esfinteres

-Afectacion del SNC

Criterios de LCR

-Disociacion albumino-citolégica

- proteinas aumentadas

-<10 cel/mm3

Criterios electrofisiol6gicos

-80% tienen disminucién de la velocidad de
conduccion con latencias distales aumentadas
- Abolicién o retardo de la latencia de la
onda F

Tabla 1

El estudio neurofisioldgico es de gran importancia para su diagndstico, aumentando su sensibilidad al
90% cuando se realiza en la primera semana. Los hallazgos mas frecuentes son una disminucién de la
velocidad de conduccién con latencias distales aumentadas, apareciendo hasta en un 80% de los casos,
corroborando el compromiso radiculary permitiendo clasificar el SGB segun las diferentes variantes. La
forma de presentacién mas frecuente es el SGB desmielinizante agudo, presente en el 85-90% de los
afectados. El SGB agudo axonal motora y sensitiva, caracterizado por una peor evolucidn que la forma
previa. La variante axonal aguda motora, en la que no se afectan los nervios sensitivos, pero presenta
una rapida mejoria. Y la variante Miller Fisher se caracteriza por la triada clinica con afectacidn
oftalmoldgica, ataxia y arreflexia, desencadenado por ciertas cepas de Campylobacter jejuni que
inducen laformacidn de anticuerpos anti-gangliésido Gqlb.

En nuestro caso la sospecha inicial quedo confirmada con los datos del estudio neurofisiolégico siendo
los hallazgos compatibles a SGB desmielizante, la forma mas frecuente de presentacion. Los hallazgos
clinicos como la afectacién de esfinteres también apoyan el diagndstico. El estudio de LCR también fue
sugestivo de SGB, observando un recuento de células normales con un aumento en las proteinas,
siendo el estudio del LCR una prueba rentable para orientar el diagnostico presentandose
caracteristicamente una disociacion albumina-citolégica que se suele objetivar pasados 7-10 dias de
afectacion. Conviene resaltar que la debilidad aguda en los nifios puede simular un cuadro de ataxia
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inicialmente. Por otro lado al no existir un compromiso axonal el pronéstico es mas favorable con menor
tasa desecuelas.

El diagndstico diferencial de la debilidad aguda en pediatra es amplio. Inicialmente debemos diferenciar
entre las posibles causas de debilidad de origen central o periférico. La hiperreflexia y la hemiparesia
junto con sintomas neuroldgicos como cefalea, crisis o alteracidon de conciencia nos orientan hacia
paralisis central. La arreflexia o disminucidn de reflejos junto con la hipotonia son sugestivas de paralisis
periférica. Dentro de las causas téxicas encontramos el botulismo caracterizado por afectacidén de pares
craneales (diplopia, ptosis, disartria y disfagia), debilidad ascendente, sensibilidad conservada y un LCR
normal. La intoxicacidn por organofosforados se caracteriza por sintomas colinérgicos. Las lesiones a
nivel medular cursan con parestesias, presencia de nivel sensitivo y alteracion de esfinteres. La
Miastenia se manifiesta con ptosis, diplopia, vision borrosa, debilidad proximal con mejoriaen reposoy
sensibilidad conservada. La enfermedad de Lyme deberemos sospecharla ante el antecedente de
picadura de garrapata y afectacion de pares craneales (caracteristicamente el VII). Por ultimo recordar
la poliomielitis, causa infrecuente desde la vacunacién universal, que se presenta como debilidad
asimétrica que progresa en dias con una sensibilidad conservada, que puede acompafiarse de cefalea,
meningismo, fiebre y alteraciones de LCR.

Es importante hacer correlacidn con los antecedentes patoldgicos, sobre todo con el antecedente de
cuadro infeccioso previo. Dos tercios de los casos presentan infeccion del tacto respiratorio o
gastrointestinal 1-3 semanas antes, como se evidencié en este caso donde el paciente manifestod cursar
con cuadro de gastroenteritis y de vias altas la semana previa al inicio del cuadro. Otros gérmenes
causantes frecuentes son: Campylibacter jejuni, asociado especialmente a formas axonales y al
sindrome de Miller-Fisher, CMV, VEB, H influenzae, VVZ, mycoplasma pneumoniae.

En cuanto al tratamiento todos las pacientes necesitan ingreso para observacion. Existen 3 situaciones
evolutivas que marcan la indicacién de tratamiento: en aquellos casos en los que se produce mejoria
progresiva espontanea con leve afectacion no esta indicado iniciar tratamiento. Sin embargo cuando
exista un empeoramiento de la situacion basal del paciente, sobre todo cuando esta afectada la
deambulacién, estd indicado iniciar tratamiento. Por ultimo, aquellos pacientes que permanezcan
estables tras empeoramiento inicial estaria indicada una actitud expectante con tratamiento si existiera
un retroceso funcional. El tratamiento de eleccidn es la administracion de inmunoglobulinas (2g/kg dia
durante 5 dias) o plasmaféresis (2-4 sesiones segun gravedad), siendo preferible las inmunoglobulinas
porlacomplejidad de latécnica de plasmaferesis durante la infancia. Su efecto es mayor con aceleracion
de la recuperacion si se administra en las 2 primeras semanas, como se hizo en nuestro caso, donde el
tratamiento se inicio de manera precoz en los primeros dias del ingreso dada la imposibilidad de
deambulaciény laalta sospecha diagnostica.

La segunda parte del tratamiento son las medidas de soporte: monitorizacion de la funcidn respiratoria
y la vigilancia de la funcién autondmica (TA, funcidn cardiaca, retencién de orina y pseudoobstrucciéon
intestinal). En nuestro caso el paciente mostré respuesta favorable a ambas partes del tratamiento sin
presentar ninguna complicacion evidente.

Esimprescindible el inicio precoz de fisioterapia para evitar contracturas, tromboflebitis o debilidad de
articulaciones, y establecer un plan de rehabilitacién. La estimulacidn activa de la musculatura es clave
para evitar atrofia muscular. Nuestro paciente ha presentado en los controles evolutivos posteriores
buena evolucion con deambulacién auténomay buena manipulacién de objetos.
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CONCLUSIONES.

Dentro de las causas de paralisis flacida aguda es importante identificar aquellas de origen
central de las de origen periférico. La mas frecuente en la actualidad es el SGB. La obtencién de una
buena historia clinica inicial junto con la realizacién del estudio pertinente es fundamental para
orientar el diagndstico e identificar aquellas causas tratables que nos permitan establecer un plan
terapéuticolo mas precoz posible.
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RESUMEN.

La fractura del ahorcado o espondilolistesis traumatica de C2, se debe a una fractura bilateral
del pars interarticularis de C2. Representan el 4% —7% de todas las fracturas de la columna cervical y el
20% —22% de las fracturas de eje. Estas lesiones son relativamente infrecuentes producidas
generalmente por mecanismos combinados de flexién o extensidn asociado a carga axial (1).

Se presenta un caso de un varon de 69 afios que consultd en el servicio de Urgencias del Hospital Virgen
del Puerto tras caida accidental hacia atrds desde una altura de tres escalones, tras ello acusaba
cervicalgiay traumatismo en zona cervical y toracica.

PALABRAS CLAVES.
Fractura del ahorcado, fractura de seqgunda vértebra cervical, fractura de C2, Axis.

ABSTRACT.

Traumatic spondylolisthesis of the axis, also commonlyknow by its eponym, a hangman's
fracture, is due to a bilateralfracture of the C2 pars interarticularis. These injuries accountfor 4%—7% of
all cervical spine fractures and 20%—22% ofaxis fractures.

These lesions are relatively uncommon generally caused by combined flexion or extension mechanisms
associated with an axial load.

A case of a 69-year-old male who consults in the Emergency Department of the Virgen del Puerto
Hospital after an accidental fall backwards is presented, after that a cervix and thoracic trauma was
produced inthe patient being necceesary a multidisciplanary treatment.

KEYWORDS.
Hangman fracture, second cervical vertebra fracture, C2 fracture, Axis.
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INTRODUCCION.
Schneidery otros acufiaron el término fractura del ahorcado en 1965.

La espondilolistesis traumatica de C2 o fractura del ahorcado como se le conoce comunmente, se debe a
una fractura bilateral del pars interarticularis de C2. Representan el 4%—7% de todas las fracturas de la
columna cervical y el 20%—22% de las fracturas de eje. Estas lesiones son afecciones relativamente
infrecuentes producidas generalmente por mecanismos de hiperextensién del complejo C0-C1-C2 con
cierta distraccion. Sin embargo el mecanismo mas usual es la flexidn o extension asociado a carga axial.
Estafuerzasetransmite alos pediculos de C2y se produce larotura en las partes mds débiles (2)

Los accidentes de trafico son la principal causa de fractura del axis, seguidos por las caidas y los
accidentes deportivos. Predominan en el sexo masculino y las edades comprendidas entre la segunda 'y
tercera década de la vida (3), (6). La clinica que presenta esta fractura puede ser relativamente escasa,
con minimos hallazgos neuroldgicos a pesar de ser una lesion inestable. Esto es debido al amplio
didmetro del canal medular a nivel de esta vertebra, pudiendo asi limitarse el cuadro a un dolor occipito-
cervical conleve limitacion para la movilidad del cuello.

Los sintomas neurolégicos vienen determinados por el grado de estabilidad de la fractura. Otros
sintomas frecuentes pueden ser: la neuralgia occipital de Arnold, parestesias de las extremidades,
paresia del VI nervio craneal, hemiparesia, tetraparesia braquial, nistagmo, déficit de los pares
craneales bajosysindrome de Brown-Sequard (5),(7).

DESCRIPCION DEL CASO.

Varodn de 69 afios de edad que consulta en el Servicio de Urgencias tras caida accidental hacia
atrds desde una altura aproximada de tres escalones mientras se encontraba cazando. El paciente
refiere dolor e impotencia funcional para la movilidad cervical, acompafiado de dolor toracico. No
refiere cefalea ni mareos. No nduseas, ni vémitos. No pérdida de conocimiento. Entre sus antecedentes
destaca alergia al acido acetilsalicilico, hipertension arterial, enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
obesidad, sindrome depresivo, diabetes mellitus tipo Il. En tratamiento con Metformina, Paroxetina,
Desloratadinay Enalapril.

Exploracién fisica:

Buen estado general, consciente, orientado, normohidratado, normoperfundido, y normocoloreado.
Constantes dentro de la normalidad.

Auscultacion cardiacay pulmonar rigurosamente normal.

Exploracion neuroldgica Glasgow 15/15, pupilas isocdricas y normorreactivas, no nistagmo, no signos
meningeos ni focalidad neuroldgica, pares craneales conservados, fuerza y sensibilidad conservadas,
sin claudicacién de los miembros. reflejos osteotendinosos conservados y simétricos, no disartria, ni
dismetrias ni disdiadococinesias, Romberg negativo, marcha estable y coordinada, funciones
superiores conservadas.

Pruebas complementarias:

- Hemograma: Hematies 5.81, hemoglobina 182, hematocrito 0.51, Volumen corpuscular 88,
leucocitos 11.9 (N 86%, L7.44%, M 6,2%), Plaquetas 141000.

- Coagulacion pardmetros dentro de lanormalidad.

- Bioquimica: Glucosa 171, creatinina 0.68 urea 24, Na 140, K4.37, colinesterasa 6365.
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- Radiografia de téraxyabdomen sin hallazgos relevantes.
- Radiografia de parrillasin hallazgos relevantes.
- Radiografia de columna cervical, fractura en arco posterior de C2.

- TAC: se realiza TAC de columna cervical sin contraste con reconstrucciones axiales, coronales
sagitalesy VR. Elinforme del TAC refleja:

Alteracion de alineacién de cuerpos vertebrales con rectificacion de lordosis cervical fisioldgica y
escoliosis. Multidiscopatia degenerativa con osteofitos posteriores C4 y C5.

Relacidn occipito-atlantoidea normal. Espacio conservado sin fractura de odontoides. Fractura en C2
que afecta aarco neural posterior “pars interarticularis” derecha con curso transversa y oblicuo anterior
izquierda que se extiende a hemicuerpo vertebral C2 izquierdo atravesando la apdfisis articular superior
izquierda con separacion de hasta 5 mm, sin afectacion del agujero transverso. Cambios degenerativos
prominentes en C2-C3y C3-C4.

No se objetiva compromiso del canal dseo no agujeros de conjuncién algunos con estenosis relativa
secundario acambios degenerativo.
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Tras realizar la radiografia de columna cervical y el TAC, con el correspondiente diagndstico de fractura
C2 transversal oblicua con extensidon desde pars interarticularis derecha a hemicuerpo vertebral
izquierdo y apofisis articularizquierda, se decide contactar con neurocirugia para traslado y tratamiento
del paciente.

El paciente es reevaluado en neurocirugia donde continua sin ningun tipo de déficit neurolégico. Se
procede ala colocacion de un halo-chaleco con ajuste y control de este al dia siguiente. En la radiografia
de control se muestra normoposicién del sistema con buena alineacién cervical. En esos momentos el
paciente se encontraba afebril, tolerando alimentacién oral y deambulacion. El paciente continué con el
halo-chaleco durante 3 meses.
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Informe del TAC realizado a las 4 semanas de la colocacion del halo-chale para el control de la fractura:
impresiona incipiente formacion de puentes éseos; disminucion de la separacién de los segmentos del
trazo de fractura oblicua de C2 desde la par articularis derecha con extensién a la mitad izquierda del
cuerpo. Adecuadaalineacion de cuerpos vertebrales sin evidencia de retroposicidn de muro posterior.

Im:10

DISCUSION.

Es muy importante tener en cuenta la anatomia Unica del complejo atlas-axis para poder asi
tratar sus lesiones. El complejo C1 a C2 no posee disco intervertebral. Existe una estrecha relacién entre
la arteria vertebral, la cual trancurre por el agujero transversal y la pars interarticularis de C2, por lo que
podriaverse afectada dicha arteria ante unafractura a nivel de C2.

Espondilolistesis traumatica del axis o “fractura del ahorcado”, puede ser clasificada segun la anatomia
y caracteristicas radiograficas, por el mecanismo de inestabilidad y por el mecanismo de la lesidn. La
clasificacién mas comunmente utilizada es la descrita por Efendi, modificada por Levine y Edwards, ya
que permite describir la morfopatologia de la lesidn y establecer un régimen de tratamiento. Esta
clasificacién describe cuatro tipos de lesiones que son descritas originalmente (8):

- Tipo |, fracturas en la base de los pediculos a través del arco neural con translacién menor de 3
mm Yy sinangulacion.

- Tipo Il caracteriza das por translacion mayor de 3 mm y angulacién con trazo de fractura
semejantealtipol.

- Tipo Il A corresponde a una fractura producida por mecanismo de flexién-distraccion,
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resultando una falla del arco neural por tensién con ruptura de la parte posterior del disco con
angulaciéonimportante.

- Tipolll corresponden a una combinacion de la lesién de las facetas articulares con fractura tipo |
delarconeural.

- Debemos diferenciar un ultimo tipo de fractura, la fractura atipica. A diferencia de la fractura
tipica del ahorcado en la que se separan los elementos anteriores de los elementos posteriores
permitiendo asi mayor espacio disponible para la médula espinal. Sin embargo en la fractura atipica
estd solo involucrada la parte posterior, no las partes bilaterales conduciendo asi aun mayor riesgo de
lesidon neuroldgica (9).

Hoy endia, los medios de imagen permiten tipificar correctamente cada una de las posibles luxacionesy
fracturas del complejo CO-C1-C2; ello nos permite proponer en cada caso el método de tratamiento mas
correcto.

Rx: La evaluacion con rayos X proporcionara informacion limitada pero importante. Permiten
valorar la alineacién durante la lesién inmediata, el periodo postoperatorio y control a largo
plazo (10).

TAC: esta indicado comenzar directamente con esta prueba cuando el paciente presente bajo
nivel de conciencia. La tomografia computarizada es la modalidad mds importante para
determinar la etiologia de la fractura y descartar lesiones asociadas. La tomografia
computarizada sin contraste permite una adecuada evaluacién de la anatomia dsea.

RNM: es importante para el andlisis de la construccion ligamentosa, el espacio discal, la médula
espinal, las raices nerviosasy otras lesiones de tejidos blandos.

Angiografia: La imagen vascular puede estar indicada ya que la arteria vertebral atraviesa el
agujero transverso de C2 a C6 pudiéndose poner en riesgo ante una fractura a este nivel. Es
importante tener en cuenta que una lesion de la arteria vertebral no tratada puede dar una tasa
altade accidentes cerebrovasculares (11).

Podemos pedir pruebas de laboratorio como complemento, pudiendo ser de importancia un
hemogramay coagulacidn para una posible intervencién quirurgica.
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El diagnostico diferencia podria hacerse con la pseudosubluxacion, siendo mas frecuente a nivel de
C2yC3

Por dltimo, haremos una pequefa referencia a los diferentes tipos de abordajes terapéutico. El
tratamiento dependerd de la evaluacion correcta, del tipo de fractura y de la estabilidad de la lesién. El
tratamiento es fundamentalmente conservador. Asi en las fracturas de tipo | y tipo Il estables se puede
realizar tratamiento con collarin rigido durante 8-16 semanas En las de tipo Ill estables puede pautarse
un collarin o halo-chaleco, y halo o estabilizacion y fusién C1-C2 si es inestable mediante tornillos
transarticulares. En principio se recomienda colocacidon del halo 8 a 12 semanas y si persiste la
inestabilidad se procede a la fijacidén, aunque en el momento actual se puede recurrir a la fijacién
quirdrgica en un primer tiempo. (12), (13).

CONCLUSION.

La espondilolistesis traumatica de C2 si bien constituye una patologia poco frecuente, supone
una situaciéon de gravedad para el paciente en el que las técnicas de imagen, especialmente el TAC, son
deunaayudaindispensable, el tratamiento dependera del tipo de fractura, asicomo de la estabilidad de
la misma siendo necesario un abordaje multidisciplinar tanto por médicos de Urgencias,
Traumatdlogos, Neurocirujanos para su correcto abordaje.
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RESUMEN.

Presentamos el caso de un paciente sin historia previa de enfermedad respiratoria que
consulta por tos seca asociada a fiebre vespertina y sudoracién de 3 semanas de evolucién. Asocia
pérdida de 5kg de peso en un mes y una expectoracion hemoptoica. Tras la exploracion fisica y las
diversas pruebas complementarias, se diagnostic6 como una masa mediastinica anterior, cuyo
diagndstico anatomopatoldgico fue de linfoma de Hodgkin clasico, variante esclerosis nodular estadio
I1IB No bulky. Recibid tratamiento con 2 ciclos de BEACOPP.

PALABRAS CLAVE.
Masa mediastinica, Sindrome constitucional, Adenopatia, Linfoma hodgkin.

INTRODUCCION.

La localizacion mas frecuente de las masas mediastinicas es en mediastino anterior. Los
sintomas, si estan presentes, pueden deberse al efecto de masa directa de la anomalia mediastinica
(tos, estridor, hemoptisis, disfagia, disnea) o a los efectos sistémicos de la enfermedad (fiebre,
sudoracién nocturnay pérdida de peso). Pueden ser un hallazgo incidental en pacientes que se someten
a una radiografia simple de térax o estudios de imagenes avanzados. La evaluacién inicial de una
sospecha de masa mediastinica consiste en una historia clinica completa y un examen fisico,
complementado con estudios de laboratorio y de imagenes. Puede ser necesario una biopsia del tejido
para su diagndstico histoldgico. Los cuatro diagndsticos mas frecuentes son las conocidas como las
“AT”:timoma, teratoma / tumor de células germinales, linfoma (terrible) y tejido tiroideo.’ Se presenta
el caso de un varén de 40 afios que acude al Servicio de Urgencias por tos seca de un mes de evolucién
acompafiada defiebre, sudoraciony pérdida de peso.

DESCRIPCION DEL CASO.

Vardn de 40 afios, sin antecedentes de interés, que acude al servicio de Urgencias por presentar
tos seca de un mes de evolucion, asociada a fiebre de hasta 382C de predominio vespertino y sudoracion
de 3 semanas de evolucién. Sensacién ocasional de disnea. Asocia pérdida de 5kg de peso en un mes.
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Hace dos semanas tuvo un episodio de expectoracién hemoptoica. Sindrome constitucional. Niega
dolor toracico, palpitacionesy otra sintomatologia.

En la exploracion fisica en Urgencias se objetiva: TA 113/85, FC 95 lpm, Saturacidn O, basal 99%.
Aceptable estado general. Bien hidratado y perfundido. Eupneico en reposo. En cuello se objetiva una
adenopatia supraclavicular derecha. No ingurgitacién yugular. Auscultacién cardiaca y respiratoria
normal. No edemas en miembros inferiores.

Enlas pruebas complementarias en Urgencias:

-Rxtoérax PA vy lat: ICT conservado. Probable ensanchamiento mediastinico derecho, no presente
en radiografia previa de 2014. Impronta de vena acigos. No se observan infiltrados parenquimatosos
pulmonares. No pinzamiento de los senos costofrénicos.

Figuras 1-2. Rx torax: ensanchamiento mediastinico

- Hemograma: HG 12,7g/dL Hto 40.1% Leucos 14.3mil/mm3 (N75.8% L13.2% M5.7% B0.5%)
Plaquetas 389mil/mm3.

- Coagulacién: Actividad Protrombina 63% TP 15.6seg TTPA 33.4seg Fibrindgeno derivado 8.09.

- Bioquimica: Glu 102mg/dL Urea 34 mg/dL Creat 0.94 mg/dL Na+ 141mmol/L K+ 4.54mmol/L
LDH 155U1/LGOT 15UI/LGPT 25 UI/LPCR98.4.

Con los resultados de la imagen y la sospecha diagndstica de masa mediastinica, se ingresa en
Neumologia para completar el estudio.

Pruebas complementarias realizadas durante el ingreso:
- Rx térax: masa en mediastino anterior de unos 8-9 cm de didmetro infero-superior. Cisura
accesoriadeladcigos.
- Serologias: VIH, VHB, VHCy CMV negativas. VEB I1gG + IgM-.
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- Hemogramay coagulacion: sin cambios respecto a la previa.

- Bioquimica: LDH 234Ul/L GOT 38UI/L GPT 53 UI/L PCR 79.2 Ferritina 716.6ng/ml Transferrina
181mg/dL.

- Marcadorestumorales: AFP, B2microglobulina, SCC, CEAy enolasa neuronal NORMALES.

- Inmunoproteinas séricas: IgG, IgA lgM NORMALES.

- Proteinograma sérico: Albumina 48.8% Alfalglobulina 3.9% Alfa2globulina 17% Bglobulina
15.7% Gammaglobulina Normal.

- TAC térax-abodmen-pelvis-cuello: afectacién nodal o ganglionar, de diferentes terriotorios
profundos: Cervical bajo, mediastinico con gran masa en mediastino anterior, hiliar izquierdo vy
retroperitoneal, asi como territorios ganglionares superficiales con afectacidn supraclavicular bilateral,
sin aparente afectacidn extranodal en relacién con probable proceso linfoproliferativo, masimprobable
un tumor germinal extragonadal.

Figura 3. TAC tordcico: gran masa en mediastino anterior
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- Espirometria: FVC4.63/96%, FEVI3.46/87%, cociente 75%.

- DLCO:96%

- Biopsia de adenopatia supraclavicular: hallazgos concordantes con linfoma de hodgkin clasico,
variante esclerosis nodular (nédulos linfoides con linfocitos de pequefio tamafio predominantes
separados por bandas anchas de fibrosis). NO expresa ALC, EMA, EBER ni PAX5. Si expresa CD30, MUM-
1yocasionalmente CD15.

- PET/TACde cuerpo completo con 18FDG: multiples depdsitos patoldgicos en regiones linfaticas
supra e infradiafragmaticas. Adenopatias en territorios laterocervicales bilaterales y supraclaviculares
en mediastino donde se aprecia una masa hipermetabdlica de 3.9x8.1 cmy SUV max de 20, adenopatias
hiliares bilaterales y subcarinales. En territorios retroperitoneales paraadrticos un conglomerado de
2.3x3.5cmySUVmaéaxde 12.5.

]

Figuras 5-6. PET/TC tordcico: afectacién de regiones linfdticas supra e infradiafragmadticas.
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Una vez realizadas todas las pruebas complementarias, el paciente es diagnosticado de un Linfoma
Hodgkin variante Esclerosis Nodular estadio IlIB con adenopatias supra e infradiafragmaticas. Es
derivado al Servicio de Hematologia para larealizacién del tratamiento.

Durante su ingreso en el servicio de Hematologia, recibe tratamiento escalado con quimioterapia
BEACOPP en dos ciclos separados por 23 dias. Los componentes de la quimioterapia son: Ciclofosfamida
2450 mg/dia, Adraimicina 68,6 mg, VP 392 mg, Natulan 200mg, Vincrisual 2 mg y Bleomicina. Como
tratamiento interciclo se pautd Oraldine y Micostatin enjuagues, Suero glucosalino 200cc/24h,
Prednisona 30mgy Procarbazina 50mg durante 1 semana, Granisetron 1-0-0y Filgastrin 6dias.

El paciente presentd buena tolerancia a la quimioterapia con buena evolucién y sin progresion de la
enfermedad hasta el momento actual.

Resumen de la evolucidon al alta:

Paciente vardn de 40 aifios sin antecedentes previos de interés, que ingresa por cuadro de tos
seca y fiebre vespertina asociada a sindrome constitucional de un mes de evolucién. Ante la aparicién
de masa mediastinica en la radiografia de térax, se realiza PET/TAC y biopsia de adenopatia
supraclavicular, diagnosticando a la paciente de Linfoma Hodgkin variante Esclerosis Nodular estadio
IlIB. Posteriormente ingresa en Hematologia para tratamiento con Beacopp x2 ciclos con buena
tolerancia.

Juicio diagndstico: Linfoma Hodgkin variante Esclerosis Nodular estadio l1IB.

DISCUSION.

Es muy importante realizar un enfoque adecuado del diagndstico diferencial de las masas
mediastinicas. El nUmero de posibilidades de diagndstico puede reducirse considerando la edad del
paciente, la ubicacion del tumor, la presencia o ausencia de sintomas y signos, la asociacidon de una
enfermedad sistémica especifica, hallazgos radiograficos y marcadores bioquimicos. El diagndstico
patolégico a menudo se requiere para confirmar un supuesto diagndstico y para seleccionar la
modalidad de tratamiento dptima. Se han descrito una variedad de técnicas de biopsia para obtener
tejido del mediastino: la biopsia endoscdpica guiada por ultrasonido, la biopsia percutdnea con aguja
guiada por imagen, la mediastinotomia paraesternal anterior, la mediastinoscopia cervical y la cirugia
toracoscoépica asistida por video. La eleccidn de la técnica de biopsia depende de la localizacion de la
lesidn, factores clinicos como la edad y el estado del paciente, y la disponibilidad de técnicas especiales
con el experto requeridoy el equipo. Por otro lado, respecto a las pruebas deimagen.’El FDG-PET /CT es
una modalidad objetivay util en el diagndstico diferencial y el manejo de estos tumores.’

Las masas mediastinicas anteriores mas frecuentes en adultos se denominan “las terribles Ts”: Timoma,
Teratoma / Tumor de células germinales, Linfoma (terrible) y Tejido tiroideo™ La mas frecuente de todas
ellas es el Timoma, la cual se asocia con Sindrome de Cushing, Aplasia pura de serie roja, Miastenia
gravis e Hipogammaglobulinemia. Se suele tratar con cirugia que puede ir seguida de quimioterapia o
radioterapia. El teratoma se caracteriza por presentar calcificaciones en la masa y se asocia a
ginecomastia, hipoglucemia y tirotoxicosis. El TAC hace el diagndstico de teratoma cuando la opacidad
mediastinal tiene capsula bien definida, calcio, grasa y conglomerados de calcio similares a dientes.*
Respecto al Tejido tiroideo intratoracico, suele causar sintomas de falta de aliento o disfagia, y suele ser
continua con laglandulatiroidesen el cuello.”
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El Linfoma se asocia a hipercalcemia y es caracteristico de pacientes jévenes con sintomas sistémicos.
Los tipos mas comunes son el linfoma de Hodgkin esclerosante nodular y el linfoma de células B
mediastinico primario. Establecer su diagndstico generalmente requiere una biopsia central para
citometria de flujo. Los aspirados con aguja fina a menudo no proporcionan suficiente tejido. Aunque la
reseccion quirdrgica generalmente no se considera parte del régimen de tratamiento para el linfoma,
ocasionalmente se puede pedir a los cirujanos que resequen una masa mediastinica aislada que haya
demostrado ser linfoma si se cree que el paciente tiene riesgos prohibitivos de complicaciones con la
guimioterapia o la radioterapia o si el diagndstico permanece en cuestion basado en una biopsia con
aguja.' Eltratamiento principal es la quimioterapia, que puede seguirse de radioterapia.

BIBLIOGRAFIA.
1. Mark F Berry, MD. Approach to the adult patient with a mediastinal mass. (2018). En NS Muller,
JS Friedberg, DE Midthun (Ed.), UpToDate.
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4. Ibarra-Pérez C, Kelly-Garcia J, Fernandez-Corzo MA. Guia diagndstico-terapéutica: Tumores y
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Servicio de Anestesiologia, Reanimacidn y Terapéutica del dolor del Hospital Universitario de
Caceres.

RESUMEN.

La distrofia muscular de Duchenne es una enfermedad ligada al cromosoma X que afecta a 1
entre 3.600-6000 varones nacidos vivos. La distrofia muscular de Duchenne esta asociada con un
incremento de la fragilidad dsea debido al uso prolongado de corticoides como tratamiento; asi como,
por la progresiva debilidad muscular que asi mismo repercute en su densidad ésea. Sin tratamiento, la
fuerza muscular se deterioray, los nifios requieren el uso de unasilla de ruedas antes de la adolescencia.
Los glucocorticoides son la Unica medicacion actualmente disponible para ralentizar la disminucion de
la fuerza muscular que a su vez reduce el riesgo de escoliosis y estabiliza la funcién pulmonar; la funcién
cardiaca también podria mejorar, aunque con datos limitados hasta la fecha. (2)

Presentamos a continuacién el caso clinico de un paciente con sindrome de Duchenne que tras una
caida accidental presenta cuadro confusional subadgudo.

PALABRAS CLAVES.
Distrofia muscular de Duchenne, embolismo graso, corticoides, cuadro confusional.

INTRODUCCION.

La Distrofia Muscular de Duchenne es una enfermedad ligada al cromosoma X que afectaa 1
entre 3.600-6.000 varones nacidos vivos. Los individuos afectados pueden tener retrasos del desarrollo
motor y la mayoria no son capaces de correr y saltar correctamente debido a la debilidad muscular
proximal, que también resulta en el uso de la cldsica maniobra de Gowers cuando se levantan del suelo.
La mayoria de los pacientes son diagnosticados aproximadamente a los 5 afios de edad, cuando su
capacidad fisica diverge notablemente de la de los otros nifios de su edad.4 Sin tratamiento, la fuerza
muscular se deteriora, y los nifios requieren el uso de una silla de ruedas antes de la adolescencia.
Surgen complicaciones respiratorias, ortopédicas y cardiacas, y sin intervencion, la edad media de la
muerte es alrededor de los 19 afios. También se pueden presentar disfunciones cognitivas no
progresivas. La Distrofia Muscular de Duchenne se produce como resultado de mutaciones
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(principalmente delecciones) en el gen de la distrofina (DMD; locus Xp21.2). Las mutaciones conducen a
la ausencia o defecto en la proteina distrofina, lo que resulta en la degeneracién progresiva de los
musculos, conduciendo a la pérdida de la capacidad de caminar de forma independiente a la edad de 13
afios. La expresién fenotipica variable se relaciona principalmente con el tipo de mutacién y afecta a la
produccion de distrofina.

Aproximadamente el 10 % de las mujeres portadoras muestran algunas manifestaciones de la
enfermedad que pueden incluir o incluso afectar exclusivamente a funciones cognitivas y/o cardiacas.
Aunque el trastorno en las nifas afectadas es, por lo general, mucho mas suave que en los nifios,
algunos casos tienen una gravedad similar ala observada en chicos afectados.

Aunque los tratamientos especificos para DMD aun no han llegado a la clinica, la historia natural de la
enfermedad puede cambiar por la focalizacion de las intervenciones para las manifestaciones
conocidas y las complicaciones. El diagnéstico puede hacerse rapidamente, la familia y el nifno pueden
estar bien apoyados, y las personas con Distrofia Muscular de Duchenne pueden alcanzar todo su
potencial en la educacién y el empleo. Los corticoides, las intervenciones respiratorias, cardiacas,
ortopédicas y de rehabilitacion han llevado a mejoras en la funcion, la calidad de vida, la salud y la
longevidady los nifios que son diagnosticados hoy en dia, tendrdn |la posibilidad de que su esperanza de
vidaesté enlacuartadécada(1,2)

DESCRIPCION DEL CASO.

Presentamos el caso clinico de un nifio de 12 afios con sindrome de Duchenne que acude al
servicio de urgencias tras sufrir una caida de su silla de ruedas, golpeandose la frente contra el suelo.
Tras el episodio presenta cefalea y dolor en pierna derecha; se encuentra mareado y, con tendencia al
sueno. Se realiza TAC craneal que descarta datos de alarma y radiografia de miembro inferior derecho
gue expone fractura distal de fémur. Se decide ingreso en UCI de anestesiologia pediatrica para
vigilancia neuroldgica. Alas 6 horas de suingreso presenta caida de Glasgow a 8 puntos que necesita IOT
y canalizacién de via venosa central yugular y arteria femoral derechas. Se inicia resucitacién con
fluidoterapia y perfusion de drogas vasoactivas (noradrenalina, adrenalina y dopamina). Se realiza
ecocardiograma transtoracico que objetiva dilatacién y disfuncidn sistdlica del ventriculo derecho; por
lo que se asocia milrinona.
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TAC crdneo sin hallazgos
Fractura distal de fémur

A los 2 dias de evolucidn, el paciente sigue con inestabilidad hemodinamica y se realizan ventanas de
sedacién en las que no conecta con el medio y no obedece érdenes sencillas. Se decide realizar una
resonancia magnética cerebral halldndose signos sugestivos de embolismo graso cerebral con
incontables microhemorragias de morfologia puntiforme, asi como areas confluentes de edema
citotdxico de localizacion supra e infratentorial. Tras estos hallazgos se solicita un nuevo
ecocardiograma vislumbrandose un foramen oval permeable responsable del embolismo sistémico.

Progresivamente fue posible el destete de drogas vasoactivas, como la consiguiendo la recuperacion de
la funcidn sistélica del ventriculo derecho; asi como, el destete progresivo de la ventilacion mecénica
con recuperaciéon de un Glasgow de 15 sin focalidad neuroldgica. Posteriormente fue propuesto para el
cierre del foramen oval.

Hallazgos sugestivos de embolismo graso cerebral con incontables microhemorragias de morfologia puntiforme y dreas

confluentes de edema citotoxico de localizacion supra e infratentorial.
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DISCUSION.

En nifios con distrofia muscular de Duchenne se han reportado fracturas entre el 15-44%, de las
cuales el 66% comprometen las extremidades inferiores; siendo el mecanismo mas frecuente la caida
desde lasillade ruedas durante sus actividades diarias.

Los glucocorticoides son la Unica medicacion actualmente disponible para ralentizar la disminucién de
la fuerza muscular y la funcion en la distrofia muscular de Duchenne, que a su vez reduce el riesgo de
escoliosis y estabiliza la funcién pulmonar. La funcién cardiaca también podria mejorar con datos
limitados hasta la fecha, indicando una disminucién mas lenta en las medidas ecocardiograficas de la
disfuncién cardiaca, aunque estas medidas no son necesariamente predictivas del retraso en los
sintomas cardiacos, los signos o con la mortalidad relacionada con el corazén. Estudios posteriores a
mas largo plazo sobre el uso de prednisona/prednisolonay deflazacor se han centrado mas en su efecto
para prolongar la deambulacién que en la mejoria a corto plazo de la fuerza (es decir, la disminucién de
lafuncidon motora se sigue produciendo, pero mas lentamente) (2)

El embolismo graso es una entidad caracterizada por la migraciéon de gotas de grasa dentro de la
circulacién pulmonar que produce bloqueo vascular. Puede venir acompafiado de células
hematopoyéticas de la médula ésea. Es un fendmeno de la circulacion venosa, por eso el rgano blanco
es el pulmédn, sin embargo, otros érganos pueden afectarse por via arterial como son el cerebro, la
retinay la piel. Los émbolos pasan al sistema arterial por microfistulas arteriovenosas pulmonares, por
deformidad de los glébulos de grasas acomoddandose al tamafio de los capilares pulmonares o por la
existencia de comunicacién entre las auriculas por persistencia de foramen oval, como en nuestro caso.

Se presentan diferentes cuadros clinicos. Una forma aguda fulminante de alta mortalidad, una forma
subaguda mas frecuente, con la triada clasica de dificultad respiratoria, cambios de conciencia y
aparicion de petequias. Tipicamente los sintomas comienzan entre las 12-24 horas después del trauma,
inicia con taquipnea que progresa a la disnea que, si no es tratada con soporte ventilatorio, lleva a la
muerte.

Tomando en cuenta que muchos de los pacientes son politraumatizados y que por los signos de
focalizacion usualmente sugieren traumatismo craneoencefalico, en estos casos es necesario solicitar
un TAC de craneo para establecer el diagndstico diferencial por la probable presencia de hematoma
intracraneal. Desafortunadamente en el embolismo graso la inmensa mayoria de los casos la TAC no
muestra datos concluyentes que apoyen el diagndstico de la patologia en cuestidn, pudiendo
encontrarse sélo datos inespecificos de edema cerebral. Ahora bien, la resonancia magnética cerebral
ha demostrado ser bastante util debido a su alta sensibilidad y alta especificidad en detectar lesiones
encefdlicas secundarias aembolismo graso. (3)

CONCLUSIONES.

La principal complicacion en pacientes con sindrome de Duchenne es la morbilidad ésea debida
a la osteoporosis, a su vez causada por la debilidad muscular y a la terapia glucocortidea. La terapia
glucocorticoidea, la fisioterapia respiratoria, intervenciones ortopédicas y cardiacas han reportado una
mejora en la calidad de vida de los nifios diagnosticados de este sindrome. (2)

El sindrome de embolismo graso presenta signos inespecificos como taquipnea, taquicardia y

alteraciones en la conducta que se presentan de manera inicial y nos debe orientar a sospechar el
diagndstico en presencia de fracturas de huesos largos y politraumatismos. (3)
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RESUMEN.

Se representa el caso clinico de una mujer de 43 afios, con infeccidn por VIH diagnosticada en
2008, abandond tratamiento en los ultimos afios, ingresando en el Servicio de Medicina Interna por
sindrome constitucional y conglomerado adenopatico retroperitoneal . Tras una bateria diagndstica se
comprobd la etiologia, alvisualizarse mycobacterias atipicas en la muestra ganglionar.

PALABRAS CLAVES.
Polyadenopathies, atypical mycobacterias. AIDS

INTRODUCCION.

El grupo de micobacterias conocido como complejo Mycobacterium avium (MAC) pertenece al
género Mycobacterium, dentro de las no tuberculosas, NTM, nontuberculous micobacteria, ambientes
o atipicas. Los residuos de oligosacaridos de los glucopeptidolipidos de su pared celular les confieren
especificidad seroldgica, que junto con lahomologia del DNA nos permiten identificar sus especies.

Son bacilos grampositivos, acido-alcohol resistentes y aerobios, de crecimiento lento y no
fotocromdgenos. Son ubicuos en el ambiente y capaces de causar enfermedades en los animalesy en el
hombre en ocasiones de deterioro o descenso de la inmunidad. La transmisién de persona a persona
ocurre casi exclusivamente en la fibrosis quistica.

DESCRIPCION DEL CASO.

Mujer de 43 aiios, diagnosticada de infeccidn por VIH en 2008, tuberculosis ganglionar en 2003,
retinitis bilateral por citomegalovirus en 2013, candidiasis orofaringea. La paciente suspende terapia
antiretroviral de gran actividad (TARGA) en octubre 2017 por iniciativa propia.

Ingresa con pérdida de 10 kg en los ultimos 3 meses con astenia, anorexia, cansancio y aumento del
perimetro abdominal
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En la exploracidn fisica presenta mal estado general, caquéctica. Peso 31 Kg Altura 1,65 IMC 12,10 TA
80/60 Fc 105 temperatura:362C, SO2 basal 90%

Boca con escasa piezas dentales en mal estado, pequefia adenopatia inguinal izquierda, Auscultacién
cardiopulmonar: Ritmica, sin soplos, hipoventilacion en bases. Abdomen distendido, globuloso,
depresible con ruidos hidroaéreos positivos, doloroso a la palpacién difusa, ascitis no a tensién y
edemas con févea en miembros inferiores hasta rodillas.

En la analitica destaca como hallazgos patoldgicos anemia normocitica con hemoglobina: 8.3 g/dl,
VCM: 89 fl, leucocitos: 3.200ml/micrL, plaquetas: 106.000 ml/micr.

Biogquimica con hipoproteinemia : proteinas 6,4 g/dl con albumina baja 3.2g/dl, Colestasis disociada
con GGT:581 Ul/I fosfatasa alcalina 669 Ul/I, ferritina: 343 mg/dl. Resto de analitica general, hepatico,
lipidico, renal normal; coagulacion normal.

Inmunosupresion severa con carga viral 456.400 copias, linfocitos CD4: 10u mm3, cociente
CD4/CD8:0.17.

Se realizan hemocultivo aerobio, anaerobios con resultados negativos.

En la a tomografia téracoabdominal (Figura 1 y 2) se aprecia derrame pleural bilateral, gran
conglomerado adenopatico a nivel retroperitoneal, englobando grandes vasos, aorta, cava inferior,
tronco celiaco, arteria mesentérica superior. Ascitis de importante cuantia.

Se realiza paracentesis evacuadora de 9 litros con extraccién de liquido de aspecto lechoso. Se realiza
citologia del liquido: frotis linfomonocitario ,citometria de liquido ( aumento de linfocitos cd4,
descartando monoclonalidad), ADA 24 U/dl; tincién Auramina negativo con PCR vy cultivo para
micobacterias negativo.

El Servicio de Radiologia Intervencionista por PAAF realiza biopsia de conglomerado ganglionar
retroperitoneal, enviando muestra a Anatomia Patoldgica.

El estudio histolégico (figura 3) muestra extensa necrosis y coleccion de células macrofagicas con
citoplasma claro, con abundantes estructuras bacilares acido-alcohol resistentes empaquetadas,
compatible con micobacterias no tuberculosas. No se enviéd muestra para cultivo microbiolégico.

Se realizé durante el estudio biopsia y aspirado de médula dsea, apreciando en citologia infiltracién
granulomatosa, no evidencia de BAAR por Ziehl Neelsen, descartando clonalidad de linfocitos B. Se
realiza PCR vy cultivo para micobacterias con resultados negativo.

Se sospecha inicialmente sindrome linfoproliferativo y ante la evidencia de infeccién por micobacteria
atipica ,se inicié tratamiento con la combinacién de claritromicina 500 mg cada 12, etambutol 15 mg/
kg/ dia con rifabutina 300 mg dia, programando tratamiento paral2 meses. Reiniciamos TARGA para el
controlde VIH.

En nuestra paciente se ajustd dosis de rifabutina por incluir en el tratamiento antirretroviral uninhibidor
dela proteasa o efavirenzy teniendo en cuenta lasinteracciones de la claritromicina con efavirenz.

La evolucién tras tratamiento fue favorable, con desaparicidon de ascitis, aumento de peso, mejoria del
estado general y en el control radiolégico a los cuatro meses discreta disminucion de tamano del
componente ganglionar.

Tras cinco meses de tratamiento, la paciente abandond tratamiento, con aparicién de los sintomas
nuevamente con nuevo reingresoy reinicio de tratamiento.
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DISCUSION.

La incidencia o prevalencia de esta enfermedad diseminada por micobacterias no tubercolosa
(NTM) es pocofiable, debido aladificultad en laidentificacién de estos gérmenes.
En los nifios, la linfadenitis por NTM es la manifestacion mas frecuente, sucede en pacientes
inmunocompetentes menores de cinco afios.

En adultos, la enfermedad diseminada por NTM denota disfuncién severa del sistema inmune, VIH
avanzado, mientras que la afectacidn pulmonar Unica, mas frecuente, se asocia a defectos del epitelio
pulmonar(bronquiectasias), como ocurre en la fibrosis quistica.

En los afos de la epidemia de SIDA , era frecuente la infeccidon oportunista por el complejo MAC,
conllevando una alta mortalidad, aunque en la actualidad, el tratamiento con las combinaciones de
antirretrovirales de alta potencia hace de estos casos una rareza.

La enfermedad diseminada, penetra a nivel intestinal, de ahi se propaga a médula dsea y torrente
sanguineo. Al ser gérmenes de baja virulencia la clinica suele ser indolente, cursando de manera
progresiva en semanas y meses, con sindrome constitucional, fiebre, malestar y pérdida de peso, como
el caso que hemos presentado.

Los cultivos de sangre suelen ser negativos a pesar de aislar en los drganos afectos un nimero importe
de microorganismos.

El hallazgo histolégico observado en la mayor parte de las muestras son granulomas, pudiendo
encontrar también necrosis, microabscesosy fibrosis.

La visualizacién de los bacilos se describe en cerca de un 50% de los casos, siendo la positividad de los
cultivos muy variable, entre 30y el 80%, dependiendo de la técnica de obtencion de la muestra.

El diagndstico microbiolégico se realiza por aislamiento del germen en las muestras respiratorias,
gastrointestinales, sanguineas, adenopatias u otras: médula dsea, biopsia hepatica o esplénica, liquido
pericardico, etc.

La visualizacidon en muestra directa o concentrada, con tinciones clasicas de Ziehl-Neelsen, Kinyoun y
fluorescencia son eficaces para observar la presencia de bacilos acido-alcohol resistentes. Podemos
hacer el diagnostico diferencial con otras micobacterias por su tamafio muy corto y fino y por su
abundancia en éstos en muestras extrapulmonares.

Los cultivos se realizan en medios sdélidos y liquidos de Lowenstein-Jensen de crecimiento lento (3 6 4
semanas). En la tincién de Ziehl-Neelsen se observan colonias tipicas: bacilos muy finos, de longitud
irregular, mds bien cortosy aparecen sueltos, sin formar cordones niagrupaciones.

El método radiométrico BACTEC 460 TB introducido en la década de los ochenta revoluciond el cultivo
de estos microorganismos, mejorando la deteccidon de todo tipo de micobacterias y disminuyendo el
tiempo de deteccidn de las mismas. Los métodos no radiométricos como: ESPIl System, MB/BacT,
ALERT 3D y MGIT960 presentan una rentabilidad diagndstica global similar a los previos, no utilizan
isétopos radioactivos, son automaticos y mas sencillos de utilizar.

La identificacidn fenotipica permite aislar las distintas especies basandose en la microscopia: acido-

alcohol-resistente, velocidad de crecimiento, temperatura de crecimiento, caracteristicas de las
colonias, pruebas bioquimicas para la clasificacién de crecimiento lento o rapido, prueba de niacina,
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nitratos, catalasa, arilsulfatasa, hidroélisis Tween80, reduccién del telurito, tolerancia al cloruro de sodio,
prueba de la pirazinamida, captacién de hierro, crecimiento en agara MCconkey, sensibilidad al T.2.CHy
crecimiento en distintos sustratos.

La identificacion cromatografica es una técnica cualitativa que permite identificar las distintas especies
de micobacterias seglin su composicién lipidica.La identificacién molecular genotipica parece ser la
mejor, rapida, seguray de mejor coste-beneficio.

Por ultimo, la deteccién directa de las micobacterias se puede realizar con sistemas de amplificacién
comercializados, sistemas de amplificacion como PCRy la aplicacién de bacteridgafos con afinidad para
micobacterias.

Nuestro diagndstico se ha basado en la deteccion directa de muestras tomadas de los ganglios
retroperitoneales afectados.

CONCLUSIONES.

En los pacientes inmunodeprimidos, VIH/sida con linfadenopatia, es crucial la busqueda activa de la
presencia de BAAR como coinfeccion oportunista, donde el agente mas frecuente es Mycobacterium
tuberculosis.

Mycobacterium avium-intracellulare complex (60% a 70%) provoca adenitis en fases muy avanzadas de
la enfermedad, con diseminacién sistémica, fiebre, diaforesis, pérdida de peso, dolor abdominal y
diarrea.

El diagndstico se establece por la visualizacién directa y el cultivo en las muestras del érgano afecto,
sangre o médula dsea.

Comentar la importancia de la sospecha clinica, dado que las técnicas de preparacidn, tincién y cultivo
delas muestras, noforman parte de los estudios bacterioldgicos sistémicos.

Subrayar laimportancia de realizar un diagndstico microbioldgico en todos aquellos casos en los que se
obtengan muestras para estudio histolédgico, ya que en el caso expuesto, no se remitid la muestra
obtenida por puncién aspiracion ganglionar para cultivo ni PCR de micobacterias.

El tratamiento debe instaurarse con la combinacidon de tres farmacos, claritromicina, etambutol y
rifabutina durante doce meses, evitando de esa manera la aparicion de resistencia con la consecuente
recidiva de la enfermedad, como reflejamos en el caso clinico expuesto.

En Espaia en caso de inmunosupresion severa, menos de100 cd4, no se recomienda profilaxis primaria
de laenfermedad diseminada por Mycobacterium avium-intracellulare complex (MAC) debido alabaja
incidencia de esta enfermedad.

El concepto de profilaxis secundaria no es aplicable a MAC debiendo mantener el tratamiento de la
enfermedad hastalarecuperacién de mas de 100 linfocitos cd4.

En caso de adenitis por micobacterias no tuberculosas en nifios, la exéresis precoz de la adenitis se
considera el tratamiento de eleccion..
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. a
Figura 1 Corte longitudinal de TC abdomen: conglomerado Figura 2: Corte transversal | de TC térax: derrame pleural
adenopdtico que engloba grandes vasos. bilateral de predominio derecho.

Figura 4: Granuloma con tincion hematoxilina Eosina con
mudltiples Micobacterias atipicas

Figura 3: Histopatologia Hematoxilina Eosina en la que se
visualizan empaquetado de estructuras bacilares acido-
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RESUMEN.

Alrededor del 7% de las pancreatitis aguda (PA) estan asociadas a hipertrigliceridemia (HTG). El
tratamiento de la misma consiste en dieta absoluta, fluidoterapia intensa, monitorizaciény tratamiento
analgésico. Pero a diferencia del resto, para disminuir los niveles de trigliricéridos (TG) , de manera
complementaria podemos utilizar insulina, heparina o incluso técnicas de reemplazo plasmatico,
también llamada plasmaféresis. Y en Ultima instancia usar la doble filtracién plasmatica o "lipoaféresis",
solo disponible en algunos centros, entre ellos el Hospital San Pedro de Alcantara, cuyo uso para esta
patologia se realizé por primera vez en el caso clinico expuesto.

PALABRAS CLAVES.
Hipertrigliceridemia, reemplazo plasmdtico, pancreatitis aguda.

INTRODUCCION.

La pancreatitis aguda se trata de una enfermedad grave con una alta mortalidad. La
hipertrigliceridemia es causa de cerca del 7% de los casos(1), y se trataria de la tercera causa en
frecuencia, tras lalitidsicay la alcohdlica (2).

La causa puede deberse tanto a un aumento de la produccion y/o disminucidn del catabolismo de los
triglicéridos. Y entre ellas podemos diferenciar causas primarias (<10%) (5) y secundarias.(6)
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PRIMARIAS SECUNDARIAS
Hipertrigliceridemia familiar Diabetes mellitus
Hiperlipidemia combinada familiar Insuficiencia renal crénica
Disbetalipoproteinemia familiar Hipotiroidismo

Embarazo

Estilo de vida: inactividad, dieta altas
en carbohidratos, ingesta alta de
alcohol

Medicamentos: corticoides,
estrogenos, retinoides, diuréticos y
antirretrovirales

Dichotipo de PA se considera de mayor gravedad cuando los niveles de triglicéridos estan por encima de
1.000 mg/dL, pudiendo ocasionar una mortalidad de hasta el 30% en estos casos (3).

Estas elevaciones extremas suelen estar asociadas a errores innatos en el metabolismo de los TG como
deficiencias de lipoproteina lipasa (LPL) o apoliproteina C-ll (apoC-Il), y se cree que el dafio endotelial en
el pancreas puede ser debido alairritacion quimica producida por los dcidos grasos.(5)

En cuanto al tratamiento de eleccién de la PA consiste en restriccion dietética, fluidoterapia intensa,
analgesiaintravenosay monitorizacion (5).

Y en el caso de la asociada a HTG, como complemento al tratamiento estandar podriamos usar insulina,
ya que activa la LPL; o heparina, que ayuda a la liberacién de LPL de los tejidos endoteliales y mejora el
aclaramiento de los TG. El uso de la heparina sin embargo, es un poco controvertido, ya que puede
favorecer lahemorragia en el pancreas en el seno de la pancreatitis (6).

Y por ultimo tendriamos el uso de la plasmaféresis, que consistiria en extraer el plasma de la sangre de
paciente, disminuyendo de esta manera los niveles de TG, asi como las citoquinas inflamatorias, y a
continuacién, reemplazarlo por plasma fresco, reponiendo de esta manera la LPL y apolipoproteinas
deficientes, o sustituyéndolo por albimina. Se ha notificado que este procedimiento puede reducir los
niveles de TG hasta un 80% con un Unico intercambio plasmatico. El objetivo seria llegar a niveles de
<500 mg/dlde TG.(2-6)

Técnica de caracteristicas similares pero dando un paso mas, seria la "lipoaféresis" o terapia de doble
filtracidn plasmatica que consistiria en separar el plasma de la sangre del paciente mediante unfiltro; y a
continuacién eliminar moléculas lipidicas del plasma mediante un segundo filtro, en el que quedan
atrapadas las moléculas lipidicas por su alto peso molecular, pudiendo devolver el mismo plasma al
paciente, pero con lareduccién lipidica realizada.
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Filtro de lipidos

DESCRIPCION DEL CASO CLINICO.

Paciente de 50 afios de edad, obeso, HTA, DLP, bebedor, que consulta por dolor abdominal
intenso, en cinturdn, de unas 24horas de evolucidn, sin nduseas, ni vomitos, ni fiebre.
En la exploracién fisica: presenta malestar general, palidez mucocutanea. TA:80/50. Saturacion de
oxigeno del 98% con gafas nasales a 6litros/minuto. Afebril.
Cabezay cuello: No Ingurgitacion yugular.

Térax: Auscultacién cardiaca: ritmico, no ausculto soplo.
Auscultacion pulmonar: murmullo vesicular conservado, sin ruidos sobreanadidos.
Abdomen: globoso, doloroso a la palpacién de manera generalizada, con defensa en hipocondrio
derecho.
EEll: no edemas, pulsos presentes.

Enlaanalitica:

- Hemograma: Hemoglobina 15.7; Leucocitosis de 22.000 con desviacion izquierda; Plaquetas
normales.

- Coagulacién: Actividad de protrombina 89; aPTT 25.1

- Bioquimica: Glucemia 265; Urea 86; Creatinina 4.88 (previa normal); Na+ 135; K+ 5.4;
Bilirrubina total 6,26; Bilirrubinadirecta5.78; LDH661; GOT495; GPT98; Amilasa625; PCR11.9.

-Gasometria: PH7.14 ; PCO224.4; HCO38.3; Lactico9.

- ECG: ritmo sinusal a 110lpm, eje 602, PR corto, QRS estrecho, sin alteraciones en la
repolarizacion.
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SerealizaunTAC:

Donde se observan signos de pancreatitis aguda.

Contodoello el pacienteingresaen UCI:

Durante las primeras horas del ingreso el paciente se encuentra con shock distributivo con fracaso renal
y hemodinamico.

A nivel neuroldgico el paciente se encuentra consciente, orientado y colaborador, refiriendo molestias
abdominales controladas con remifentanilo a dosis bajasyanalgesia convencional.
Respiratoriamente se mantiene eupneico con gafas nasalesa 6 lpm.

Hemodinamicamente presenta mejora de los parametros de tension arterial con el uso de drogas
vasoactivas, pero continua con una acidosis metabdlica y lactato en ascenso, en torno a 12. Por los
parametros de control hemodinamico invasivo sigue necesitando aporte de volumen con perfil
hiperdinamico, gasto cardiaco 7-8 litros/minuto.

Y a nivel renal persiste la acidosis metabdlica, por lo que se inicia hemodiafiltracion veno-venosa
continua (HFVVC) con altas dosis de ultrafiltracion y hemodidlisis.

El mismo dia del ingreso se determind perfil lipidico, de manera urgente, incluyendo lipoproteina A,
paradescartar que la HTG fuera causa de lamismay poder aplicar el tratamiento adecuado.

Los triglicéridos fueron >1500mg/dl, resto de pardametros normales, por lo que en consenso con el
servicio de Nefrologia se decide realizar la doble filtracidon plasmatica o también llamada "lipoaféresis".
Se programa durante 4 horas con una extraccién de 4500cc, pero solo llegé a completarse hasta la
mitad por saturacién del filtro, debido a la cantidad de moléculas lipidicas que se quedaron atrapadas
en el mismo. Tras dicho procedimiento los triglicéridos descendieron a 590; por lo que decidimos volver
amedirniveles en 3-4 dias, y valorar nueva aféresis si fuera necesaria.

A las 48 horas de su ingreso la evolucién del paciente fue desfavorable con importante sindrome de
respuesta inflamatoria sistémicay fracaso multiorgdnico. Persiste acidosis metabdlica severa a pesar de
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técnicas continua de reemplazo renal, con gran inestabilidad hemodinamica precisando drogas
vasoactivas a dosis plena, lactico de 25. A nivel respiratorio presenta distress moderado con acidosis
mixta, mal adaptado, requiriendo el uso de relajantes musculares e intubacién orotraqueal. A nivel
renal se encuentra en anuria, se aumento la terapia de reemplazo renal continua (TRRC) aumentando la
extraccién y sustitucion paraintentar el control de mediadores de inflamatorios.

Analiticamente destacaba una hepatitis isquémica GOT 12060, GPT 1378, amilasa 500, y signos de
coagulopatia con act. protrombina 19%, aPTT 61, plaguetopenia de 64000.

A las 72h del inicio del proceso, el paciente sufre parada cardiaca secundaria a FMO refractario por
Pancreatitis aguda grave. Se inicia masaje cardiaco con cardiocompresor durante 20min mas
adrenalinas, sin recuperacién de ritmo, ni pulso en ningin momento. A las 18.15h exitus letalis.

DISCUSION.

Numerosos estudios han informado de que el nivel sérico de TG puede ser reducidos por los
métodos extracorpdéreos, como la plasmaféresis, en pacientes graves con complicaciones secundarias a
PA. Pero no hay ensayos clinicos aleatorizado para apoyar el papel terapéutico de la aféresis en
pancreatitis por HTG. (2-6)

Esas pruebas se limitan a los informes de casos y series de casos que han sugerido efectos beneficiosos
dela plasmaféresis enlareduccién de niveles séricos de TG, enzimas circulantes activadas y mediadores
inflamatorios, sobre todo en estadios precoces (2-3). Pero ninguno demuestra disminucion de la
mortalidad, de las complicaciones sistémicas asociadas o de la estancia hospitalaria, si bien algunos
autoresloachacanal retraso enelinicio de latécnica(2-6).

Un estudio observacional sugirié que los niveles de TG no estan correlacionados con la gravedad de la
enfermedad (es decir, APACHE Il) o con mortalidad o duracion de la estancia hospitalaria (7). Basado en
dicha informacion, en la pancreatitis por HTG se considera la plasmaféresis como indicacién con una
categorialll2Cen el Guia de aféresis de la Sociedad Americana de Apheresis 2016 (6).

En cuanto a las diferencias entre la terapia de reemplazo plasmatico y la doble filtraccidén plasmatica,
ambas se han utilizado para tratar este tipo de pancreatitis. Una comparacion de los dos métodos
encontré una mayor eliminacién de lipidos con la primera, debido a la tendencia de los TG a obstruir los
poros del filtro, pero en estudios mds actuales las diferencias son minimas (2-3).

Otra desventaja importante del uso tanto de la plasmaféresis como la doble filtracién plasmatica seria
su elevado costey la escasa disponibilidad del mismo en algunos centros (3).

Con este caso seria la primera vez que se usa la "lipoaféresis" o doble filtracidon plasmatica para el
tratamiento de la hipertrigliceridemia en la pancreatitis aguda en nuestro hospital.

CONCLUSION.

Dado que la pancreatitis asociada a HTG es una enfermedad grave, con alta mortalidad, seria
recomendable ante toda pancreatitis grave, determinar valores lipidicos de manera precoz, y en caso de
estar elevados poder usar las medidas de tratamiento que tenemos disponibles.

Aunque es cierto que no hay estudios aleatorizados que demuestren la reduccion de la mortalidad con

el uso de terapias de recambio plasmatico, solo casos y estudios no controlados donde no se encuentran
diferencias, estas pueden estar sesgadas por diferentes motivos como, que haya otros factores que
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marcan el riesgo de la pancreatitis independientemente de los TG, asi como el uso de dicha técnica de
manera tardia, ya que en ocasiones solo se usa cuando el tratamiento estandar no es eficaz.

BIBLIOGRAFIA.

1. Rawla P1, Sunkara T2, Thandra KC3, Gaduputi V4. Hypertriglyceridemia-induced pancreatitis:
updated review of current treatment and preventivestrategies. Clin J Gastroenterol. 2018
Dec;11(6):441-448. Epub 2018 Jun 19.

2. Huang SP, Toh DE, Sue YM, Chen TH, Cheng SW, Cheng CY. Double filtration plasmapheresis in
treatment of acute pancreatitis associated with severe hypertriglyceridemia: Three case
reports.Medicine(Baltimore).2018Nov;97(44):e12987.

3. Ewald N, Kloer HU. Treatment options for severe hypertriglyceridemia (SHTG): the role of
apheresis. Clin Res Cardiol Suppl. 2012 Jun;7:31-5. Review.

4, Conwell DL, Banks P, Greenberger NJ. Pancreatitis aguda y crdnica. In: Kasper D, Fauci A, Hauser
S, Longo D, Jameson J, Loscalzo J. eds. Harrison. Principios de Medicina Interna, 19e New York, NY:
McGraw-Hill;. Accessed julio 18, 2019.

5. Schwartz J, Winters JL, Padmanabhan A, Balogun RA, Delaney M, Linenberger ML,
Szczepiorkowski ZM, Williams ME, Wu Y, Shaz BH. Guidelines on the use of therapeutic apheresis in
clinical practice-evidence-based approach from the Writing Committee of the American Society for
Apheresis: the sixth specialissue. J Clin Apher. 2013 Jul;28(3):145-284.

6. Schwartz J, Padmanabhan A, Aqui N, Balogun RA, Connelly-Smith L, Delaney M, Dunbar NM,
Witt V, Wu Y, Shaz BH. Guidelines on the Use of Therapeutic Apheresis in Clinical Practice-Evidence-
Based Approach from the Writing Committee of the American Society for Apheresis: The Seventh
Speciallssue. J Clin Apher. 2016 Jun;31(3):149-62. Review.

7. Gubensek J', Buturovic-Ponikvar J', Romozi K, Ponikvar R". PLoS One. Factors affecting outcome
in acute hypertriglyceridemic pancreatitis treated with plasma exchange: an observational cohort
study. 2014 Jul 21;9(7):e102748.

8. Uyar S, Harmandar F, Kok M, TalZ, Dolu S, Tokug A, Kéker G, Gorar S, Cekin AH. Management of

hypertriglyceridemia induced acute pancreatitis and therapeutic plasmapheresis: Report of nine cases
andreview of literature.Acta Gastroenterol Belg. 2017 Jan-Mar;80(1):71-74.

180



VI Jornada de Divulgacion Cientifica

Dominguez Garcia C *; Sdnchez Fernandez A”; Martinez Molina C°; Loira Calvar T *, Gutiérrez
Montalban I °.

*Médico Residente de Ginecologia y Obstetricia. Complejo Hospitalario de Céceres.
®Facultativo Especialista de Area. Ginecologia y Obstetricia. Complejo Hospitalario de Caceres.

RESUMEN.

Describimos el caso clinico de una paciente con cancer de mama diagnosticado durante el
embarazo, las peculiaridades de su tratamiento, el seguimiento materno-fetal y los resultados
perinatales.

PALABRAS CLAVES.
Cdncer, mama, gestacion.

INTRODUCCION.

Se define como cdncer de mama gestacional o asociado al embarazo, aquel que es
diagnosticado durante la gestacidn, en el primer afio postparto o durante la lactancia materna. Se trata
de un evento relativamente poco frecuente, con unaincidencia aproximada de 15 a 35 por cada 100.000
partos (1).

En la actualidad, el cdncer de mama continda siendo el cancer mas frecuente entre las mujeres de los
paises desarrollados y el aumento progresivo de la edad media de las gestantes ha provocado un
aumento delaincidencia de este tipo de cancer gestacional (1) (4).

La manifestacién clinica es similar a la que acontece en las mujeres no gestantes; sin embargo, los
cambios fisiolégicos que acompafian al embarazo, como la ingurgitacion mamaria o la hipertrofia,
dificultan la exploracién y pueden limitar la utilidad de las pruebas de imagen (1). Todo esto, puede
derivaren un retraso en el diagnéstico de estas pacientes con un impacto negativo en su prondstico. Por
ello, toda masa mamaria que persista mds de dos semanas debe ser estudiada; aunque, la mayoria de
las biopsias que se realizan tienen como diagnéstico definitivo una patologia benigna. Estos cadnceres de
mama son predominantemente poco diferenciados y algunas series describen una incidencia menor de
canceres con receptores de estrégenosy progesterona positivos (1).
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DESCRIPCION.

Paciente de 32 afios de edad sin antecedentes familiares de interés, tampoco presenta alergias
ni enfermedades conocidas. Niega habitos tdxicos e intervenciones quirdrgicas previas. Entre sus
antecedentes obstétrico — ginecoldgicos, presenta una menarquia a los 12 afios con ciclos menstruales
normales y una gestacién anterior que finalizd en parto instrumental con Espatulas de Thierry. Por otro
lado, presenta un screening de céncer de cérvix realizado correctamente. Unicamente destaca un
estudio ecografico de mama previo al embarazo realizado por mastodinia con BI-RADS 1y 2 en mama
derechaeizquierda respectivamente.

El control gestacional del primer trimestre es realizado en un centro externo y cursa con normalidad. A
las 16 semanas de gestacion consulta por mastodinia y bultoma en mama derecha. A la exploracion de
cuadrante superointerno de dicha mama, coincidiendo con la localizacion de las molestias, la paciente
presenta un drea pseudonodular mal delimitada. Se repite estudio ecografico aprecidandose un nédulo
hipoecoico, irregular, de 14,2 x 8,4 x 12,2 mm aproximadamente, de disposicién vertical, bordes
angulados, sin alteraciones sénicas posteriores ni de los tejidos vecinos que se categoriza como BI-RADS
5ysedecide biopsia mediante técnica ecoguiada.

El estudio preferente de la biopsia con aguja gruesa (BAG) es informado como Carcinoma Ductal
Infiltrante. El estudio inmunohistoquimico presenta: receptores de estrogenos (RE) positivos ++/+++,
receptores de progesterona positivos +++/+++, un indice de proliferacion celular (Ki-67) del 15%,
estudio HER-2 negativo y CK-19 positivo.

Tras el estudio de extensidn con radiografia y ecografia abdominal, la paciente es diagnosticada de
cancer de mama cT2cNOMx, luminal B, estadio llA. Se decide no realizar resonancia nuclear magnética
(RNM) por el riesgo teratogénico que implica el uso de contraste con gadolinio (clasificado como
categoria CporlaFood and Drug Administration).

Se presenta el caso en comité de tumores multidisciplinar (integrado por ginecdlogos, radidlogos,
oncélogos, cirujanos y anatomopatdlogos, entre otros especialistas). Se informa a la paciente de las
diferentes opciones, del riesgo/beneficio de cada una de ellas, siendo finalmente la decision
consensuada continuar con la gestacién y realizar tratamiento quimioterapico neoadyuvante con
posterior tumorectomiay biopsia selectiva del ganglio centinela a dosis bajas (BSGC).

Se inicia la quimioterapia con antraciclinas por el riesgo de toxicidad fetal que presentan los taxanos; asi
como, contraindicacion para hormonoterapiay radioterapia.

La ecografia de control realizada tras tres ciclos de quimioterapia muestra una respuesta parcial menor.
Y el estudio del gen BRCA es negativo (sin mutacion).
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La evolucién de la gestacion cursa sin complicaciones. La ecografia morfoldgica de las 20 semanas no
presenta alteraciones estructurales, ni marcadores de aneuploidia del segundo trimestre. Las
mediciones de didmetro biparietal, circunferencia abdominal y longitud femoral corresponden a las
semanas de amenorrea y el estudio Doppler de arterias uterinas, ductus venoso y arteria umbilical se
encuentran dentro de lanormalidad.

Se realiza un seguimiento estrecho del embarazo, con visitas cada 3-4 semanas. En dichos controles
ecograficos tampoco se detecta restriccion del crecimiento fetal, patologia del liquido amnidtico, ni del
Doppler materno-fetal. No se administra la vacuna frente a la tos ferina. El control serolégico es normal
y las analiticas muestran leucopenia y neutropenia como efecto secundario adverso de la
quimioterapia.

Tras cinco ciclos con buena tolerancia, a las 33 semanas de gestacion es intervenida mediante
Tumorectomiay BSGC (técnica SNOLL). Se practica laintervencion programada sinincidencias, siendola
BSGC por método OSNA informada como negativa.

El registro cardiotocografico (RCTG) fetal previo a la intervencion, durante y tras ella, no presenta
cambios en la frecuencia cardiaca fetal, ni dinamica uterina materna. No se produce metrorragia, ni
amniorrea durante el ingreso, siendo dada de alta con buen estado general y gestacién evolutiva. Se cita
en consulta para nuevo control con RCTG.

La gestacidn finaliza en un parto eutdcico a las 37+1 semanas de gestacidn, tras maniobra de Hamilton
realizada en consulta. El puerperio cursa sin complicaciones, con inhibicidon de la lactancia materna. Y
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se decide completar el tratamiento con Docetaxel (4 ciclos) y posteriormente radio y hormonoterapia
conTamoxifenoy Zoladex. El estudio de extensién (PEC-TAC) posterior es negativo.

Actualmente, la paciente ha finalizado el tratamiento y se encuentra libre de enfermedad vy el
seguimiento pediatrico del recién nacido hasta el momento no ha detectado anomalias derivadas del
tratamiento.

DISCUSION.

El screening de cancer de mama en Extremadura comienza a los 50 anos. Sin embargo,
diagnosticamos casos de cancer de mama en mujeres jévenes no incluidas en el cribado poblacional. La
autoexploracion y la exploracion mamaria durante la gestacion y la lactancia juegan un papel
fundamental en estas pacientes. El diagndstico de cancer de mama durante la gestacion, se realiza
habitualmente por la aparicion de una masa palpable. Como se ha comentado, los cambios fisioldgicos
qgue se producen en el embarazoy la lactancia afiaden dificultad al examen de la mama. No obstante, no
deberiamos dejarlo pasar en ninguna visita gestacional (1). Ante la aparicion de una masa palpable, la
primera exploracion complementaria que debe llevarse a cabo es la ecografia de mama, con una
sensibilidad mayor que lamamografia en el diagndstico de cancer de mama durante el embarazo.

Otra peculiaridad del diagndstico de estas pacientes, es el uso del gadolinio. Dado que atraviesa la
placenta y se ha detectado en el liquido amnidtico, no se recomienda su uso salvo que signifique una
mejora sustancial en el rendimiento diagndstico. Por tanto, la resonancia magnética no debe realizarse
de formarutinaria en el estudio de extensién del cdncer de mama en gestantes.

La gestacion es uno de los factores de riesgo mejor establecidos para el cancer de mama. Durante el
embarazo se producen numerosos cambios fisiolégicos que modifican la estructura, la inmunidad, la
composicion del estroma y la expresidon génica de la mama. Todos estos cambios no afectan de igual
forma a todos los tipos inmunohistoquimicos de cancer, ya que su origen es diferente. El efecto
protector de la gestacidny la lactancia materna es diferente dependiendo del tipo inmunohistoquimico
de cancerde mamay el estadio premenopausico o posmenopausico. El embarazo protege del cancerde
mama con receptores hormonales positivos y HER2 negativo (luminal A-like), que presentan
caracteristicas de expresion génica similar a las células luminales del epitelio de la mama. Por el
contrario, el embarazo no protege o incluso aumenta el riesgo de los tumores con receptores
hormonales negativos y HER2 negativo (triple negativos).

Pese a que de forma global, el embarazo tiene un efecto protector, se considera un periodo de especial
susceptibilidad que es el periodo postparto. Durante los 5 primeros afios tras el parto, se observa un
aumento significativo en el riesgo de padecer cancer de mama.

El cancer de mama gestacional supone una situacion clinica compleja, ya que para la planificacion del
tratamiento hay que tener en cuenta el bienestar materno y fetal (1) (4). La decisidon de continuar o
interrumpir el embarazo, debe ser individualizada y siempre informar de forma adecuada a la paciente.
En Espafia, laley queregulalainterrupcion voluntaria del embarazo (IVE) o lasinterrupciones legales del
embarazo (ILE), es una ley de plazos. Entre las 14 y las 22 semanas de gestacidn, sila madre lo solicita, el
caso ha de ser presentado en un comité ético. La paciente fue informada de los riesgos de toxicidad
fetal, de su prondstico; asi como, del efecto del tratamiento en la fertilidad futura y decidié continuar
conlagestacion.

El esquema habitual de quimioterapia en cancer de mama combina antraciclinas y taxanos. Si bien los
taxanos no estan contraindicados, se tiene menos experiencia en su utilizacion (4). En cambio, los
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regimenes con antraciclinas parecen mas seguros; aunque, se desconocen las secuelas a largo plazo (4).
Por ello, se realizd neoadyuvancia con antraciclinas y en un segundo tiempo se completé el tratamiento
con taxanos. Por otro lado, siguiendo las recomendaciones, se evitd y retrasé la radioterapia hasta
después del parto por el riesgo mutagénico y carcinogénicoy de aparicion de restriccidon del crecimiento
fetal. La hormonoterapia y la lactancia materna también estan contraindicadas en el tratamiento de
estas pacientes. Asicomo el trastuzumab porsurelacién con oligoamnios (4).

CONCLUSIONES.

Como conclusiones el cancer de mama gestacional es una entidad poco frecuente que parece ir
enaumento por el retraso de lamaternidad.
Es posible el tratamiento con fines curativos de esta entidad durante el embarazo.
El desarrollo de la ecografia y de las técnicas de Doppler, permite un seguimiento estrecho de estas
pacientes parala deteccion precoz de complicaciones.
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RESUMEN.

El leiomioma uterino gigante consiste en una afeccién benigna de muy baja incidencia. Su
abordaje quirdrgico supone un gran reto, debido al gran volumen y las variaciones anatdmicas de los
6rganosintraabdominales, que son originadas por el rdpido crecimiento uterino del mismo. Se presenta
el caso de una paciente de 49 afos de edad, con diagndstico inicial de sarcoma uterino. Su tratamiento
fue quirdrgico mediante histerectomia total abdominal y anexectomia bilateral y su diagndstico
definitivo fue de leiomioma mixoide. Los miomas uterinos son tumoraciones frecuentes en la mujer, sin
embargo si presentan cambios degenerativos, puede ser dificil su diagndstico inicial.

PALABRAS CLAVE.
Leiomioma, fibroma, mioma, sarcoma uterino

INTRODUCCION.

Los leiomiomas uterinos, también denominados miomas o fibromas, son neoplasias benignas
originadas en las células del musculo liso del Utero. Su aparicion es mas frecuente durante la edad
reproductiva de la mujer, con una mayor incidencia en mujeres de raza negra que en las caucdsicas. Su
sintomatologia es variable, en funcién de su localizacidon, tamafo, numero y su relaciéon con otros
organos pélvicos. La mayor parte de los leiomiomas son clinicamente asintomaticos, si bien las
manifestaciones clinicas mas frecuentes son: sangrado uterino anormal, presién pélvica y dolor,
sintomatologia urinaria por compresién de otras estructuras anatémicas y disfuncién reproductiva. *”

Para llevar a cabo su diagndstico, la exploracién ginecoldgica mediante tacto bimanual sigue siendo de
gran utilidad, ya que nos permite delimitar su tamafio y localizacion. No obstante, las técnicas
complementarias actuales son de gran ayuda en su diagndstico inicial. Los ultrasonidos mediante
ecografia transvaginal y abdominal permiten confirmar su diagndstico en la mayoria de los casos. Sin
embargo, en algunos casos el aspecto es atipico debido a los cambios degenerativos producidos,
pudiendo generar errores en el diagndstico.
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Presentamos el caso de una paciente con un leiomioma gigante, con una sospecha clinica inicial de
sarcoma uterino.

DESCRIPCION.

Paciente de 49 afios de edad sin antecedentes familiares de interés. No presenta alergias ni
enfermedades conocidas. Niega habitos toxicos ni intervenciones quirurgicas previas. Entre los
antecedentes obstétrico — ginecoldgicos, presenta una menarquia a los 11 afios con ciclos menstruales
normales. La paciente ha tenido diez gestaciones, 4 de ellas abortos espontaneos del primer trimestre
de gestacidn, y 6 partos vaginales. No ha realizado el screening de cancer de cérvix de forma adecuada,
por lo que se solicita citologia cervicovaginal, con resultado dentro de los limites de la normalidad y
negativo para malignidad.

La paciente es derivada por su médico de atencion primaria a consultas de ginecologia por referir la
aparicion de bulto genital de 3 meses de evolucidn, no asociado a incontinencia de orina ni otra
sintomatologia. A la exploracién, cabe destacar un aumento del perimetro abdominal. Los genitales
externos eran normales, con presencia de un enterocele grado IlI- lll. Se realiza ecografia transvaginal,
objetivando un aumento significativo del tamafio uterino, dificil de delimitar, con presencia de una
imagen compleja de 78 x 59 mm, con trabéculas y tabiques, asociado a ascitis. Los resultados de la
analitica de sangre incluyendo un hemograma, bioquimicay pruebas de coagulacion fueron normales, y
los valores para los marcadores tumorales solicitados fueron los siguientes: CA 125 Ag 11,1 Ul/mL, CA
15-3 Ag 14,2 Ul/mL, CA 19-9 Ag 14,68 Ul/mL, CEA 2,46 ng/mL y HE4, todos ellos en los limites de la
normalidad. Ante la dificultad diagndstica mediante ultrasonidos, se solicitd resonancia magnética, que
informa de: Utero globuloso a expensas de un miometrio fundico que presenta unaintensidad de sefial
heterogénea (sélido-quistica), con una masa que globalmente mide aproximadamente 15x 8 x 7 cm de
didametros transverso, craneocaudal y anteroposterior respectivamente, la cual posee dos mamelones
internos hipercaptantes en su margen izquierdo que miden 30y 20 mm; hallazgo sugestivo de sarcoma
uterino. Abrazando a este Utero se aprecia una intensidad de sefial similar a la lesién uterina que infiltra
a los parametrios y que se extiende en sentido posterior para prolongarse hacia el fondo del saco de
Douglas, de dificil medida debido a morfologia en herradura, pero que afecta a toda la pelvis mayory
menoryaambos flancos, por lo que todos los hallazgos sugieren un sarcoma de pared uterina (probable
leiomiosarcoma o rabdomiosarcoma), ya que parece originarse del espesor del miometrio y no en el
endometrio. No se objetivan claras adenomegalias en el retroperitoneo explorable ni liquido libre.
Imagenes sugestivas de sarcoma uterino de musculo liso con infiltracion de parametrios y rectocele
asociado.
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Se practicd una histerectomia total con doble anexectomia vy exéresis de la tumoracion pélvica. Se
remitié la pieza al servicio de anatomia patoldgica, que informé como diagndstico definitivo de
Leiomioma mixoide de 12 cm de diametro que diseca la serosa uterina y provoca reaccion peritoneal.
Leve adenomiosis. Endometrio proliferativo. Cérvix y anejos uterinos sin alteraciones histoldgicas
significativas.

El postoperatorio quirdrgico cursé de forma habitual y con una buena evolucion.

DISCUSION.

Los leiomiomas o miomas uterinos son tumores sélidos benignos, que derivan del miometrioy
presentan una abundante matriz extracelular rodeados de una fina pseudocapsula de tejido conectivoy
de fibras musculares comprimidas. **

Los estrégenos y la progesterona estan relacionados con su desarrollo y crecimiento pero en la
actualidad, también se ha visto el papel de las citoquinas y factores de crecimiento relacionados con la
fibrosisy laangiogénesis. ?

La fisiopatologia del desarrollo de los miomas no esta bien establecida. Tradicionalmente, se
consideraba su semejanza con un proceso oncolégico derivado de la transformacién del miocito, y su
posterior replicacion. ® En la actualidad, surge una nueva hipétesis en la que se postula una
cicatrizaciéon andmala de los miocitos como origen en la formacién de los miomas.

La clasificacion de los miomas se realiza de acuerdo a su localizacion en el miometrio, dividiéndolos en
subserosos (localizados en la superficie uterina, deformando la serosa), intramurales (situados en el
espesor de la pared, sin afectar a la serosa ni la mucosa), transmurales (localizados en el espesor de la
pared, deformando la serosa y la mucosa endometrial) y submucosos (situados bajo el endometrio,
desplazandolo con su crecimiento). **

El crecimiento de los miomas, puede hacer que se vea comprometido su aporte sanguineo, originando
cambios de tipo degenerativo: hialinizaciéon, degeneracidon quistica, mixoide, degeneracion roja y
calcificacién distréfica *”®" La hialinizacidn es la forma mas frecuente de degeneracion, que ocurre hasta
en el 60% de las tumoraciones “*”. Los cambios mixoides pueden suceder tanto en leiomiomas como en
leiomiosacomas. La degeneracidn roja es generada por cambios isquémicos y es la observada con
mayor frecuencia durante el transcurso de la gestacion. “* La degeneracion quistica puede considerarse
un grado extremo de edema, presentandose aproximadamente en el 4% de los miomas uterinos **
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La técnica de eleccidn para el diagndstico inicial es la ecografia, por ser menos invasiva y la mas costo-
efectiva. “*” La via transvaginal presenta una elevada sensibilidad (95-100%) para miomas en aquellos
uteros con un tamafio inferior a 10 semanas. Es aconsejable asociar siempre la via abdominal, ya que de
esta forma evitaremos que pasan desapercibidos aquellos miomas no accesibles via vaginal. La ecografia
Doppler, nos permite ademas, valorar la vascularizacion de los miomas. ® La RM es la mejor técnica para
visualizar los miomas y su localizacidn, pero su uso se ve limitado por el elevado coste y su menor
disponibilidad. Permite el diagndstico diferencial entre leiomiomas, sarcomas y adenomiosis. “** " E|
TAC tiene poca utilidad, por su dificultad para diferenciar de forma precisa el miometrio normal y el
endometrio del mioma. ***

En el caso presentado, se muestra como la evaluacién ecografica de una masa uterina puede llevar a un
diagndstico preoperatorio de sospecha y orientar, como en el caso presentado, un tumor maligno
(leiomiosarcoma o rabdomiosarcoma). Sin embargo, esas caracteristicas descritas (ecogenicidad mixta,
necrosis central, vasos de distribucidn irregular y baja impedancia del flujo en el estudio doppler color, y
aumento en la velocidad pico-sistdlica), también se encuentran presentes en los leiomiomas. El
diagndstico definitivo sera por tanto, el estudio anatomopatoldégico.
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RESUMEN.

Se presenta el caso de una paciente de 26 afios de edad, diagnosticada de trastorno limite con
ingesta reiterada de cuerpos extraiios como manera de autoagresién requiriendo un elevado nimero
de endoscopiasurgentes.

PALABRAS CLAVE.
Endoscopia, cuerpo extrafio, paciente psiquidtrico, trastorno limite.

INTRODUCCION.

La ingestidon de cuerpos extraios de manera accidental supone una de las urgencias mas
frecuentes en endoscopia digestiva, especialmente en la edad pediatrica. En la edad adulta, la ingesta
voluntaria de cuerpos extraifos suele presentarse en grupos de riesgo como pacientes reclusos y
patologia psiquidtrica. Dentro de estas ultimas, destacan aquellos pacientes con conductas de
autoagresién que conducen a laingesta reiterada de cuerpos extranos.

DESCRIPCION DEL CASO.

Presentamos el caso de una paciente de 26 afios de edad, diagnosticada de trastorno limite de la
personalidad y trastorno de la conducta alimentaria, con frecuentes consultas urgentes hospitalarias
por conductas autolesivas; y multiplesingresos en la unidad de hospitalizacién de psiquiatria.

Ha precisado en total 35 endoscopias urgentes con la extraccion de gran variedad de cuerpos extrafios:
botones de plastico (3), pilas (16), vendas, fragmentos de lapices (71) , tubo de pomada, cables (36),
tornillos(3), pintura de cera, agujas (2), llaves metalicas (2), palillos(11), diadema en fragmentos(6),
llave de 3 vias, piedra y reloj de correa. Ademds de multiples cuerpos extrafios no ha sido necesaria su
extraccion por pequefio tamano.

Se han empleado diversos recursos endoscépicos, lo mas frecuente cesta de Roth, asa de polipectomia,
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pinzas y capuchon de Hood. Pero también ha sido necesario recurrir a la colocacion de sobretubo en 6
ocasiones, y ha precisado de laparatomia y gastrostomia en dos ocasiones tras ingestién de 48
fragmentos de lapices (48) y en otra por 18 trozos de cable. Ademds también ha sido necesario la
realizacién de laringoscopia por parte del servicio de otorrinolaringologia para la extraccion de diversos
cuerpos extraios alojados en hipofaringe.

DISCUSION DEL CASO.

La ingestidon de cuerpos extrafios es un hallazgo comun la practica clinica. La mayoria de ellos se
resuelven espontaneamente, mientras que el 20 % requiere extraccion endoscdpica, siendo menos del
1% aquellos que necesitan cirugia para su extraccion o bien para tratar complicaciones secundarias.

La endoscopia representa la primera opcidn terapéutica en el manejo de cuerpos extrafios en la via
digestiva. No obstante, resulta esencial conocer las caracteristicas del paciente y del cuerpo extrano asi
como el tiempo desde la ingesta para valorar la necesidad y la urgencia de realizar la extraccidon
endoscdpica.

La Sociedad Europea de Endoscopia Gastrointestinal, recomienda la extraccion emergente ( en las
primeras 2 horas preferentemente ) en cuerpos extrafios esofagicos que ocluyan por completo la luz,
objetos punzantes o baterias. En cuerpos extrafios esofagicos que no produzcan obstruccién completa,
se recomienda la extraccidén urgente (primeras 24 horas).

En lo referente a cuerpos extrafios gastricos, se recomienda realizar la endoscopia urgente en objetos
punzantes, magnéticos, bateriasy objetos grandes o largos (>5cm).

En el caso que referimos, la mayoria de los cuerpos extrafios cumplian criterios para su extraccion
urgente por ser punzantes ( palillos, fragmentos de lapices, agujas, llaves metdlicas) o por tamafio (
fragmentos de cable, piedra). En algunas ocasiones se realizd una extraccién emergente ( esfera de reloj
ocupando luz esofagica).

La radiologia puede ser de ayuda en objetos radiopacos para tratar de confirmar la localizaciéon vy el
numero de los mismos.

Asimismo, resulta importante conocer los limites de la endoscopia en ingesta masiva de cuerpos
extraios a favor de cirugia. La cirugia debe ser considerada también en cuerpos extrafios peligrosos
(punzantes o cortantes) que pasan el ligamento de Treitz; también en objetos largos tras fracaso de la
endoscopia. Elabordaje mds aceptado es mediante laparoscopia.

La ingesta intencional de cuerpos extrafios es relativamente frecuente en pacientes que presentan
trastornos psiquiatricos u otras alteraciones conductuales. Segun los datos de Palta et al, en un estudio
llevado a cabo en poblacion adulta con status socioecondmico bajo, de 262 pacientes en el 92 % de los
casos se produjo unaingesta intencional; presentando el 85% patologia psiquiatrica. El estudio llevado a
cabo por Huang mostré que 33 pacientes fueron responsables de 303 episodios de ingesta intencional
enun periodo de 8 afios. 79 % de estos pacientes fueron diagnosticados de algun trastorno psiquiatrico.

La ingesta voluntaria de cuerpos extrafios ha sido poco estudiada como conducta autolesiva en
psiquiatria. El trastorno de personalidad limite es el mas habitual en este tipo de conductas. Este tipo de
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pacientes presenta una disregulacién conductual que origina conductas impulsivas y autolesivas. Estos
comportamientos no son comprendidos como suicidias, sino con una intencidn “parasuicida”, similar a
cortesenlapiel, quemaduras o excoraciones.

Aungue no existe una amplia base bibliografica sobre el tipo de paciente propenso a estas conductas,
podemos encontrar caracteristicas clinicas comunes. La mayoria de los casos reportados corresponden
a mujeres que comienzan la ingestién antes de los 30 afios, con diagndstico de trastornos psiquidtricos,
siendo los mas frecuentes trastornos de la conducta alimentaria y personalidad limite. Otras
caracteristicas comunes son: labilidad emocional intensa, episodios de ira e historial de abusos
fisicos/sexuales en lainfancia.

Este tipo de pacientes requiere frecuentes ingresos en unidades de psiquiatria con diferentes abordajes
terapéuticos como terapias farmacoldgicas, eliminar adicciones si las hubiera y terapias cognitivo-
conductuales. A pesar de ello, se considera una poblacidon de dificil manejo para diferentes
especialistas tal y como refleja la encuesta llevada a cabo por la sociedad americana de psiquiatria en
gastroenterélogos y cirujanos generales debido a la frustracion originada por la repeticiéon de los
episodios.

Como conclusién, la ingesta voluntaria de cuerpos extrafios de manera reiterada en pacientes
psiquidtricos supone un reto terapéutico con un enfoque multidisciplinar que afecta a
gastroenterdlogos, psiquiatras, cirujanos y médicos de urgencias; siendo imprescindible la realizacion
de evaluacién psiquiatricatodo en paciente con ingesta voluntaria de cuerpos extranos.

Por todo ello, destacamos la singularidad de este caso debido al extraordinario nimero y variedad de
cuerpos extrafios ingeridos y endoscopias realizadas en una paciente con dificil manejo de su patologia
de base psiquiatrica.

O TR i
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Figura 1. Reloj con correa extraido a nivel esofdgico y gdstrico
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Figura 2. RX reloj en esofago Figura 3 Agujas.

Figura 4 Diadema en fragmentos junto a ldpiz de cera
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Figura 5 Rx 40 fragmentos de Idpices en cavidad gdstrica Figura 6 Rx abdomen 4 pilas en cavidad gdstrica
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Morales Bacas, E.

Hospital San Pedro de Alcantara (Caceres).

RESUMEN.

La mitad de pacientes con trastorno por consumo de alcohol (abuso o dependencia)
experimentan alguna sintomatologia por abstinencia cuando reducen la ingesta o dejan de beber dicha
sustancia (1).

A continuacion se expone un caso de sindrome de abstinencia alcohélica con el objetivo de revisar cual
debe serelmanejo de estos casos.

PALABRAS CLAVE.
Alcohol, abuso, abstinencia, tratamiento.

INTRODUCCION.

El sindrome de abstinencia alcohdlica se debe a la interrupcion brusca o disminucién de la
ingesta endlica en un paciente que ha desarrollado una dependenciafisica al toxico (4).
Por una parte, el alcohol estimula al receptor A del sistema GABA (neurotransmisién inhibitoria)
provocando efectos sedantes y ansioliticos durante la intoxicaciéon. Ahora bien, debido al consumo
crénico de este toxico, dicho sistema sufre una infraregulacién disminuyendo asi su actividad, porlo que
durante la abstinencia podemos encontrar un estado de hiperexcitabilidad.

Por otra parte, el cese en el consumo de alcohol invierte la inhibicidn del receptor N-metil-D-aspartato
(NMDA) (neurotransmision excitatoria) favoreciendo también la aparicién de sintomas y signos de
hiperexcitabilidad.

Por ultimo, la supresion de la ingesta alcohdlica estimula la transmisién dopaminérgica, que podria ser
responsable de las alucinaciones, y la noradrenérgica, lo que contribuye a la hiperactividad
simpatica (4).

A continuacidn se presenta un caso clinico que puede servir de ejemplo del mecanismo fisiopatoldgico
previamente explicado: temblor generalizado en un paciente bebedor crénico en el contexto de
disminucion de laingestaalcohdlica.
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CASO CLiNICO.

Paciente varon de 45 afios, bebedor habitual de 20 UBE de alcohol al dia (2 litros de vino),
exfumador desde 2016 de mas de 20 paquetes/afio (20 cigarros al dia desde los 25 afios), dislipémico y
diabético tipo 2. A destacar antecedente de sindrome coronario agudo con elevacién del segmento ST
en noviembre de 2016 con ultimo ecocardiograma que informa de fraccién de eyeccién de ventriculo
izquierdo conservada con datos de disfuncién diastélica.

Acude a servicio de urgencias del Hospital San Pedro de Alcantara (Caceres) por presentar temblor de
reposo e intencional de 3-4 meses de evolucién. El paciente refiere que la clinica haido aumentando de
intensidad de forma progresiva y ha empeorado drasticamente en las dos ultimas semanas llegando a
ser incapacitante. No comenta alteraciéon en el control de esfinteres y relaciona la clinica con intento de
disminucion de la ingesta alcohdlica en los ultimos meses. Niega consumo de otros toxicos asi como
dolortoracico o palpitaciones. No comenta otra clinicaacompafiante.

Enla exploracion fisica las constantes vitales se encuentran dentro de los limites de la normalidad. Tanto
la auscultacién cardiaca como pulmonar no demuestran hallazgos patoldgicos. A nivel cutdneo destaca
la presencia de chapetas malares y de arafias vasculares en parte superior del térax. En cuanto a la
exploracién neuroldgica presenta temblor generalizado, mas marcado en extremidades, acompafado
de discreta rigidez de miembros superiores e inferiores. Las funciones superiores y los pares craneales
estan conservados. Ademds presenta imposibilidad para la marcha con aumento de la base de
sustentacién en bipedestacidén. Restode la exploracion neuroldgica sin hallazgos de interés.

Como pruebas analiticas en el servicio de urgencias se realizan una gasometria venosa con valores de
lactato superiores a 6 mmol/L con pH de 7.41 y hemograma donde destaca cifras de plaquetas de 87
mil/mm3 que posteriormente se estudia por frotis sanguineo cuyos resultados demuestran
pseudotrombopenia por agregados plaquetarios. La bioquimica en urgencias informa de glucemia
elevada (glucosa de 148 mg/dl) asi como aumento de LDH (466 Ul/Il), GOT (578 UI/L) y (GPT 289 UI/L).
También se piden niveles de amoniaco en sangre que resultan normales (50,9 microgramos/dL). Todas
estas alteraciones analiticas son compatibles con habito endlico del paciente.

En cuanto a radiografia de térax y electrocardiograma en urgencias no se encuentran hallazgos
patoldgicos.

Ante la exploracion fisica descrita se pide valoracion al servicio de neurologia que objetiva en su
exploraciéon temblor erratico de alta amplitud y baja frecuencia con afectacién axial y de extremidades.
El temblor aparece en reposo y aumenta en el mantenimiento de la postura y con la finalizacién del
movimiento, siendo mas evidente en hemicuerpo izquierdo. No presenta clara dismetria y se percibe
dudosa adiadococinesia derecha junto con imposibilidad para la deambulacion por interferencia del
temblor.

Tanto la sintomatologia del paciente como la exploracién neuroldgica plantean la posibilidad
diagndstica de temblor secundario a complicacidn metabdlica por el abuso de alcohol, por lo que se
decide ingreso del paciente para control de la evolucidn clinicay solicitud de prueba de imagen cerebral.
El tratamiento administrado al ingreso consta de: Clonazepam, Tiaprizal pautado y de rescate si
agitaciényaporte devitaminaB1,B6yB12.

Se realiza resonancia cerebral que se informa como cambios involutivos cerebrales mayores a lo

esperable por edad de forma global sin alteraciones focales medidas tal y como demuestran las
siguientesimagenes.
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Figura 2 y 3: resonancia magnética cerebral de fosa posterior, secuencia T1. No se visualizan alteraciones que sugieran

degeneracion cerebelosa. Tampoco se observan lesiones ocupantes de espacio ni focos hemorrdgicos.
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Figura 4 y 5: resonancia magnética cerebral de fosa posterior, secuencia T2. No se visualizan alteraciones que sugieran
degeneracion cerebelosa. Tampoco se observan lesiones ocupantes de espacio ni focos hemorrdgicos.

Ante el antecedente de consumo excesivo de alcohol de afios de evolucidn se sospecha hepatopatia por
lo que se lleva a cabo estudio con analiticas de coagulacion, bioquimica, hormonas, autoinmunidad y
serologias junto con ecografiaabdominal. Los resultados son sugerentes de hepatopatia alcohdlica.

Figuras 6: imdgenes ecogrdficas de higado que muestran érgano de contorno liso con aumento de ecogenicidad de forma
difusa, compatible con hepatopatia.
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Tras mejoria clinica del paciente y la finalizacion del estudio complementario que motivé el ingreso, se
decide alta domiciliaria con tratamiento previo (antidislipémico, antidiabéticos orales,
betabloqueantes y antiagregante) al que se le afade complejo vitaminico B1B6B12, Tiaprizal y
Clonazepam. Se recomienda control por su médico de atencién primaria y se solicita consulta con
CEDEX psicologia (consulta para conductas adictivas).

DISCUSION.

El caso clinico previamente descrito trata de un paciente que tras afios de consumo excesivo de
alcohol intenta disminuir la ingesta e inicia un cuadro de temblor generalizado que progresivamente se
vuelve incapacitante. Puesto que el alcohol puede ser neurotodxico per se, se solicita una prueba de
imagen con el objetivo de descartar lesiones en sistema nervioso central que explicaran la clinica
descrita. Ahora bien, ante la ausencia de hallazgos patoldgicos en las imagenes cerebrales y la mejoria
clinicatras la administracion de benzodiacepinasy vitamina B1 se llega ala conclusion de que se trata de
untemblor generalizado en el contexto de un sindrome de abstinencia alcohélica.

El manejo farmacoldégico en estos casos consiste en la administracion de benzodiazepinas que se
utilizan para tratar la agitacién psicomotora y para prevenir la progresion de los sintomas. Entre las
benzodiacepinas mas utilizadas destacan: diazepam, lorazepam vy clordiazepdxido. En general, se
prefieren las benzodiacepinas de accidn prolongada con metabolitos activos como son el diazepam o
clordiazepdxido ya que dan lugar a un curso clinico mas estable con una menor probabilidad de
abstinencia recurrente o convulsiones (1). Sin embargo, en pacientes con cirrosis avanzada o hepatitis
alcohdlica aguda se prefiere utilizar lorazepam u oxacepam (1). El primero porque tiene una vida media
mas corta y el segundo porque no tiene metabolitos activos por lo que evitariamos asi efectos adversos
como consecuencia de la sobredosificaciéon en pacientes con hepatopatia grave. En el caso clinico
presentado anteriormente se optd por pautar clonacepam, una benzodiacepina de vida media
intermedia que, a pesar de que se sospechaba la presencia de hepatopatia alcohdlica, fue bien tolerada
por el paciente.

Ademas las guias recomiendan la administracién de otras sustancias como tiamina y magnesio. Los
pacientes alcohdlicos suelen tener un déficit de estas sustancias por lo que se recomienda la
administracién de tiamina en todos los casos para prevenir la encefalopatia de Wernicke-Korsakoff (2) y
de magnesio en casos de hipomagnesemia ya que esta se puede relacionar con clinica neurolégica y
cardiaca.

Finalmente, en cuanto al empleo de antipsicéticos en casos de sindrome de abstinencia alcohdlica cabe
destacar que es un tema controvertido. Estos farmacos pueden resultar peligrosos por reducir el umbral
convulsivo en pacientes que por su abstinencia estdn mds predispuestos. En algunos protocolos clinicos
se incluyen antipsicoticos tipo butiferonas (haloperidol) como parte del tratamiento del sindrome de
abstinencia alcohdlicaya que disminuyen la agitacion (3, 4). Sin embargo, en otros estudios se considera
gue estos medicamentos deberian reservarse para pacientes con clinica por abstinencia alcohdlica que
coexista con trastornos psiquiatricos como esquizofrenia (1). En este caso, se pauté tiaprizal a pesar de
que el paciente no presentaba al inicio del cuadro sintomatologia de agitacién. Tampoco fue asi durante
elingreso en planta en el que se mantuvo el tratamiento con neuroléptico. Ademas el antipsicético fue
bientolerado por el paciente.

CONCLUSIONES.

La abstinencia alcohdlica puede empezar tras unas horas después de interrumpir o reducir el
consumo de alcohol intenso y prolongado. Los sintomas pueden seguir un amplio espectro clinico:
desde sintomas mds leves a un sindrome de abstinencia alcohdlica grave que puede poner en peligro la
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vida del paciente. Por tanto, ante la sospecha clinica de sindrome de abstinencia alcohdlica es
preciso realizar una intervencidon precoz con el objetivo de disminuir el riesgo de desarrollar
deliriumtremens.

Ademas, aquellos casos de pacientes con consumo excesivo y prolongado de alcohol, con o sin
antecedentes de sindrome de abstinencia alcohélica, que ingresan en el hospital por otras razones,
pueden tratarse de manera profilactica con benzodiacepinas (1).

Después del tratamiento agudo, todos los pacientes deben someterse a una prueba de deteccién de
dependencia del alcohol y deben considerarse en riesgo de episodios recurrentes de
abstinencia (1).
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El Haddad Jaouiche, G.'; Lopez Hormiga, D.F.2; Avila Alarcén, I.R.3; Martin-Macho Gonzilez, MM?;
Oliver Garcia, L."; Moreno Pefiuela, S.!

" MIR Servicio de Cirugia General y aparato digestivo. Hospital Virgen del Puerto Plasencia.
2 FEA Medicina Intensiva. Servicio de Medicina Intensiva. Hospital Virgen del Puerto Plasencia.
3 FEA Cirugia General. Servicio de Cirugia General y aparato digestivo. Hospital Virgen del Puerto
Plasencia.

RESUMEN.

Se trata de un paciente de 27 afios natural y procedente de Senegal. Sin antecedentes de interés
conocidos. Niega habitos téxicos, quien refiere vivir en Espaia desde hace 1 mes. Acude a urgencias por
cuadrode 4 dias de dolor abdominal y fiebre de 382C. Destaca los signos clinicos de irritacion peritoneal,
se realiza TC de abdomen observando una gran masa hepatica polilobulada de unos 15x 15x 19 cm, que
afecta l6bulo derecho desde la clpula hasta el polo inferior y hemoperitoneo. Dada la estabilidad
hemodindmica en ese momento, se decide monitorizacién estrecha y se solicitan pruebas
complementarias. Posteriormente se confirmd el diagndstico de hepatocarcinoma en paciente
portador de VHB activo. Desestimando manejo quirldrgico dada la extensidon de la enfermedad vy
decidiéndose que el paciente solo era candidato a tratamiento paliativo.

PALABRAS CLAVE.
Fiebre, hemoperitoneo, Virus Hepatitis B, Hepatocarcinoma.

INTRODUCCION.

El carcinoma hepatocelular (CHC) suele aparecer en pacientes afectos de cirrosis hepatica o al
menos enfermedad hepdtica crénica, siendo principalmente la clinica secundaria a esta, en cambio, el
desarrollo de este tipo de tumores en pacientes sin factores desencadenantes es muy infrecuente, a
pesar de ello en pacientes con VHB existe un claro potencial oncogénico, y el riesgo de CHC aumenta
significativamente en pacientes con HBsAg positivo, incluso sin cirrosis previa.' Ademas el carcinoma
hepatocelular (CHC) constituye el 85-90% de los tumores hepaticos y a escala mundial, es el sexto
cancer mas frecuente en términos de incidencia, pero, debido a su mal pronéstico, presenta la segunda
tasa mas alta de mortalidad por cancer, por lo cual su importancia de diferenciarse de cualquier otra
lesidn focal intrahepatica benigna o maligna, siendo fundamental la puncién-biopsia hepatica y/o la
utilizacion de técnicas de imagen de alta calidad en pacientes seleccionados, para poder instalar un
tratamiento adecuado.’
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DESCRIPCION DEL CASO CLINICO.

Varén de 27 afios natural y procedente de Africa subsahariana (Senegal), niega antecedentes de
interés, no habitos téxicos, no antecedentes quirdrgicos, quien acude al servicio de urgencias por
cuadro de 4 dias de dolor abdominal y fiebre de 382C. Malestar general, no vomito, no diarrea, no
cuadro catarral, no dificultad respiratoria. Vive en un centro social desde que llegé a Espaia hace 1 mes.
Exploracion Fisica: regulares condiciones generales, afectado clinicamente por importante dolor
abdominal, manteniendo posiciéon fetal. TA 154/89 mmHg, FC 94 Ipm en ritmo sinusal, Sa02 98%
ambiente, T2 37,39C. GCS 15 pts, consciente, colaborador, no adenopatias cervicales no ingurgitacion
yugular, auscultacién cardiopulmonar normal. Abdomen blando distendido, dolor a la palpacidn
superficial en todo el marco cdélico con mayor dolor en hipocondrio y flanco derechos, signos de
irritacion peritoneal, defensa muscular. RHA presentes. Neuroldgico no déficit motor ni sensitivo.
Pruebas complementarias Hemograma: hematies 5.550, Hb 15,9 gr/dl, VCM 80,5, leucocitos 7.950, N
6.300, L 1.100. Coagulacion, gasometria y bioquimica de rutina dentro de los limites de normalidad. EL
ECG enRs. La Rxtdraxsin hallazgos de interés patoldgico.

Tras estos hallazgos se realiza una TC de abdomen en la que se observa una masa polilobulada de gran
tamano 15x15x19 cms, en transverso anteroposterior y craneocaudal en el LD y otrade 3 cms en LI, tras
el contraste endovenoso, se observa realce dishomogéneo de predominio periférico y septos internos.
Ademas, liquido libre en perihepatico inferior, gotiera paracdlica derecha y en mayor cuantia en pelvis
en relacion con hemoperitoneo. Dadas las amplias posibilidades diagnosticas que incluyen
hemangioma atipico, hiperplasia nodular focal, metastasis hipervascular, carcinoma hepatocelular,
carcinoma fibrolamelar entre otros...

Figura 1: Tc abdomen de ingreso. Izq. corte coronal. Der. Corte transversal. Gran masa hepdtica localizada principalmente
en el I6bulo hepdtico derecho.
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Se ingresa para continuar estudio de su patologia, asociando manejo analgésico con derivados
opioides, dieta absoluta y control de hemograma dado el riesgo de sangrado. Se descartd etiologia
bacteriana con hemocultivos y urocultivo negativos.

Se realizaron pruebas de inmunomicrobiologia: serologia virica: VHB + (Ag. HBs +, Ac. anti-HBs -, Ac.
Anti-HBc +, Ag. Hbe -, Ac. Anti-HBe +, Carga viral VHB (2144) compatible con infeccion activa por VHB.
VIH1y2-,VHC-, resto de serologias para atipicas y para zoonosis negativas.

Marcadores tumorales: AFP 41.920. CA 125, CA 19-9, Ag carcinoembrionario negativos.

Tras una semana de ingreso hospitalario se realizd una RNM de abdomen en |la que se describe marcada
hepatomegalia con varias lesiones en el parénquima hepatico, la mayor ocupa casi todo el parénquima
del lébulo hepatico derechode 16 x 10x 21 cms, bien delimitada en su porcidn central, con presencia de
capsula, pero de limites mal definidos en su porcidn caudal. Dicha masa genera importante efecto de
masa sobre las ramas portales derechas y la vena cava inferior, la cual presenta aspecto filiforme a nivel
inmediatamente superior a la llegada de las venas renales. Se visualizan, ademads, al menos cuatro
lesiones mds, una en el segmento lll, Il y otra en el segmento VII, con comportamiento radioldgico
similar al descrito en la lesidn anterior. No se visualizan adenopatias de tamafo patoldgico, vesicula
biliar parcialmente colapsada.

Figura 2: RNM. Imagen superior Der. e Izq. corte transversal de gran masa hepdtica, Imagen inferior Izq (cursor) efecto masa
que comprime la vena cava inferior. Imagen inferior derecha corte coronal.
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Dados los hallazgos en las analiticas de laboratorio y las imagenes radioldgicas, se presentd en comité
con el equipo de trasplante hepdtico, descartdndose manejo quirdrgico dada la extensidén de la
enfermedad y decidiéndose que solo era candidato para tratamiento paliativo con sorafenib
(Nexavar ®). Ademas del tratamiento para la Infeccién por VHB. Posteriormente fue dado de alta para
seguimiento por el equipo de cuidados paliativos y servicio de digestivo.

DISCUSION.

El cancer de higado es el sexto cancer mas frecuente en cuanto a su incidencia a nivel mundial,
tratdndose de un tumor de muy mal prondstico que constituye la segunda causa de muerte por cancer
en el mundo después del cancer de pulmén.’ Su distribuciéon mundial es muy heterogénea y esta
estrechamente relacionada con la prevalencia variable de los diferentes factores de riesgo asociados al
desarrollo de esta enfermedad.

La incidencia es maxima en el Sudeste asiatico y Africa Subsahariana, siendo la mayor parte de los casos
relacionados con el virus de la hepatitis B (VHB)?, sin embargo en Espafia, el VHC constituye en el
momento actual el principal factor de riesgo asociado a la aparicién de Carcinoma Hepatocelular
(CHC)** y en Occidente durante los préximos afios las esteatopatias alcohdlicas y no alcohdlicas se han
convertido en la causa mas frecuente de CHC.

El virus de Hepatitis B actia a través de dos mecanismos diferentes sobre la carcinogénesis hepatica:
indirectamente mediante la constituciéon de una cirrosis o directamente mediante procesos de
mutagénesis insercional, especialmente a nivel del promotor de la telomerasa transcriptasa inversa,
por lo tanto, el Hepatocarcinoma relacionado con el VHB puede presentarse en un higado no cirrdtico,
afectando en ese caso a una poblacién joven, o en un higado de cirrosis.’

La presentacion clinica del Hepatocarcinoma puede variar dependiendo de la extensidon del tumory de
la disfuncién hepatica subyacente, puede ser un hallazgo imagenoldgico sin sintomatologia previa o
iniciar con sintomas de deterioro de la funcidn hepatica e hipertensién portal. En algunos casos, los
pacientes presentan inicialmente, ascitis de nueva aparicion, encefalopatia, hemorragias digestivas o
ictericia, como consecuencia de una descompensacion hepatica causada por el crecimiento tumoral, en
especial sise asocia atrombosis de lavena porta.

En otros casos puede observarse dolor abdominal en hipocondrio derecho, cronico y progresivo debido
a que el tumor afecta a la capsula hepatica, dolor agudo de comienzo brusco por hemorragia o rotura
del tumor, o una masa palpable y en estadios avanzados pueden aparecer sintomas constitucionales
como caquexia, cansancio y pérdida de peso. A la exploracién fisica, los pacientes con carcinoma
hepatocelular pueden presentar hepatomegaliay sensibilidad a la palpacién.*

Debido a la escasa clinica en fases iniciales la implantacién de la deteccion precoz sistematica es
fundamental para aumentar la proporcién de pacientes con CHC que sean candidatos a un tratamiento
curativo. Las sociedades cientificas recomiendan una estrategia de deteccidn sistematica precoz del
CHC mediante ecografia hepdtica semestral en todos los pacientes con cirrosis, cualquiera que sea su
causa y en ausencia de cirrosis, se han establecido estrategias de deteccion precoz para los pacientes
portadores del VHB o el VHC.
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—* Todo paciente cirrotico sea cual sea la etiologia

Pacientes de riesgo :
——= |nfeccion VHC — - fibrosis avanzada = F3
- antecedentes de cirrosis

Ecografia hepatica
semestral

—| Infeccion VHB —| Pacientes de alto riesgo :
- Vardn asiatico = 40 afios
- Mujer asiatica > 50 afios
- Adntecedentes familiares da CHC
- Africano = 20 anos
- Todo portador del VHE = 40 anos con
citalisis permanente o intermitenta yio
B . ADN del VHB > 2.000 Ul/mi

Esquema 1: Recomendaciones para la deteccion precoz del carcinoma hepatocelular en Francia.

Cuando se detecta un nddulo sospechoso en la ecografia, la confirmacidn diagndstica se basa en un
analisis patoldgico o en criterios no invasivos. Es posible establecer el diagndstico no invasivo de CHC si
unndédulo>1cmenun higado afecto de hepatopatia cronica muestra intensa captacion de contraste en
fase arterial seguido de lavado precoz en fase venosa en una técnica de imagen dindmica (RM o TC con
contraste). Estos criterios no invasivos basados en la deteccién del patrén vascular especifico de CHC
han sido validados externamente en Europa, EE. UU. y Asia y son solo aplicables en pacientes afectos de
hepatopatia crénica.’ En el caso de pacientes sin cirrosis establecida y/o ausencia de enfermedad
hepatica crénica por infeccidon por VHB, la aplicacion de estos criterios de imagen no es valida y es
necesario un estudio anatomopatolodgico para obtener un diagndstico concluyente, finalmente, el uso
de AFP como herramienta diagndstica presenta un rendimiento muy bajo, por tanto, a pesar de
encontrar unos niveles elevados de AFP de cualquier magnitud, si la masa hepatica no presenta un
patrén vascular especifico porimagen, se debe realizar una biopsia confirmatoria.**
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Esquema 2: Algoritmo diagndstico para el estudio de un nédulo hepdtico detectado en una ecografia abdominal.
Adaptada de Bruix y Sherman™

Para evaluar el prondstico de CHC se ha de considerar no solo el estadio tumoral, sino también la funcién
hepaticay la presencia de sintomas. El sistema BCLC tiene en cuenta estos pardmetros y es el Unico que
relaciona la prediccién prondstica con la opcidn terapéutica recomendada.
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Esquema 3: Sistema de estadificacion Barcelona-Clinic-Liver-Cancer (BCLC). BSC: best supportive care.
Adaptada de Bruix et al.”
CONCLUSIONES.

Varios estudios han demostrado que la replicacién del VHB incrementa el riesgo de CHC, por lo
que el tratamiento antiviral deberia traducirse en la disminucién de la progresion de la enfermedad
hepaticay por tanto reducir el desarrollo de CHC a largo plazo, aunque una vez establecida infeccién por
el VHB, la eliminacién del agente etioldgico disminuye, pero no elimina, el riesgo de apariciéon de CHC,

porlo que es de gran importancia la prevencidon a través de la vacunacion universal contra el VHB reduce
laincidenciade CHC.
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RESUMEN.

Presentamos el caso clinico de un vardn joven de 48 afios, en el que se objetiva miocardiopatia
dilatada secundaria a una taquimiocardiopatia. Revisamos a propdsito de este caso las
taquimiocardiopatias, su sospecha diagnédstico y tratamiento.

PALABRAS CLAVE.
Taquiarritmia, miocardiopatia, taquimiocardiopatia

INTRODUCCION.
Las cardiomiopatias, son enfermedades del musculo del corazdn, que se suelen manifestar con
alteraciones de la estructurayde lafuncidon del corazdén, y que suelen tener componente genético.

Otras causas frecuentes de miocardiopatia suelen ser alteraciones valvulares, enfermedad isquémica o

hipertension arterial, por otro lado se pueden producir por arritmias, normalmente taquiarritmias
. . . . . . . . . 1

mantenidas durante largo tiempo (fibrilacidn auricular, flutter, taquicardias supraventriculares...)".

En estos casos es dificil discernir si las cardiomiopatias son causa de las taquiarritmias o se producen por
efectodela misma.

CASO CLINICO.
Exponemos un caso clinico compatible con taquimiocardiopatia, para el posterior desarrollo del
tema.

Se trata de un vardn de 48 afios, como antecedentes de interés hipertenso y exfumador, que acude a

servicio de urgencias por disnea, desde hace unos dias, acompanado de cuadro catarral y malestar
general. Enlas Ultimas horas la disnea, se hace de reposo, no otra clinica afiadida.
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A la exploracidn destaca taquicardia arritmica, y crepitantes hasta campos medios pulmonares. En la
analitica destaca un proBNP elevado. En el electrocardiograma (ECG), se objetiva fibrilacién auricular
(FA) con respuesta ventricular media a 160 latidos por minutos, con ondas T negativas de V4-V6
(Imagen 1).

(28012019 4565,

Imagen 1

En la radiografia de térax (Imagen 2), se objetivan infiltrados pulmonares bilaterales, compatibles con

:

insuficiencia cardiaca.

Imagen 2
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En el ecocardiograma se objetiva hipocinesia difusa global, con fraccién de eyeccién severamente
deprimiday auriculaizquierda dilatada.

Se inicid tratamiento médico con inhibidores de la neprilisina, anticoagulacion oral, betabloqueantes y
antialdosterdnico, y se decide inicialmente cardioversion eléctricay se realiza cateterismo cardiaco para
descartar cardiopatiaisquémica como causa de la disfuncién ventricular.

En el cateterismo se observa estenosis severa de la coronaria derecha (Imagen 3), con colocacién de
stent farmacoactivo.

Imagen 3

Dado que la lesion no justificaba el cuadro clinico ni la cardiopatia estructural, se decidié solicitar
resonancia magnética cardiaca, que era sugerente de taquicardiomiopatia o miocardiopatia dilatada.

Se realiza ecocardiograma de control al mes, teniendo una fraccidn de eyeccién del ventriculo izquierdo
y una auricula izquierda normal, lo que nos sugiere dada la recuperacion con tratamiento médico,
habiendo descartado otras causas mas frecuentes de miocardiopatia, que el origen de la misma estd en
relacion con la taquiarritmia.

DISCUSION.
Las taquimiocardiopatias, son una causa rara de miocardiopatia dilatada, y se asocian con buen
prondstico en la mayoria de pacientes.

La presentacion clinica es variable e incluye signos y sintomas relacionados con la taquiarritmia (

palpitaciones, dolor tordcico, disnea,...), y con el fallo cardiaco ( edemas, aumento de peso,
ortopnea,...)".
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En todos los pacientes se debe realizar un electrocardiograma, para documentar la taquiarritmia y la
frecuencia cardiaca. En todos los pacientes es razonable la realizacion de un ecocardiograma
transtoracico, o como alternativa una resonancia magnética cardiaca’.

El tratamiento inicial en estos pacientes, es el mismo para pacientes con insuficiencia cardiaca (IECAs,
betabloqueantes, diuréticos) y con taquiarritmias (antiarritmicos y/o cardioversion). Sin embargo, dado
el buen prondstico de las taquicardiomiopatias, se deben hacer esfuerzos para lograr un buen control
delafrecuencia cardiaca o pararestablecer el ritmo sinusal’.

El control en la consulta, la monitorizacion ambulatoria (Holter) y la ecocardiografia son esenciales para
evaluar cualquier recurrencia.

CONCLUSION.
Las taquimiocardiopatias se definen como presencia de taquicardia, o frecuentes episodios de
taquicardia, que producen disfuncién sistdlica del ventriculo izquierdo.

Normalmente el diagndstico se realiza por exclusion de otras causas de miocardiopatia, y por la buena
respuesta al tratamiento de control de la frecuencia cardiaca, o de restablecimiento del ritmo sinusal.

Se tratan de una causa rara de miocardiopatia, pero dada la frecuencia de taquiarritmias, que presentan
estos pacientes, y el buen prondstico, es importante su sospecha en caso de que no exista una causa
claraque ocasione la patologia como hemos visto en el caso clinico expuesto.
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RESUMEN.

La mola hidatiforme forma parte de un grupo de enfermedades heterogéneas denominado
enfermedad trofoblastica gestacional (ETG) que derivan de una proliferacion trofobldstica anormal de
la placenta con potencial para invadir localmente el Utero y metastatizar. Clinicamente suele
manifestarse como metrorragia del primer trimestre, siendo menos frecuentes abortos del primer
trimestre, dolory presién pélvica secundaria a aumento del tamafio uterino, hiperémesisy expulsion de
vesiculas hidrdpicas a través de la vagina. El diagndstico de sospecha se realiza mediante imagen
ecografica, mientras que el diagndstico de confirmacién se realiza mediante el estudio
anatomopatoldgico o genético tras la evacuacion uterina. El tratamiento consiste en la evacuacion
uterina generalmente mediante un legrado aspirativo, con posterior seguimiento y monitorizacién de
los niveles de R-HCG.

Presentamos el caso de una mujer de 44 afios que acudio por dolor abdominal y metrorragia escasa de
24 horas de duracion. Se solicitaron niveles de $-HCG que resultaron elevados y una ecografia vaginal
donde se aprecidé un Utero mayor que amenorrea con imagen compatible con Mola Hidatiforme. Se
realizo un legrado aspirativo tras el cual se envidé material a Anatomia Patoldgica, confirmandose lamola
hidatiforme.

PALABRAS CLAVE.
Mola hidatiforme, Trofoblasto, Gestacion, Legrado.

INTRODUCCION.

La enfermedad trofobldstica gestacional (ETG) conforma un grupo de enfermedades
heterogéneas que derivan de una proliferacion trofoblastica anormal de la placenta con potencial para
invadir localmente el Utero y metastatizar. Histolégicamente, las podemos clasificar en mola
hidatiforme (completa o parcial) y neoplasia trofoblastica gestacional (mola invasiva, coriocarcinoma,
tumor del lecho placentario y tumor trofoblastico epiteloide). Alrededor de un 80% de la enfermedad
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trofoblastica gestacional corresponde a mola hidatiforme'.BEl factor de riesgo mejor establecido es la
edad materna avanzada (> 40 afios) seguido del antecedente de gestacién molar previa'.

Generalmente suele presentarse en mujeres con test de embarazo positivo, que en el primer trimestre
de embarazo comienzan con sangrado. Otra clinica menos frecuente incluye abortos del primer
trimestre, dolory presién pélvica secundaria a aumento del tamafio uterino, hiperemesisy expulsion de
vesiculas hidrdpicas a través de lavagina”.

El diagndstico de confirmacidon de mola hidatiforme se realiza mediante el estudio anatomopatolégico o
genético. Actualmente en nuestro medio, la sospecha mas frecuente de enfermedad molar hidatiforme
previa a la evacuacidn uterina viene dada por la imagen ecografica. BlEcograficamente es caracteristica
laimagen intrauterina en “snowstorm” o “tormenta de nieve” sin desarrollo fetal y las masas anexiales
compatibles con quistes tecaluteinicos en molas completas y masas heterogéneas con imagen de
embrién en molas parciales. Otras pruebas complementarias necesarias incluyen analitica con
determinacién de los niveles de B-HCG y radiografia de torax.

El tratamiento consiste en la evacuacién uterina, generalmente mediante un legrado aspirativo, siendo
posible la evacuacién medicamentosa en algunos casos de mola parcial. En pacientes con deseo
genésico cumplido la histerectomia con conservacién anexial es una alternativa recomendable ya que
disminuye el riesgo de recidivas.

Tras el tratamiento las pacientes han de ser seguidas con monitorizacion de los niveles de R-HCG,
inicialmente semanales y posteriormente mensuales, durante al menos 6 meses desde el legrado’.
Durante este periodo se debera evitar la gestacién con anticonceptivos orales.

DESCRIPCION DEL CASO.

Paciente mujer de 44 afios con test de embarazo positivo y 7+5 semanas de gestacion segun
fecha de ultima regla (FUR), que acudio al Servicio de Urgencias por dolor intenso en hipogastrio de
caracter intermitente y metrorragia escasa de 24 horas de duracién. Entre los antecedentes de interés
encontramos una gestacion previa que resulté un aborto diferido que fue tratado mediante legrado
evacuador. Se solicité analitica con hemograma, bioquimica, coagulacién y determinacién de los niveles
de R-HCGy se realizé una ecografiaabdominal y vaginal.

Enla exploracidn fisica destacaba dolor a la palpacion profunda del hipogastrico con defensa voluntaria.
En el tacto vaginal el cérvix no era doloroso a la movilizacidn y en la especuloscopia se apreciaron restos
hematicos en vagina sin sangrado activo en el momento de la exploracién. El resto de la exploracién
general no presentaba alteraciones.

Entre los hallazgos de laboratorio destacaba una R-HCG de 46696 mUI/L, una hemoglobina de 12.2
g/dL, actividad de protrombina del 84%, tiempo de protrombina de 12.6 seg, tiempo de tromboplastina
parcial activada de 29.6 seg, fibrindgeno 4.79 g/L, funcidén renal sin alteracidon, ionograma normal y
proteina Creactivade 1.2 mg/L(VN: 0-5).

En la radiografia de tdrax, no se objetivaban hallazgos significativos. Se realizé una ecografia abdominal
donde se apreciaba un Utero aumentado de tamafio sin presencia de liquido libre ni otras alteraciones
visibles. En la ecografia vaginal se observé un Utero en anteversoflexidon, aumentado de tamafo con una
imagen ecografica compatible con mola hidatiforme. (Figura 1)
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Figura 1: Imagen ecogrdfica realizada mediante sonda vaginal donde se aprecia un utero aumentado de tamafio en
anteversoflexion con una masa heterogénea en su interior.

Ante la sospecha ecografica y analitica de gestacion molar la paciente fue ingresada en el Servicio de
Obstetricia y Ginecologia para la realizacion de un legrado evacuador. Se realizé un legrado por
aspiracion bajo control ecografico que transcurrid sin incidencias quirudrgicas ni anestésicas. Los restos
extraidos fueron enviados a Anatomia Patoldgica, confirmandose el diagndstico de mola hidatiforme.
La paciente evoluciono favorablemente, siendo dada de alta con buen estado general y asintomatica. Se
le explicaron los sintomas de alarma y reingreso y se la cito una semana después para control analitico
(determinaciéon de R-HCG) y ecografico. El seguimiento se realizd con controles semanales de B-HCG
que fueron descendiendo progresivamente. En la tercera semana fueron negativos, pasando entonces
a realizar controles mensuales hasta completar 6 meses. Se recomendo a la paciente anticoncepcién
hormonal durante el periodo de seguimiento.

DISCUSION.

La enfermedad trofoblastica gestacional es una entidad rara que incluye tanto procesos
benignos (Mola parcial y Mola completa) como procesos malignos (mola invasiva, coriocarcinoma,
tumor del lecho placentario y tumor trofoblastico epiteloide) . Alrededor de un 80% de la enfermedad
trofoblastica gestacional corresponde a mola hidatiforme, 15% a mola invasiva y 5% a coriocarcinoma.
La incidencia para la mola completa y parcial es 1-3:1000 embarazos y 3:1000 embarazos
respectivamente’. La incidencia de esta enfermedad varia segun la localizacién geografica, siendo mas
frecuente en paises asiaticos y menos frecuente en paises europeos.

El factor de riesgo mejor establecido para la mola hidatiforme es la edad materna avanzada (> 40 afios)
seguido del antecedente de gestacion molar previa (1% si un antecedente y 15-20% si dos

antecedentes). Hay menos evidencia en cuanto a los abortos de repeticion y los grupos
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sanguineos Ay AB'.

La metrorragia del primer trimestre es el sintoma mas frecuente (mas del 50% de las pacientes)’. Otros
sintomas frecuentes incluyen: Abortos del primer trimestre y aumento del tamafio uterino que puede
provocar dolor y presidn pélvica®. ELa expulsién de vesiculas hidrépicas a través de la vagina, es poco
habitual pero BEdiagndstica.BOtros sintomas como: anemia, preclampsia de debut antes de las 20
semanas de gestacion, hiperémesis, hipertiroidismo y distrés respiratorio (en casos de afectacién
pulmonar) son hallazgos menos frecuentes en la actualidad dada la practica rutinaria de la ecografia
precoz’. @

En la actualidad las mujeres suelen ser diagnosticadas mediante ecografia, ya sea por la aparicién de
alguno de los sintomas mencionados o por la realizacion rutinaria de la ecografia del primer trimestre
recomendada en todas las gestantes. En la ecografia transvaginal de estas pacientes podemos
encontrar masas anexiales compatibles con quistes tecaluteinicos o la cavidad uterina llena de
pequefias vesiculas sin desarrollo fetal que es lo que se conoce como imagen en “snowstorm” o
“tormenta de nieve” (en las molas completas) o una imagen heterogénea correspondiente a la masa
trofoblastica con imagen de embrién concomitante (en las molas parciales)’. Ante la aparicién de estas
imagenes ecograficas se recomienda solicitar: analitica con hemograma, grupo sanguineo, coagulacién,
funcién hepatorrenal y determinacién de RB-HCG y radiografia de térax. En algunos puede estar indicado
solicitar otras pruebas complementarias como funcién tiroidea (T4 y TSH) o TAC pulmonar si se
sospecha de afectacién'. El siguiente paso recomendado es evacuar el Utero mediante legrado
aspirativoy enviar el material a Anatomia Patoldgica para obtener el diagnéstico de confirmacién.

Tabla 1. Caracteristicas de la mola parcial y completa
Caracteristicas Mola parcial Mola completa
Cariotipo 69, XXX 0 69, XXY 46, XX 0 46, XY
Patologia

Feto A menudo presente Ausente
Hematies fetales Usualmente presentes Ausentes
Edema vellosidad Variable, focal Difuso
Proliferacion trofoblasto Focal, moderada Difuso, severa
Presentacion clinica
Diagnéstico Aborto Gestacion molar
Tamafio uterino Menor por _tl'empo Mayor por _t[empo
gestacion gestacion
Quistes teca-luteinicos Raros 15-25%
Complicaciones médicas Raras Menos 25%
Secuelas malignas posmola <5% 6-32%
Soper y cols., 1997

Figura 2. Tabla sobre las caracteristicas diferenciales de la mola parcial y completa extraida de la “Guia prdctica de
asistencia de la Enfermedad Trofobldstica Gestacional” publicada por la SEGO en el afio 2005.’

El tratamiento quirdrgico mediante legrado aspirativo es el tratamiento de eleccidn en la mayoria de las
pacientes. La evacuacion médica esta formalmente contraindicada en los casos de molas completas. En
las molas parciales se puede valorar la evacuacion médica cuando el tamafio del componente fetal
contraindica el legrado aspirativo, valorando el riesgo-beneficio de un potencial aumento del riesgo de
Neoplasia Trofoblastica Gestacional (NTG). Es importante administrar inmunoglobulina AntiD a todas
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las pacientes Rh negativas después del procedimiento evacuador. La histerectomia con preservacion
anexial puede ser una opcidn terapéutica en pacientes que presenten deseo genésico cumplido, dado
que presenta un menor riesgo de secuelas Bmalignas postmola en comparacién con el legrado
aspirativo. [

Unavezrealizado el tratamiento las mujeres deben ser seguidas con monitorizacién de los niveles de R-
HCG, inicialmente semanales y posteriormente mensuales. (Figura 3). Durante este periodo se debera
evitar la gestacion con anticonceptivos orales. El pronostico de la enfermedad es bueno, siendo las
complicaciones malignas postmola inferiores al 5% en molas parciales y entre 15-20% en molas
completas’. En cuanto a las complicaciones malignas como la Neoplasia Trofoblastica Gestacional el
tratamiento puede incluir quimioterapia y cirugia logrando unas tasas de supervivencia cercanas al
100%’.

| Sospecha clinica y/o ecografica
Hallazgo anatomopatologico en paciente

| sin sospecha
Exploraciones complementarias:

analitica, Rx preevacuacion,

Funcion tiroidea si sospecha,

Gasometrig/TAC si indicado
I

| Legrado aspirativo |
I
‘ Determinacidn hhCG en 24-48h ‘

- Exploraciones complementarias

Seguimiento en Unidad de | v BhCG i hallazzo en AP

Patologia primer trimestre/
OBSPUR

Anticoncepcion hasta alta de la Unidad

Determinacion SEMANAL hasta 3

determinaciones negativas

postevacuacion y no las
teniamos previas.

o = i i il i
5i 3 determinaciones semanales 513 determinaciones semanales

negativas = 8 semanas desde el legrado:

negativas < 8 semanas antes del legrado:
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Figura 2: Algoritmo de tratamiento para pacientes con Mola Hidatiforme (R. Pascal, E. Miré, M. Mufioz, M. Palacio, MD
Gomez Roig . PROTOCOLS MEDICINA MATERNOFETALPHospital Clinic- Hospital Sant joan de Déu- Universitat de
Barcelona. 2019 / www.medicinafetalbarcelona.org).
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CONCLUSIONES.

La mola hidatiforme es una enfermedad que deriva de una proliferacién trofoblastica anormal
de la placenta con potencial para invadir localmente el Utero y metastatizar. Suele presentarse en las
mujeres como hemorragia del primer trimestre, aborto o dolor pélvico. El diagnéstico de sospecha se
hace mediante ecografiay el de confirmacién por Anatomia Patoldgica. El tratamiento de eleccién es el
legrado evacuador por aspiracién. Tras el tratamiento es importante la monitorizacidén de los niveles de
R-HCG durante varios meses con el objetivo de detectar una posible Neoplasia Trofobldstica
Gestacional, enfermedad maligna con buen prondstico tras el tratamiento quimioterapico.
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RESUMEN.

El cancer de células transicionales (CTT) es el cancer mas frecuente del tracto urinario.
Habitualmente es diagnosticado en estadios iniciales y cuando metastatiza lo suele hacer a nivel
ganglionar y a distancia a 6rganos como los pulmones y hueso. Presentamos un caso vardn con
antecedentes de CCT que presenta clinica de obstruccién intestinal originada por estenosis duodenal
por metastasis de CCT a ese nivel, lugar muy poco frecuente de metastatizacién. Presentamos este caso
para recordar laimportancia de descartar metastasis a distancia en patologia del tracto gastrointestinal
en pacientes con CCT.

PALABRAS CLAVE.

Carcinoma de células transicionales, metdstasis, duodeno.

INTRODUCCION.

El cdncer de vejiga es la neoplasia maligna mas frecuente del tracto urinario. La media de edad al
diagndstico se encuentra entorno a los 70 aios, variando segun regiones geograficas. La mayoria de los
pacientes presenta clinica de tracto urinario bajo siendo lo mas frecuente la hematuria. La mayoria de
estos tumores se diagnostican en fases precoces de desarrollo y se pueden curar con cirugias mas o
menos extensas siendo poco frecuente la presentacion deinicio metastasica.

DESCRIPCION DEL CASO.

Presentamos el caso de un varén de 61 aifos con antecedentes destacables de SAHS en
tratamiento con CPAP y enfermedad renal cronica estadio G3bA2 en seguimiento por nefrologia. En
octubre del 2016 fue diagnosticado de un masa a nivel de a nivel renal. Se intervino en diciembre de ese
ano realizdndosele una cistoprostatectomia radical y linfadenectomia pélvica siendo la anatomia
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patoldgica de un carcinoma urotelial de alto grado pT4aN2MO. Tras ello fue derivado a las consultas de
uro-oncologia en donde se propuso inicio de tratamiento quimioterapico adyuvante, segin esquema
con carboplatinoy gemcitabina, del cual recibié seis ciclos, finalizando en agosto del 2017.

Durante las revisiones, en marzo del 2019, el paciente comenzd con clinica de dispepsia y pirosis,
acudiendo a urgencias en dos ocasiones por vomitos alimenticios. Ante esta clinica se solicitd una
endoscopia digestiva alta en la que se objetivd, a nivel de la primera rodilla duodenal, una estenosis con
reduccién de calibre de la luz a través de la cual se apreciaba mucosa de aspecto normal pero que no se
sobrepasaba con el endoscopio, con mucosa de aspecto congestivo, y eritematoso, sin impresionar de
aspecto infiltrativo, de la cual se tomaron biopsias. La anatomia patoldgica informé de fragmentos de
mucosa duodenal con émbolos tumorales linfaticos e infiltracidon focal por carcinoma pobremente
diferenciado sugestivos de origen vesical.

Con este resultado se diagnosticé de recidiva de carcinoma de células transicionales a nivel de duodeno
en abril del 2019. El caso fue comentado con el servicio de cirugia general quien desestimé el rescate
quirdrgico y por nuestra parte se inicid tratamiento con carboplatino y gemcitabina, con el que se
encuentraactualmente.

En la actualidad el paciente presenta de manera ocasional cuadros compatibles con pseudooclusién
intestinal que son tratados de manera conservadora.

DISCUSION.

El CCT ocupa el noveno lugar en cuanto al nimero de diagndsticos de cancer a nivel mundial
posiciondandose en Espafia entre los tres o cuatro tumores mas frecuentes, pudiendo ser debido a la
relacion directa con el consumo tabdaquico. Esta enfermedad se desarrolla en el epitelio de células
transicionales que recubre desde la pelvis renal, hacia el uréter, la vejiga urinaria y los dos tercios
proximales de la uretra. EI 90% del CCT se desarrolla en la vejiga, 8% en la pelvis renal y el 2% en el uréter
o la uretra. Aproximadamente el 75% de los tumores uroteliales se encuentran localizados en la vejiga,
solo alrededor del 20% infiltran la capa muscular, menos del 5% se diagnostican localmente avanzados y
otro 5% como metastasicos al inicio. Ademas el 70% pasan de ser no musculo invasivos a serlo. Todos
estos tumores presentan alto riesgo de recurrencia (alrededor de 80% lo hacen). Habitualmente
metastatizan a nivel de los ganglios pélvicos y del retroperitoneo, higado, pulmdn y hueso. Las
metastasis de CCT a nivel del tracto gastrointestinal son muy poco frecuentes, siendo la mayoria de ellas
diagnosticadas en autopsia o como hallazgo intraoperatorio. Por ello laimportancia de este caso, ya que
cuando tenemos a un paciente con un cancer y una sintomatologia compatible con una obstruccién
intestinal; aunque lo mas frecuente sea que ésta este ocasionada por bridas de cirugias previas o
extension de la enfermedad a nivel del peritoneo hay que pensar en otras posibilidades como
metastasis en el tracto gastrointestinal.

CONCLUSIONES.

A pesar de que el CCT metastatiza mas frecuentemente a nivel de ganglios linfaticos, pulmon y
hueso no debemos olvidar la posibilidad de presentaciones atipicas, como es el tracto gastrointestinal.
Presentamos este caso como recordatorio de tener en mente esta posibilidad para poder
diagnosticarla.
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Figura 3. Corte axial

En las figuras 2 y 3 se puede objetivar un engrosamiento
parietal del marco duodenal.

Figura 2. Plano coronal

222



VI Jornada de Divulgacion Cientifica

BIBLIOGRAFIA.

1. National Comprehensive Cancer Network.Bladder cancer. (Version 4.2019).
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/bladder.pdf. Accessed July 20,2019

2. Hawtin K, Kent A, Collins C, Blunt D. Metastatic bladder cancer presenting as duodenal
obstruction. Ann Acad Med Singapore. 2009; 38(10):914-2

3. Bandireddy M, Baffy N. An uncommon cause of gastric outlet obstruction. A case report.
Medicine.2017;96(23): 1-4

4, Chan C.H.F, Al-Busafib S.A , Waschkeb K.A. Massive Upper Gastrointestinal Bleeding Secondary

to Duodenal Metastasis of Transitional Cell Carcinoma of the Urinary Bladder. Case Rep Gastroenterol
2011;5:246-248

223



VI Jornada de Divulgacion Cientifica

Gorospe Garcia, I.; Lopez Gallego, J.; Ayala de Miguel, P.; Rivera Vargas, P. R.; Romero Cantero, V.;
Moreno Pulido, S..

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

RESUMEN.

La hipomagnesemia es una entidad en la cual, en la practica clinica diaria, no se suele pensar
como etiologia primaria de un cuadro agudo. La concentracion sérica va a estar determinada por la
interaccion entre la absorcién a nivel intestinal y la excrecién renal, pero también se va a ver
influenciada por determinados farmacos. Presentamos un caso clinico en el que una hipomagnesemia
severa ocasiona ala paciente una clinica neurolégicaimportante.

PALABRAS CLAVE.
Hipomagnesemia, deterioro neuroldgico, amnesia.

INTRODUCCION.

El magnesio es union que a pesar de sé que encuentra involucrado en distintas funciones vitales
delafisiologia humana, no se tiene en cuenta ala hora de la practica clinica habitual y de la necesidad de
tratamiento. El déficit de este catidon debe ser severo para que tenga una representacién sintomatica, la
cual puede ir desde una taquicardia sinusal a arritmias ventriculares o clinica neurolégica severa como
elestado de coma.

DESCRIPCION DEL CASO.

Presentamos el caso de una mujer de 70 afios que presenta como habitos toxicos el ser
fumadora activa con indice paquete afio de 55 paquetes-afio y bebedora ocasional de vino con
problemas previos de alcoholismo, resueltos en ese momento. Es hipertensa desde hace mas de 10
anos, bien controlada con IECA, ha presentado episodios de vértigo paroxistico benigno, cofosis del oido
izquierdo, osteroporosis, y episodio depresivo secundario a muerte de pareja. Fue estudiada por
medicina interna por hipomagnesemia e hipopotasemia en probable relacién con diarrea crénica sin
tratamiento en la actualidad. Sumedicacién habitual era ramipril, atorvastatinay omeprazol.
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Con motivo de autopalpacion de ndédulo mamario fue diagnosticada de carcinoma micropapilar
infiltrante multifocal pT1 pN1 Mx, luminal A. Se comentd el caso en el comité de tumores de mamay
ginecoldgicos, decidiéndose la realizacion de mastectomia con quimioterapia, radioterapia y
hormonoterapia adyuvante. Se realizé la mastectomia y linfadenectomia sin incidencias y se derivo a
consulta de Oncologia médica para valoracion de tratamiento quimioterdpico. En la consulta se decidio
la administracién de quimioterapia segln esquema con adriamicina, ciclofosfamida y docetaxel
trisemanal que la paciente acepto. La paciente acudié a consulta a los 21 dias de administracion del
primer ciclo para ver tolerancia y administracion del segundo, refiriendo buena tolerancia, a excepcién
de, segun refieren los familares, cuadro progresivo de pérdida de memoria que se fue ido acentuando
de manera progresiva, con imposiblidad de mantener una conversacién normal con la paciente.
Ademas de cuadro de temblor e inestabilidad asociado.

En la exploracion fisica destacaba una marcada dificultad para mantener la atencién, desorientacién en
espacio y tiempo, lenguaje en ocasiones incoherente con alguna parafasia y principalmente anomia.
Conservaba la repeticion. Obedecia 6rdenes simples pero no semicomplejas. Presentaba apraxia
ideomotora, con alteracién de la memoria inmediata y recientes. Siendo el resto de la exploracién
normal.

Ante el deterioro subagudo y progresivo de funciones superiores (atencién, fijacidn, abstraccion,
memoriay probablemente lenguaje) se decidid ingreso hospitalario.

Durante el ingreso fueron realizados multiples estudios (serologias, puncién lumbar, TAC y RMN
craneal, electroencefalograma) siendo todo normal excepto analiticamente la presencia de una
hipomagnesemia severa (0.5mg/dl), manteniéndose el resto de parametros analiticos en rango normal.
Tras la reposicion del magnesio la paciente presentd mejoria clinica, persistiendo Unicamente amnesia
del episodio.

Ante ello se decidio el alta hospitalaria con el juicio clinico de cuadro compatible con encefalopatia con
afectacion frontal en probable relacidn con trastorno metabdlico por hipomagnesemia.

DISCUSION.

El magnesio es el catidon intracelular mas abundante y el cuarto extracelular. Sus
concentraciones extracelulares son decisivas para una normal actividad neuromuscular siendo el
magnesio intracelular vital para formar un complejo con el ATP siendo cofactor para numerosas
enzimas, transportadores y acidos nucleicos necesarios para el funcionamiento normal de las células.
La concentracién sérica normal oscilaentre 0.7 a Immol/mL(1.5a2meq/L; 1.7a2.4. mg/dl)ysoloel 1%
es extracelular, por lo que las concentraciones séricas de magnesio pueden no reflejar con exactitud el
valor de sus reservas de todo el organismo. El mantenimiento de su homeostasis depende del equilibrio
entre laabsorcidénintestinal y la eliminacion renal.

Se considera hipomagnesemia la concentracion sérica de magnesio inferior a 1.7mg/dl. Puede ser
ocasionada por un aumento de las pérdidas digestivas o renales de magnesio, o por un insuficiente
aporte alimentario. También se ha visto ocasionada por el consumo de alcohol vy algunos farmacos
como diuréticos tiazidas y de asa, inhibidores de protones, aminoglucdsidos, anfotericina, ciclosporina
y quimioterapicos como el cisplatino pero no esta descrito con los farmacos que fueron administrados a
la paciente.
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Clinicamente se presenta como una sintomatologia muy inespecifica, desde sintomas
gastrointestinales como nduseas y vémitos, hasta sintomatologia mas grave a nivel neurolégico como
hiperexcitabilidad neuromuscular con temblores, fasciculaciones, tetania, convulsiones, alteraciones
neuropsiquidtricas (apatia, depresién, psicosis, movimientos coreiformes), delirios, y coma vy a nivel
cardiaco desde unataquicardica sinusal, fibrilacidn auricular hasta arritmias ventriculares y torsade de
Pointes.

Por la gravedad que puede conllevar, es una entidad que no hay que olvidar y que hay que determinar
analiticamente.

CONCLUSIONES.

A pesar de la importancia a nivel fisiolégico del magnesio no se tiene en cuenta a la hora de la
practica clinica habitual. Su diagndstico es dificil ya que las manifestaciones clinicas son muy
inespecificas, suelen aparecer cuando el déficit es severo y la determinacion sérica de magnesio no
forma parte del perfil electrolitico basico. Por ello es importante tenerlo en cuenta en nuestro dia a dia.
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RESUMEN.

Entendemos por amiloidosis a la deposicion extracelular de proteinas, siendo causa de una
enfermedad infiltrativa. A nivel cardiaco, la transtiretina (ATTR) produce una de las formas mas
frecuentes de amiloidosis cardiaca, bien debida a mutaciones o bien en suforma natural.

A propésito de un caso, realizamos una revision en la literatura acerca de dicha patologia, asi como
nuevos avances en cuanto a la estrategia diagndstica y terapéutica de la misma.

El caso presentado corresponde a un varén de 76 afios que acude por fatiga y disnea de pequefios
esfuerzos, ortopnea y signos de congestion. Tras una serie de pruebas complementarias, se observan
imagenes compatibles con amiloidosis cardiaca. Se ajusta tratamiento y el paciente evoluciona
favorablemente hasta el momento actual.

PALABRAS CLAVE.
Amiloidosis cardiaca. Transtiretina. Cardiomiopatia restrictiva.

KEY WORDS.
Cardiac Amyloidosis. Transthyretin. Restrictive cardiomyopathy.

INTRODUCCION.

La amiloidosis se conoce como una enfermedad de depdsito, cuya base se da en la deposicidn
extracelular de fibras procedentes de proteinas, con una estructura inestable. El hallazgo caracteristico
del depdsito de amiloide, en su reaccion con el Rojo Congo, por lo que se tifien, visualizdndose de color
verde manzana através del microscopio de luz polarizada.

Esunaentidadrara, con unaincidencia de 8 casos por millén de habitantes por afio.

Los depdsitos de amiloide se visualizan en una gran variedad de érganos, entre los cuales, destaca el
corazon, siendo uno de los responsables de la morbilidad y mortalidad de dicha patologia. No obstante,
el prondstico de la miocardiopatia amiloide varia entre los diferentes tipos de amiloidosis.
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La amiloidosis por transtiretina es la mas prevalente en el momento actual. La edad y algunas
mutaciones favorecen esta deposicion. Podemos diferenciar por tanto: la forma hereditaria (ATTRm) y
la forma natural (ATTRwt), anteriormente denominada amiloidosis senil, en la que nos centraremos
principalmente.

DESCRIPCION DEL CASO.

Motivo de consulta:
Fatigay disnea de pequefios esfuerzos.

Antecedentes Personales:

Paciente varén de 76 afios con antecedentes personales de: Reacciones alérgicas medicamentosas a
Enalapril, Hipertensién arterial (HTA), Cdlicos nefriticos derechos de repeticion, Artropatia
degenerativa.

Antecedentes familiares: Madre fallecida con 72 aiios por insuficiencia respiratoria no estudiada. Siete
hermanos, una de ellas con cardiomegaliay otra con marcapasos sin saber posibles patologias de base.

Enfermedad actual:

Refiere disnea y fatiga de pequeiios esfuerzos. Ortopnea de dos almohadas. Actualmente se encuentra
sinedemas (que ha presentado los dias previos) en tratamiento con seguril 40mgal dia.

Sin otra sintomatologia de interés en laanamnesis dirigida.

Exploracion fisica:

Constantes: Tension arterial (TA) 110/50mmHg, Frecuencia cardiaca (FC) 62lpm, Saturacion de oxigeno
(Sat02)98%y Temperatura de 36,62C.

Buen estado general. Consciente, Orientado y Colaborador. Eupneico en reposo, tolera decubito.
Normohidratado y normoperfundido. Sin datos congestivos. Auscultacion cardiaca ritmica, sin soplos.
Auscultacion pulmonar con murmullo vesicular conservado.

Pruebas complementarias:

- TC de Térax: Se visualizan imagenes nodulares subcentimétricas en mediastino y region hiliar
izquierda sugestivas de pequeiias adenopatias inespecificas. Discreto derrame pleural derecho.
Aumento de tamafio de la silueta cardiaca.

- Biopsia grasa abdominal: no se identifican depdsitos de amiloide con las técnicas de rojo congo
y tioflavina.

- CardioRNM: se observan hallazgos de hipertrofia de ventriculo izquierdo concéntrica severa de
predominio septal con patrdn restrictivo y dilatacién biauricular sugestivo de amiloidosis cardiaca.
Hipoquinesia global con disfuncion moderada. FEVI 34,9%.

Tras la administracion de contraste paramagnético (gadolinio), llama la atencién la presencia de una
importante alteracién en la dinamica del contraste, observandose un realce tipo no isquémico, difuso,
gue afecta a toda la pared del miocardio de VI, septo interauricular y ambas auriculas que, por sus
caracteristicas radioldgicas, es compatible con la sospecha clinica de miocardiopatia infiltrativa
secundariaainfiltracion por amiloide.
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Figura 1: hipertrofia concéntrica severa de predominio septal. Dilatacidon biauricular. Imagen compatible con patron
restrictivo.

- Ecocardiograma Transtordcico: Hipertrofia concéntrica severa de ventriculo izquierdo, con
patrén granulado sugerente de miocardiopatia infiltrativa. Disfuncion de ventriculo izquierdo
moderada (FEVI38%), disfuncion del Ventriculo Derecho severa. Insuficiencia mitral ligera. Insuficiencia
tricuspidea ligera con alta probabilidad de hipertensién pulmonar. Derrame pericardico ligero sin
compromiso hemodinamico.

- Estudio genético de amiloidosis familiar estandar, secuenciacion del gen TTR: negativo.

- Gammagrafia: Se observa un depdsito cardiaco biventricular de muy elevada intensidad.
Estudio compatible con amiloidosis cardiaca relacionada con la Transtiretina.

DPR-Tc 99n
TECEOS

Figura 2: proyecciones anterior, posterior y
oblicuoanterior izquierda en gammagrafia, donde se
observa un aumento de la captacion de DPG-Tc99m

biventricular compatible con amiloidosis cardiaca.
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Evolucion:

El paciente tras ajuste de tratamientos para su insuficiencia cardiaca, presenta estabilidad
hemodindamica y mejoria clinica evidente, NYHA Il, sin ninguna sintomatologia, ni signos de interés
previosalalta.

Juicioclinico:
Insuficiencia cardiaca secundaria a amiloidosis cardiaca.

Plan:
Revisidn por el Servicio de Cardiologia en consultas externas.

DISCUSION.

La amiloidosis se define como una enfermedad de depdsito, por acimulo de fibras procedentes
de proteinas, con una estructura inestable, que se pliegan, agregan y se depositan de forma
extracelular. Pudiendo provocar disfuncion en aquellos érganos afectados.

Estas fibras se tifien de rojo Congo, proporcionando birrefringencia verde bajo luz polarizada.
En general, la amiloidosis se considera una entidad rara, con una incidencia de 8 casos por millén de
habitantes porafio.

De las treinta proteinas que pueden dar amiloide, cinco de ellas lo hacen de forma significativa: Cadenas
ligeras (Amiloidosis primaria (AL)), Transtiretina (TTR), Apolipoproteina A, Fibrindgeno, y Componente
sérico A (amiloidosis secundaria).

La amiloidosis por transtiretina es la mas prevalente en el momento actual. La TTR es una proteina que
se sintetiza fundamentalmente en el higado, y en menor medida, en los plexos coroideos y en la retina.
La edad y algunas mutaciones favorecen esta deposiciéon. Podemos diferenciar por tanto: la forma
hereditaria (ATTRm) y la forma natural (ATTRwt), anteriormente denominada amiloidosis senil, en la
que nos centraremos principalmente.

Clinica:
Actualmente elinicio clinico es tipico a partir de los setenta afios y con predominio en varones.
El depdsito precede normalmente a las manifestaciones cardiacas, e incluso hasta varios afios.

El amiloide puede infiltrar cualquier estructura cardiaca, pero tipicamente produce engrosamiento de
las paredes ventriculares, provocando un empeoramiento de la distensibilidad, dando lugar a una
disfuncién diastélica grave, como una miocardiopatia restrictiva.

La insuficiencia cardiaca es la forma mas frecuente de presentacion. La fraccién de eyeccidn se
encuentra conservada al inicio de esta patologia, pero a medida que el depdsito amiloideo progresa, la
funcidn contractil empeora, pudiendo causar disfuncidn sistélica en menor o mayor medida.

También las alteraciones de la conduccién pueden ser la primera manifestacion clinica de esta
patologia, siendo necesaria laimplantacidon de marcapasos en un 7% de los pacientes con ATTRwt.

Las arritmias auriculares también son muy frecuentes en los pacientes con ATTRwt y la primera
manifestacién clinica puede serincluso un accidente cerebrovascular.
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Diagndstico:
Su diagndstico precoz es fundamental pararetrasary estabilizar el depdsito de amiloide.
Supone unreto en la practica clinica diaria.

1. Elelectrocardiograma: asocia el bajo voltaje con la amiloidosis cardiaca. Es decir, QRS < 1ImV en
precordiales <0,5 mV en derivaciones de miembros.

La imagen de pseudoinfarto, también se puede relacionar con amiloidosis cardiaca. Asi como
bloqueos de rama completos oincompletos por la afectacidn del sistema de conduccion.

2. En el Ecocardiograma: se observa un ventriculo izquierdo normal o pequefo con hipertrofia
concéntrica. Un 20% de los pacientes presentan hipertrofia del ventriculo izquierdo asimétrica.
FEVInormal enla mayoria de los casos, aunque es muy variable. Valores ligeramente deprimidos
implican afectacion cardiaca relevante.

Otros signos clasicos son la hipertrofia del ventriculo derecho, la dilatacién biauricular, el
derrame pericardico leve, el engrosamiento de las valvulas auriculoventriculares y del septo
interauricular.

3. Biomarcadores: Tanto la fraccion aminoterminal del propéptido natriurético cerebral (NT-
proBNP) como la troponina son predictores de mortalidad en la amiloidosis cardiaca.

4. Resonancia magnética cardiaca: Proporciona informacion estructural y funcional, y caracteriza
la composicion tisular del miocardio. Un patrén subendocardico global es virtualmente
patognomodnico de amiloidosis cardiaca, pero solo estd presente en una cuarta parte de los
pacientes. También son compatibles otros patrones como el transmural (el mas frecuentey el de
peor prondstico) o el parcheado.

El T1 nativo estd muy elevado en la amiloidosis cardiaca. Como no requiere contraste puede
emplearse en insuficiencia renal, pudiendo ser anormal incluso antes de ver la hipertrofia del
ventriculoizquierdo.

El calculo del volumen extracelular (VEC) tras la administracion de contraste, se encuentra
elevado enlaamiloidosis, mas que en otras cardiopatias.

5. Gammagrafia cardiaca: Observa la captacién cardiaca de trazadores de difosfonato de hueso y
se relaciona con la presencia histoldgica de amiloide en tejido cardiaco. Técnica de gran utilidad
porsu alta sensibilidad y especificidad.

6. Demostracién histoldgica: La rentabilidad de la biopsia extracardiaca (grasa abdominal) es
mayor en la ATTRm que en la ATTRwt. Una biopsia negativa no excluye el diagndstico. La biopsia
endomiocardica estd indicada en aquellos casos en los que la Unica afectacion sea a nivel
cardiaco, como es el caso de ATTRwt. Una vez confirmado el diagndstico, es importante
establecer el subtipo mediante inmunohistoquimica, espectrometria de masas y estudio
genético.

Actualmente siempre que sea posible se opta por el diagndstico no invasivo. Mediante la presencia de
signos tipicos de amiloidosis cardiaca por imagen gracias a lagammagrafia, junto con la exclusién de una
proteina monoclonal, confiere una sensibilidad y un valor predictivo positivo del 100% para el
diagndsticode ATTR.

Tratamiento:
Se basaensoporte médicoy deteneroretrasarel depdsito de amiloide enla medida de lo posible.

Es imprescindible individualizar dependiendo de la clinica y patologia de cada paciente. Es necesario el
manejo correcto de lainsuficiencia cardiaca si estd presente, asi como de arritmias auriculares; el uso de
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dispositivos como marcapasos 6/y desfibrilador automatico implantable (DAI). En ultimo caso, puede
sernecesario recurrir al trasplante cardiaco.

Para el tratamiento especifico de la amiloidosis cardiaca por transtiretina, es Util el trasplante hepatico
Unico o en combinacién con el cardiaco. Pero actualmente existen nuevos compuestos que actian en
distintos puntos de la cascada de la amiloidogénesis por TTR; para la reduccién de la proteina
precursora, evitar el depdsito, y eliminar el existente.

= Trasplante hepético
« Silenciadores genéticos
= siARN [ALN-TTR)
—OAS (ISIS-TTRpy)

+ Tafamidis

« Diflunisal

+ Tolcapona

Supresion de la sintesis

Estabilizacion de TTR n fm

@;_ Disociacién
o/
Tetramero
de TTR -
Fibras de amiloide
- Monémeras
—— (%} # )
e —_—
—

i /‘t"‘s/‘

Eliminacion de los depositos

*  Doxiciclina

+ Doxiciclina-TUDCA
+ EGCG (té verde)
+ PRXD04

+  Anti-SAP + CPHPC

Rev Esp Cardiel 2017;70:991-1004

Figura 3: Tratamiento especifico de amiloidosis por transtiretina. Disponible en Rev Esp Cardiol (online).

Prondstico:
Gracias a estos nuevos farmacos, se cree que la amiloidosis cardiaca pasara pronto de considerarse una
enfermedad mortal a una enfermedad tratable.

CONCLUSIONES.

El dafio cardiaco en la amiloidosis puede presentarse de una forma muy inespecifica. Debido a

esto, y a lo excepcional de su presentacién y afectacidon variable en los diferentes drganos y tejidos,
hacen de la patologia que nos concierne, un verdadero reto diagndstico.
Aunque no existe ninguna prueba con sensibilidad y especificidad del 100% para confirmar el
diagnodstico de esta enfermedad, la combinacién de una historia clinicay familiar, junto con los hallazgos
encontrados en las distintas pruebas complementarias, hacen de este diagndstico una opcidon muy
probable.
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Actualmente se esta investigando en nuevas terapias destinadas a estabilizar estos precursores
amiloideosy eliminar los depésitos.

Un diagndstico precoz y un tratamiento adecuado dirigido, puede detener e incluso revertir el
desarrollo de esta enfermedad. Pasando practicamente de una “amiloidosis senil” a una enfermedad
verdaderamente tratable.
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RESUMEN.

Presentamos el caso de un paciente con antecedentes personales de EPOC e infecciones
respiratorias de repeticion que acude por disnea progresiva acompanada de hemoptisis y febricula
secundaria a infeccién por Mycobacterium bovis. La hemoptisis puede ser originada por multiples
causas por ello, es de vital importancia la anamnesis completa asi como realizar un correcto y completo
diagnéstico diferencial.

PALABRAS CLAVE.
Mycobacterium bovis. Infeccion pulmonar. Hemoptisis.

KEYWORDS.
Mycobacterium bovis. Pulmonary infection. Hemoptysis.

INTRODUCCION.

Mycobacterium bovis es una micobacteria que pertenece al Complejo Mycobacterium
tuberculosis. Se estima que aproximadamente el 1-2% de los casos de tuberculosis en el mundo son
secundarias a esta micobacteria. Se puede transmitir de animales a humanos, de humanos a animales o
de humanos a humanos, siendo esta ultima muy rara. Clinicamente produce afectacion pulmonar y/o
extrapulmonar. El diagndstico se basa en la clinica, epidemiologia, pruebas de imagen, observacion
directa de bacilos acido alcohol resistentes, aislamiento en cultivo y técnicas de biologia molecular. El
tratamiento consiste en la administracién de isoniacida, rifampicina y etambutol. Se considera que
presenta resistencia natural a pirazinamida.

DESCRIPCION DEL CASO.

Vardn de 66 aios que consulta por disnea progresiva de 48 horas de evolucién hasta hacerse de
minimos esfuerzos acompafnado de tos, expectoracion hemoptoicay febricula.
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Como antecedentes personales, exfumador de 2 paquetes/dia (IPA 60), EPOC grado Ill de la escala
GOLD e infecciones respiratorias de repeticién en tratamiento activo con colistina inhalada. A nivel
laboraltrabajé en el campo como agricultor.

El paciente se encuentra estable hemodindmicamente y a la auscultacién pulmonar destaca la
presencia de abundantes sibilancias y roncus dispersos ademas de hipofonesis en campo inferior de
pulmdn derecho. Resto de exploracién sin otros hallazgos resefables.

Entre las pruebas complementarias solicitadas, destaca una leucocitosis de 17200 leucocitos/mm’,
14620 neutrdéfilos/mm® y PCR 155 mg/dl. Completamos la exploracién realizando una gasometria
arterial presentado pH 7.49, pCO, 36.7mmHg, pO, 59mmHg, HBCO, 24.7mEq/Il; ademas se solicita una
radiografia de térax en la que se visualiza un infiltrado pulmonar en Iébulo inferior de pulmén derechoy
derrame pleuralipsilateral.

Fig 1. Radiografia de torax posteroanterior. Infiltrado pulmonar en I6bulo inferior de pulmon derecho ademds de derrame
pleural ipsilateral.
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Ante los antecedentes personales del paciente, los hallazgos en la exploracién fisica y pruebas
complementarias, se plantea como juicio clinico el diagndstico de infeccidn respiratoria, agudizacién
de EPOCeinsuficiencia respiratoria parcial y se decide ingreso paratratamiento.

A suingreso se comprueban cultivos de esputos solicitados previamente en la consulta externa siendo
estos positivos para Haemophilus Influenzae y Stenotrophomona Maltophilia por lo que se inicia
tratamiento antibidtico con Cefotaximay Trimetropim-sulfametoxazol, ademas se mantiene la Colistina
inhaladay broncodiladoresinhalados como veniarealizando domiciliariamente.

El paciente no evoluciona adecuadamente persistiendo hemoptisis, tos y febricula sin objetivarse
mejoria a nivel analitico. Durante el ingreso debuta con fibrilacidon auricular de novo iniciandose
tratamiento anticoagulante con Enoxaparina, Amiodarona y Diltiazem segun indicacion del servicio de
Cardiologia. Se solicita por tanto, nuevos cultivos de esputo, hemocultivos, TC tordcico y broncoscopia.
En el TC presenta enfisema centrolobulillar en ambos hemitdrax, multiples lesiones nodulares
parenquimatosas, imagenes cicatriciales de caracter pleural y engrosamientos pleurales en probable
relacion con enfermedad granulomatosa. Las biopsias bronquiales son negativas para células malignas.

Fig 2. TC térax. Enfisema centrolobulillar en ambos hemitérax, multiples lesiones nodulares parenquimatosas, imdgenes
cicatriciales de cardcter pleural y engrosamientos pleurales
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Los resultados microbioldgicos muestran cultivo para hongos negativo y nos avisan desde el servicio de
Microbiologia por positividad en PCR y cultivo de esputo para Mycobacterium bovis sensible a
Isoniacida y Rifampicina; y en la tincidn con auramina, la presencia de 150 B.A.A.R/lamina. Iniciamos
tratamiento con Isoniacida, Rifampicina y Etambutol ajustados a su peso corporal. Tras 2 dias de
tratamiento presenta mejoria clinica, analiticamente con normalizacidn de reactantes de fase aguda;
asicomo radiolégicamente con mejoria deinfiltrados en Iébulo inferior derecho.

Fig 3. Rx de tdrax tras 2 dias de tratamiento. Mejoria de infiltrados pulmonares en I6bulo inferior derecho.

Tras 7 dias de tratamiento y mejoria progresiva de la clinica, con ausencia de hemoptisis, disnea ni
febricula, se decide alta domiciliaria manteniendo tratamiento con Isoniacida, Rifampicinay Etambutol,
anticoagulaciéon con Dabigratran y broncodilatadores inhalados. Se solicita analitica de control de
funcién hepaticay seguimiento en consultas externas.

DISCUSION.

La infecciéon por Mycobacterium bovis es una causa infrecuente de infeccion en paises
industrializados debido al incremento de los controles sanitarios en el ganado asi como en la
pasteurizacién de laleche. El Complejo Mycobacterium tuberculosis incluye a M. tuberculosis, M. bovis,
M. bovis Bacillus Calmette-Guérin, M. africanum y M. microti. El agente causante de infeccién
tuberculosa mds comuin es M. tuberculosis y solo aproximadamente el 1-2% de las infecciones
tuberculosas son causadas por M. bovis. Dentro de los factores de riesgo cabe destacar aquellos
pacientes que hayan consumido productos lacteos no pasteurizados, contacto con animales o humanos
infectados einmunodeprimidos porinfeccion de VIH.
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La infeccidn por este microorganismo es una zoonosis. Puede ser transmitida de animales a humanos,
de humanos a animales o de humanos a humanos, siendo esta ultima muy rara. La infeccién primaria en
humanos puede ser debida a lainhalacion de aerosoles o ingestion/manipulacién de productos lacteos
no pasteurizados. Cuando la via de transmisién es por inhalacién de aerosoles, la infeccién primaria
seria el pulmén mayoritariamente, mientras que si el mecanismos es la ingestion/manipulacion de
productos lacteos la clinica mas frecuente es la afectacion linfatica (escréfula), intestinal o cutdnea.

El cuadro clinico consiste en afectaciéon del estado general (malestar general, astenia, fiebre,
hiperhidrosis, pérdida de peso), pulmonar (disnea, expectoracién, hemoptisis, tos) y/o extrapulmonar
(espacio pleural, ganglios linfaticos, articulaciones, cutanea, ojos, sistema nervioso central u drganos
abdominales); por lo que la enfermedad por M. Bovis en humanos es indistinguible clinicamente de M.
tuberculosis. Cabe destacar que ante un paciente que presenta datos y signos clinicos de infeccion
respiratoria y hemoptisis, es de vital importancia realizar un completo diagndstico diferencial capaz de
orientarnos de la posible causa.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
-Infeccién por M. tuberculosis
-Infeccién por micobacterias no tuberculosas
-Infeccién por hongos
-Neumonia necrotizante
-Sarcoidosis
-Cancer de pulmoén
-Linfoma

Tabla 1: Diagndstico diferencial ante un paciente con clinica de hemoptisis e infeccion respiratoria y sospecha de M. Bovis

El diagnodstico de sospecha se basa en la anamnesis del paciente, exploracion fisica, analitica general y
hemogramay la realizacion de pruebas de imagen. El diagndstico definitivo consiste en la observacién
directa de bacilos acido alcohol resistentes, aislamiento en cultivo y técnicas de biologia molecular
(reaccion en cadenade lapolimerasa (PCR)) que muestren positividad para M. bovis.

Como se referencia en apartados anteriores, se considera que presenta resistencia natural a
pirazinamida. El tratamiento consiste en la administracidon de isoniazida, rifampicina y etambutol
diarios durante 2 meses, seguidos de isoniazida y rifampicina durante 7 meses.

CONCLUSION.

La infeccién humana por Mycobacterium bovis presenta una incidencia baja en los paises
industrializados por lo que es una entidad poco frecuente en nuestros diagndsticos diarios. Es por tanto,
mantener un alto grado de sospecha ante pacientes que presenten sintomatologia compatible y con
factores deriesgo deinfeccion.
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RESUMEN.

Presentamos el caso de una mujer de 88 afios que acude a Urgencias por disnea y fiebre
precisando hospitalizacidn tras diagndstico de infeccidn del tracto urinario (ITU) complicada por E.coli,
con evolucion térpida a pesar de antibioterapia ajustada segln antibiograma, desarrollando hepatitis
isquémica de forma secundaria.

PALABRAS CLAVE.
Hepatitisisquémica, infeccién urinaria, E.coli, anciano

INTRODUCCION.

La hepatitis isquémica es una patologia poco frecuente en la practica clinica diaria, con una
prevalencia del 0,16%-0,5% en pacientes criticos (1), siendo mas frecuente en ancianos, con una
incidenciamayora 1 por cada 100ingresos (2).

Se caracteriza por una elevacion rapida y marcada de las transaminasas, de mas de 20 veces el valor
normal, secundaria a una hipoperfusidon hepatica severa y persistente que provoca una necrosis por
hipoxia/anoxia de las células centrolobulillares del higado. La forma de presentacién mas frecuente es
una descompensacion de una patologia crénica de base que comprometa la oxigenacion tisular por un
proceso agudo (3).

Su etiologia es multifactorial, siendo las causas mas frecuentes insuficiencia cardiaca (78%) y sepsis
severa/shock séptico (23%) (4). Se asocia a una mortalidad intrahospitalaria elevada (60-80%), que se
incrementa exponencialmente con el retraso en su adecuado manejo médico, siendo directamente
proporcional al nimero de comorbilidades y/o factores de riesgo asociados (5).

El tratamiento se basa principalmente en el de la causa desencadenante, junto con tratamiento de

soporte para correccion de la oxigenacidn e hipotensidn, o incluso fdrmacos vasoactivos en casos mas
seleccionados. El prondstico es favorable con lainstauracidon de un tratamiento precoz.
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DESCRIPCION DEL CASO.

Paciente de 88 afios con alergia a penicilinas, con antecedentes personales de fibrilacidon
auricular anticoagulada con Acenocumarol, ictus lacunar taldmico izquierdo en 2011, gastritis antral,
anemia normocitica normocrémica, higado graso y colelitiasis. No refiere habitos téxicos. Ingreso
previo en Geriatria en 2018 por neumonia en lébulo inferior izquierdo y atendida en Urgencias en
multiples ocasiones por infecciones respiratorias de repeticién.

En la valoracién geriatrica integral, la paciente es funcionalmente dependiente para todas las
actividades bdsicas de la vida diaria (Indice de Barthel 0): no deambula, necesitando ayuda de 2
personas para las transferencias, siendo incontinente biesfinteriana, con disfagia a liquidos; deterioro
cognitivo moderado de perfil vascular; se encuentra institucionalizada en residencia.

En tratamiento con Furosemida 40mg/24h, Omeprazol 20mg/24h, Acenocumarol segin controles de
INR, Citalopram 20mg/24h, Bisoprolol 2,5mg/24hy Enalapril 5mg/24h.

Enfermedad actual

La paciente acude a Urgencias por presentar clinica de infeccién respiratoria con hiperreactividad
bronquial e ITU, se extrae urocultivo y se inicia antibioterapia empirica con Levofloxacino y tratamiento
con corticoides, nebulizaciones y analgésicos. Unos tres dias después la paciente vuelve a acudir a
Urgencias por disneay fiebre (todavia pendiente de resultado de urocultivo extraido en su visita previa),
sin otros sintomas asociados. Los familiares refieren que, a pesar del tratamiento previo pautado, la
paciente no ha presentado mejoria por lo que se decide ingreso en Geriatria para continuar
antibioterapia.

Exploracidn fisica
Constantes vitales: TA 100/60mmHg, T2 38,42C, FC 112 Ipm, SatO, 86%

Mal estado general, consciente y desorientada, sequedad cutdneomucosa marcada, disneica en reposo
con signos de trabajo respiratorio. A la auscultacion pulmonar, disminucién generalizada del murmullo
vesicular con abundantes roncus y sibilancias dispersas en ambos hemitdrax. En la exploracion
abdominal se objetiva dolor difuso a la palpacidn, palpandose fecaloma al realizar el tacto rectal. Sin
edemas en miembros inferiores. Se objetiva UPP ensacro gradolll.

Pruebas complementarias

-Analitica: Leve leucocitosis con neutrofilia (L 12.300, N 85,8%), infradosificacion de
dicumarinicos (INR 1,8), insuficiencia renal aguda de origen prerrenal (Cr 1,91mg/dl), deshidratacion
hipernatrémica leve (Na 150 mEq/L), aumento de transaminasas (GOT 470 U/L, GPT 230 U/l) y
leucocituria.

-En ECG se objetiva FA con respuesta ventricular rapida.

-Rxdetdrax: sin hallazgos de interés sin infiltrados ni condensaciones.

-Rxde abdomen: se observa fecaloma en ampollarectal.

Evolucién

Tras ingreso con diagndstico de ITU complicada e insuficiencia respiratoria aguda con hiperreactividad
bronquial se pauta tratamiento con suero glucosado al 5% para correccién de la hipernatremia y se
continuda antibioterapia empirica con Levofloxacino a la espera del resultado de urocultivo, junto con
oxigenoterapia, corticoides, broncodilatadores y heparina de bajo peso molecular a dosis
anticoagulante.
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Durante la noche del primer dia de ingreso, la paciente presenta pico febril que no cede a pesar de
antitérmicos por lo que se extraen hemocultivos. Al dia siguiente, la paciente presenta empeoramiento
marcado del estado general, estuporosa y con fiebre persistente, a pesar de medidas fisicas y
farmacoldégicas, destacando exploracion abdominal dolorosa de forma difusa de predominio en
hipocondrio derecho. En analitica de control se objetiva aumento de enzimas hepaticas con patrén de
citdlisis: GOT 720 Ul/I, GPT 407 Ul/I, aumento de LDH con valor de 938 Ul/I. Asimismo también presenta
empeoramiento de coagulopatia con INR 2,8 por lo que se suspende heparina de bajo peso molecular.
Se realiza ecografiaabdominal urgente sin presentar hallazgos de interés.

En el mismo dia, se recibe resultado del urocultivo siendo positivo a E. coli resistente a quinolonas,
penicilinas y cotrimoxazol y sensible a Nitrofurantoina y Fosfomicina, por lo que se suspende
antibioterapia actual y se pauta Fosfomicina, ajustada a funcién renal.

Al tercer dia de ingreso, presenta empeoramiento clinico marcado del estado general junto con fiebre
elevada mantenida. En analitica de control, se observa aumento en 3 veces el valor previo de las
transaminasas (GOT 1983 Ul/I, GPT 1401 Ul/I) y de LDH con valor de 1745 Ul/I (Tabla 1). Pese al
tratamiento pautado se produce finalmente el exitus de la paciente 24 horas después.

Se establecen los siguientes diagndsticos: Fallo hepatico agudo fulminante por probable isquemia
hepatica secundaria a sepsis grave de origen urinario por E.coli, insuficiencia renal aguda de origen
prerrenal y postrenal, deshidratacidn hipernatrémica leve, fecalomay exitus letalis.

28/5M19 | 29/5119 30/5119
INR (0,7-15) 1.93 280 296
Creatinina (0 5-1mg/dl) | 1.91 212 229
GOT (5-31 U 470 720 1983
GPT (7-31 U 230 407 1401
LDH (135-214 Uil 149 938 1745
Ratio GPT/LDH (<15) | 154 043 0.80

Tabla 1. Controles analiticos durante las 72h de la hospitalizacion

DISCUSION.

Las infecciones del tracto urinario representan la segunda causa mas comun de infeccion en la
poblacidn geriatrica debido a su mayor sensibilidad (6) y especialmente en mujeres mayores de 85 afios
(7), siendo su diagndstico problematico al no presentar estos pacientes una clinica tipica y sintomas
urinarios localizados. La ITU por Escherichia coli (66%) es la mas comun en la poblacién anciana, en el
66% de los casos (7).

En nuestro caso, la paciente fue tratada inicialmente con quinolonas y posteriormente con Fosfomicina,
tras resultados de antibiograma. A pesar de ello presentd evolucion térpida con ausencia de respuestaa
la antibioterapiay desarrollando como complicacidn hepatitis isquémica, con unaumentoen 5 veces de
los valores iniciales de transaminasas y en 10 veces los valores iniciales de LDH, en menos de 72 horas,
con empeoramiento de la funcién renal y de la coagulacidn, sin ninguna alteracién de bilirrubinemia
total, FAni GGT.

Aunque se ha puesto de manifiesto que la instauracidon de un tratamiento precoz consigue una
disminucion notable de las transaminasas y de la coagulopatia (INR) en 7-10 dias, incluso pudiendo ser
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reversibles las lesiones histoldgicas (4), la paciente a pesar de recibir tratamiento de la infeccién
urinaria con antibioterapia ajustada segun antibiograma, experimentdé un empeoramiento muy
marcado tanto clinico como analitico (Tabla 1) a lo largo de los 3 dias del ingreso, produciéndose
finalmente su fallecimiento. Un valor elevado de INR y presencia de sepsis severa son sefialados como
factores independientes de riesgo de mortalidad (5); ademads, los antecedentes de higado graso y
colelitiasis podrian también haberinfluido en su evoluciény en el desarrollo de hepatitis isquémica (7).

CONCLUSION.

Teniendo en cuenta la elevada mortalidad intrahospitalaria de la hepatitis isquémica y su
relacion directa con el nimero de comorbilidades y factores de riesgo asociados, es fundamental iniciar
con prontitud el tratamiento adecuado, siendo necesaria una mayor vigilancia y seguimiento de la
evolucién en pacientes geriatricos.
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RESUMEN.

Se presenta el caso clinico de un varén de 54 afios con hipo persistente de 16 ainos de evolucién
refractario a multitud de tratamientos en quien se propuso tratamiento con relajantes musculares con
soporte ventilatorio bajo IOT. Tras un periodo de 3 horas relajado, el paciente es extubado sin
contracciones diafragmaticas, permaneciendo en esta misma situacién hasta 15 horas después del
procedimiento, cuando es dado de alta. En seguimiento posterior se objetivd recidiva del hipo aunque
con muchamenosintensidad.

PALABRAS CLAVE.
Hipo persistente, hipo refractario, contracciones diafragmaticas.

INTRODUCCION.

El hipo® se define como una serie de contracciones espasmddicas, subitas e involuntarias de la
musculatura inspiratoria (sobre todo del diafragma), seguidas de un cierre brusco de la glotis. Suele ser
benigno y transitorio, idiopatico en su mayoria y de fisiopatologia no bien definida. Esta provocado por
multitud de causas, sobre todo gastrointestinales y del sistema nervioso central, y, si conseguimos
identificarla podremos realizar tratamiento dirigido hacia la misma. Sin embargo, si no es posible,
probaremos tratamiento empirico con IBP, neurolépticos, antidepresivos, entre otros, asi como incluso
realizar tratamiento quirdrgico.

Cuando el hipo se perpetia mas de 48 horas se define como hipo persistente y, aquel que se perpetua
durante més de un mes recibe el nombre de hipo intratable’, requiriendo en numerosas ocasiones

instaurar tratamiento para su control.

Existe bibliografia en la que se describe el uso de relajantes musculares' como farmacos que logran un
control del hipo refractario a otros tratamientos médicos.

244



VI Jornada de Divulgacion Cientifica

DESCRIPCION DEL CASO.

Motivo de consulta
Hipo persistente.
Antecedentes personales
No RAMs. No HTA, no DLP, no DM. No habitos téxicos. AF: padre fallecido por Carenal. AP: Hernia discal.
Trabaja como delineante. Hipo refractario valorado por Digestivo, Neurologia, Cirugia Toracica (por
arteria subclavia derecha aberrante, sin relacién anatémica del territorio del nervio frénico), sin
respuesta a Largactil, Lioresal (respuestainicial aambas con pérdida posterior), omeprazol, pankreoflat,
corticoides tdpicos, antidepresivos triciclicos, yoga y acupuntura. Estudiado extensamente por
digestivo también, pendiente de impedanciometria para descartar supragastric belching. ERGE con
ausencia de peristalsis en la manometria de alta resolucién; datos histolégicos sugestivos de esofagitis
eosinofila sin respuesta a IBP, resoluciéon con budesonida tdpica histoldgica, no clinica. Realiza
tratamiento de forma habitual con: Omeprazol 40 mg (1-0-1). Ha probado anteriormente heipram,
risperdal y nobritol 3 semanas sin mejoria; asi como gabapentina, lioresal, largactil, omeprazol,
amitriptilinay pimozida.
Enfermedad actual
Varoén de 54 afios, con los antecedentes previamente descritos, que es valorado en CEX de Neumologia
derivado desde consulta privada de M.Interna por hipo persistente de 16 afios de evolucién, que
persiste durante el suefio, refractario a tratamiento médico. Valorado por Digestivo, Cirugia toracica
(por arteria subclavia derecha aberrante, sin relacién anatdomica con el territorio del nervio frénico),
ORL y Neurologia. Se consulta la posibilidad de tratamiento con relajantes musculares. Dada la
necesidad de soporte ventilatorio durante el procedimiento se contacta con UCl para concretar fecha.
Exploracion fisica
Buen estado general, consciente, orientado y colaborador. Normohidratado y normoperfundido. Hipo
persistente. Estable hemodinamicamente.
- AC: ritmica, no se auscultan soplos ni extratonos.
- AP: MVC, sin ruidos patoldgicos sobreafadidos.
Pruebas complementarias
** Durante dichoingreso:
Analitica:
- Hemograma: Hb 14.9 g/dl, Hto 43%, Leucocitos 6.500 (N 62.3%, L 20.6%), Plaquetas
173.000
Coagulacion: actividad de protrombina 79%, TP 13.2s, INR 1.12, TTPa 29s, Fibrindgeno
derivado 3.56 g/I.
- Bioguimica: Glucosa 91 mg/L, Urea 22 mg/L, Cr 0.82 mg/L, Na 140 mmol/L, K 3.83
mmol/L
** Previamente alingreso, para descartar otra etiologia del hipo:
- Analitica general: dentro del rango de normalidad.
- Orina:sin hallazgos resefiables.
- IgE total: 10.6 KU/L
- Autoinmunidad (ANA, Acs anti-citrulina, FR, Acs anti-cardiolipina, Acs anti-B2-
glipoproteina 1, Acs anti-transglutaminasa tisular): negativos.
Esofagograma: dentro del rango de normalidad.
TC body: Se observa arteria subclavia derecha aberrante como variante anatémica de la
normalidad, asi como diverticulosis coldnica. Sin otros hallazgos resefables.
- Angio-TC de troncos supraadrticos. Arteria subclavia aberrante como variante
anatémica del arco adrtico con trayecto mediastinico retroesofdgico hacia MSD. Sin relacién
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con el recorrido anatdmico tedrico del nervio frénico. Sin otros hallazgos resefiables.

- Electroneurograma convencional en patologia compleja: estudio de conduccién motora
de nervio frénico bilateral, de valores normales.

- Endoscopia digestiva alta: mucosa, calibre y distensibilidad de eséfago normales. Linea Z
a 40cm de AD con impronta diafragmatica a nivel. Se toman biopsias de eséfago distal y
proximal.

- Resultados anatomopatoldgicos de eséfago: Fragmentos de mucosa esofagica sin
cambios histoldgicos destacables. Sin evidencia de malignidad.

Juicio clinico: hipo persistente refractario a Largactil, Lioresal, omeprazol, pankreoflat, corticoides
topicos, antidepresivos triciclicos, yoga y acupuntura; y sin claro desencadenante anatdmico ni
fisioldgico.

Evolucion:

Ingreso programado de vardn de 54 afios con hipo persistente, con los AP previamente descritos, para
realizacién de procedimiento consistente en administracion de relajantes musculares con soporte
ventilatorio (I0T + VM) en UCl en vistas a control del hipo.

Previa preoxigenacioén, se procede a induccion anestésica con 75 mcg de fentanilo, 200mg de propofol y
100mg de suxametonio, para posteriormente realizar IOT con TOT N2 8, sin incidencias. Tras
administracién de medicacion se objetiva desaparicion del hipo. Se mantiene sedado con propofol
durante 3 horas asintomatico. Posteriormente, se retira sedacion y se procede a extubacion, sin
complicaciones.

Tras 15 horas de vigilancia en planta de hospitalizacion, permaneciendo hemodindmicamente estable y
sin nuevas contracciones diafragmaticas, se procede a alta hospitalaria con control en CEX de
Neumologia.

En sucesivas revisiones, el paciente comenta la recidiva del hipo tras una semana desde el
procedimiento, aunque en mucha menor intensidad que previamente, lo cual le permite realizar
actividades de lavida diaria con menor limitacion y ganando calidad de vida.

DISCUSION.

El hipo o singultus’, en su denominacién cientifica correcta, se define como la presencia de
contracciones espasmadicas, subitas e involuntarias de la musculatura inspiratoria, principalmente del
diafragma, seguida de un cierre brusco de la glotis, lo que origina un sonido peculiar y caracteristico.
Suele ser benigno y transitorio y no requiere tratamiento en la mayoria de los casos. Puede estar
provocado por numerosas causas’, entre las que destacan la patologia gastrointestinal (RGE como causa
mas frecuente) y las afecciones del sistema nervioso central.

Cuando el hipo se hace persistente (mas de 48 horas) o intratable (mas de un mes), provoca una
importante disminucién de la calidad de vida’ con incapacidad para el desarrollo de actividades de la
vida diaria, produciendo insomnio, pérdida de peso, estrés emocional, dehiscencia e infeccion de
suturas, bradiarritmias, blogueo auriculo-ventricular, etc. Serd en estos casos cuando tendremos que
realizar un estudio exhaustivo de la causa del hipo, asi como plantear un tratamiento adecuado.

Para llegar a un correcto diagndstico de hipo persistente deberemos realizar una historia clinica
detallada haciendo hincapié tanto en los antecedentes (gastrointestinal, neuroldgicos, enfermedades
concomitantes,...) como en la enfermedad actual, asi como realizar una serie de pruebas
complementarias oportunas para su filiacién. Entre las causas’ de hipo persistente / intratable
encontramos: alteraciones gastrointestinales (RGE, dilatacién de estémago, irritacion del diafragma,
patologia pancreatica, Ca de eséfago-higado, hernia de hiato, cirugia abdominal, sarcoidosis
peritoneal), causas neuroldgicas (procesos infecciosos (leucoencefalopatia por VIH), ACV,
malformaciones vasculares, LOEs, inicio de enfermedad de Parkinson), origen psicégeno (hipo no
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presente durante el suefio)), causas toracicas (neumonias, tuberculosis, pericarditis, IAM), alteraciones
metabdlicas y nefropatias. Si encontramos la causa del hipo pondremos tratamiento dirigido hacia
dicha causa para paliarla.

Clasicamente, se conocen remedios populares’ para paliar el hipo, poseyendo todas ellas una base
fisioldgica que lo contrarresta. De este modo, realizar una apnea forzada o respirar en una bolsa de
papel aumentariala pCO, e inhibiria el hipo, o bien, al beber repetidos sorbos de agua conseguimos una
estimulacion vagal, con el mismo objetivo final.

Actualmente, en caso de hipo persistente o intratable sin causa objetivada, disponemos de varias
herramientas terapéuticas’ para su control, encontrandose como farmaco de primera linea el
baclofeno’ (actda sobre el sistema gabaérgico por lo que reduce la actividad del “centro del hipo” y
relaja el diafragma), habiéndose utilizado clasicamente la clorpromacina en mayor proporcion, aunque
relegada ahora por sus efectos adversos. Sin embargo, mds recomendable es el inicio por una terapia
combinada con baclofeno y IBP / antihistaminicos anti-H2. Si con esto no conseguimos el control del
hipo y seguimos sin identificar causa que lo provoque podremos plantear tratamiento quirdrgico’ para
su control.

Como alternativa a tratamientos agresivos y ante refractariedad del hipo a tratamiento médico, existen
casos publicados en la literatura que exponen el éxito terapéutico con farmacos menos contemplados,
como son los bloqueantes neuromusculares’, al tener como inconveniente necesidad de soporte
ventilatorio con IOT y conexién a VM. De este modo, en uno de ellos se describe la ausencia de hipo tras
6 meses de seguimiento al administrar bloqueantes musculares (cisatracurio) hasta conseguir buena
relajacion medida mediante train-of-four (TOF) en paciente con hipo intratable de 19 afos de evolucién
refractario a numerosos tratamientos tanto médicos (entre ellos el propofol, como farmaco sedante no
usado de forma habitual para esta patologia, pero que se administré en otro contexto) como
quirurgicos. Cabe mencionar que en este caso comentado el hipo recidivé a los 2 dias de la técnica pero
que, al volver a someter al paciente al mismo procedimiento’, se consiguié un control del hipo durante 6
meses (fecha de ultimo seguimiento).

El mecanismo de accion de este tipo de farmacos seria la inhibicién de las contracciones diafragmaticas
repetidas mediante el bloqueo de la placa motora® (en el caso del cisatracurio mediante relajacién
muscular sin despolarizacion de lamembrana; y el suxametonio con despolarizacién de lamembrana).
En nuestro caso, fue utilizado Suxametonio® por su corta vida media (2-6 minutos por rapido
metabolismo en sangre) y rapido inicio de accion, consiguiendo paralisis flacida del paciente, con
resolucion del hipo mantenido durante un periodo de tiempo mucho mayor a la vida media del farmaco
administrado.
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RESUMEN.

Presentamos el caso de un vardon de 77 afios, que acudid a urgencias por estrefiimiento de 4 dias
de evolucién, acompafiado de anorexia, ausencia de emisién de gases y aumento del perimetro
abdominal. Se realizé Tomografia Axial Computarizada (TAC) Abdomino-Pélvica en el que se apreciaba
dilatacién de coldn, ciego y asas de intestino delgado con niveles hidroaéreos sin objetivar causa
organica ni signos de perforacién, siendo diagnosticado de pseudooclusidn intestinal, ante lo cual, se
realizd primeramente un tratamiento conservador que no fue exitoso, por lo que se optd por
intervencién quirdrgica con colostomia sobre varilla. En un TAC de control se objetivd una fractura
vertebral en L1, al reinterrogar al paciente comentd haber sufrido un traumatismo lumbar en los dias
previos, lo cual explica el cuadro clinico.

PALABRAS CLAVE.
Pseudoobstruccidn intestinal; fleo Paralitico; Sindrome Ogilve; Fractura vertebral,

INTRODUCCION.

La pseudoobstruciéon intestinal aguda, también conocida como ileo paralitico o adinamico,
consiste en una interrupcién de la progresidn distal del contenido intestinal sin causa mecdnica. La
etiologia es ampliamente variada, aunque la causa mas frecuente es la cirugia abdominal previa. La
clinica tipica consiste en distensién abdominal marcada, vomitos, nauseas, estrefiimiento y dolor
abdominal (de menor intensidad que en la obstruccién intestinal). El diagndstico de sospecha es clinico
con una buena anamnesis y exploracion, pero precisa de pruebas de imagen para un diagndstico
definitivo como radiografia, TACoincluso colonoscopia.

El tratamiento se basa en medidas conservadoras, farmacos como la neostigmina y la descompresién
endoscdpica o quirurgica, estos ultimos hay que plantearlos cuando existe sospecha de estrangulacion
intestinal, contraindicacién farmacoldgica o cuando el episodio no se resuelve tras 24-48 horas de
tratamiento conservador.
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DESCRIPCION DEL CASO.

Presentamos el caso de un varén de 77 afos, con antecedentes de diabetes mellitus tipo 2,
hipertension arterial, isquemia crénica en miembros inferiores y cirugia previa de colecistectomia
mediante laparatomia por colecistitis, que acudié a urgencias por estrefiimiento de cuatro dias de
evolucién, acompafiado de ausencia de emision de gases, distension abdominal, nauseas sin vémitos y
anorexia.

En la exploracion fisica, destacaba el aumento del perimetro abdominal con gran timpanismo y
abolicion de ruidos hidroaéreos, se descartaba hernia a través de la cicatriz de laparotomia previa.
En el examen de laboratorio, como hallazgo significativo presentaba una leve elevacién de la proteina C
reactiva.

En la radiografia de abdomen (Imagen 1), se apreciaba una distensidn coldnica con niveles hidroaéreos
y ausencia de gas distal, por lo que se completd el estudio con un TAC Abdomino-Pélvico (Imagen 2), en
el que se evidencid dilatacidn de colon, ciego y asas de intestino delgado con niveles sin objetivar causa
orgdnica nisignos de perforacioén.

Imagen 1. Radiografia de abdomen, donde se visualizaba distension colonica y niveles hidroaéreos
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Imagen 2. TAC Abdomino-Pélvico, donde se objetivo dilatacion de colon, ciego y asas de intestino delgado con niveles, sin
objetivarse causa orgdnica ni signos de perforacion.

El paciente ingreso en el Servicio de Cirugia General y del Aparato Digestivo, para tratamiento médico
con sonda nasogastrica y procinéticos. Ante la persistencia del cuadro obstructivo tras 48 horas de
tratamiento, se decidié intervencion quirdrgica urgente, durante la cual se realizd colonoscopia
intraoperatoria que descartaba causa mecdnica obstructiva, finalmente se realizd colostomia
descompresiva. En el postoperatorio, el paciente presentd hiponatremia y un episodio de distrés
respiratorio por broncoespasmo, ademdas de emergencia hipertensiva con una tensién arterial de
225/160mmHg, taquicardia sinusal a 130 latidos por minuto sin dolor toracico y aumento de reactantes
defase aguda, que precisé intubacion orotraqueal y traslado a Unidad de Cuidados Intensivos.

Dias después se realizaba un nuevo TAC de control (Imagen 3), en el que se evidenciaba una fractura
vertebral de L1, que habia pasado desapercibida en las anteriores pruebas de imagen. El paciente fue
reinterrogado y comentd que habia sufrido una caida con traumatismo lumbar dias previos al ingreso,
pero que no le habia dadoimportancia.

Finalmente, el paciente mejord clinicamente recuperando el transito intestinal y actualmente se

encuentra en seguimiento por consultas externas de Traumatologia y Cirugia General y del Aparato
Digestivo.
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o

Imagen 3. TAC Abdomino-Pélvico de control. En el que se objetivaba la fractura vertebral de L1

DISCUSION.

La pseudooclusion intestinal aguda o sindrome de Ogilvie, fue descrito inicialmente en 1948 por
Sir William Heneage Ogilvie y consiste en un compromiso del transito intestinal de instauracién aguda
debido aunaalteracién enla funcién motora delintestina sin una causa mecdnica, con una consiguiente
dilatacién masiva del colon. Dentro de las causas desencadenantes, la mas frecuente es una cirugia
abdominal previa, nuestro paciente presentaba una laparotomia por colecistitis previa, lo cual hizo que
dentro de nuestro diagnédstico diferencial apareciese esta entidad. Existen otras causas
intraabdominales como pueden ser el traumatismo abdominal, o la isquemia intestinal entre otras. En
cuanto a las causas extraabdominales, pueden ser también diversas como infecciones
extraabdominales, un sindrome coronario agudo o fracturas pélvicas y de columna vertebral entre
otras, esta ultima fue la causante de la pseudoobstruccién intestinal, sin embargo, la etiologia
farmacolégica es la mas comun, no siendo infrecuente la aparicion de Sindrome de Ogilvie en los
pacientes en tratamiento con morficos o anticolinérgicos.

Clinicamente el dolor abdominal, la distensidn y las nduseas y vdmitos son los sintomas mas habituales,
casi constantes, con frecuencia existe estrefiimiento e incluso ausencia en la emisidon de heces y gases
por ano, sintomas predominantes en nuestro paciente, ya que el dolor abdominal en la psedooclusién
es constante pero difuso por la distensién de asas. No obstante, puede aparecer diarrea en las primeras
horas en una obstruccion completa. Tipicamente, estos sintomas aparecen de forma aguda,
estableciéndose en pocas horas. El cambio de las caracteristicas del dolor, de célico a continuo,
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acompafiado de fiebre, deben hacernos pensar en la posibilidad de estrangulacién. Es primordial
diferenciar entre una obstruccién intestinal, de origen mecanico y una pseudooclusién intestinal, ya
que la mayoria de las obstrucciones precisan actuacion quirurgica urgente para su resolucién, frenteala
pseudooclusion, cuyo tratamiento suele ser médico.

Los antecedentes personales del paciente nos ayudan mucho para el diagndstico etiolégico. Una
intervencién quirurgica de tipo abdominal, cardiaca u ortopédica nos dirige en el diagndstico diferencial
hacia una pseudooclusidn. Otros antecedentes que nos deben sugerir este proceso pueden ser una
sepsis, un trastorno hidroelectrolitico o una insuficiencia cardiorrespiratoria, o incluso un antecedente
de radioterapiaabdomino-pélvica, incluso muchos afos antes.

La exploracion fisica proporciona informacién primordial, no solamente para establecer un diagndstico
sindrémico y etioldgico, sino para estimar la gravedad. La distension asimétrica del abdomen es tipica
en el vélvulo de sigma, también es importante la blisqueda de cicatrices de laparotomia previa y de
hernias. En nuestro caso, el paciente presentaba gran distensién pero sin defensa muscular, lo que
ayudaba al diagnéstico. Gracias a la palpacién podemos identificar la existencia de signos de peritonitis
o defensa muscular, que nos puede encaminar a pensaren estrangulacion o perforacién de unaviscera
hueca, ambas indicativas de la necesidad de tratamiento quirurgico urgente. A la percusion podemos
objetivar un acimulo excesivo de aire en las asas intestinales, escucharemos un sonido timpanico, que
nos permite el diagndstico diferencial con la ascitis. La auscultacion, podemos encontrarnos ruidos
abolidos, como era en nuestro caso o incluso ruidos procedentes de intestino delgado si no estd
distendido, ya que mantiene sumovilidad o laaumenta.

El diagndstico de sospecha es clinico, basdandonos en anamnesis y exploraciéon pero hay pruebas
complementarias que ayudan a confirmar el diagndstico.

En cuanto a exdmenes de laboratorio, su utilidad es en la mayoria de los casos limitada, nos ayuda a
valorar la gravedad del cuadro clinico y enfocar el tratamiento, sobre todo la reposicion
hidroelectrolitica. Si se produce isquemia intestinal debido a la existencia de estrangulaciéon, puede
detectarse aumento de los niveles de amilasa u otras enzimas como LDH y la fosfatasa alcalina.

La radiografia simple del abdomen es obligatoria ya que nos ayuda en la etiologia del cuadro. En el
sindrome de Ogilvie se aprecia una dilatacién del colon ascendente y transverso. Se considera
diagndstico cuando el calibre del colon ascendente es superior a 9 cm. Si supera los 12 cm, el riesgo de
perforacién es muy elevado. En nuestro paciente se apreciaba dilatacién colénicay presencia de niveles
hidroaéreos.

Radiologia con bario, puede proporcionarnos mas informacidn que la simple y en bipedestacién, la mas
utilizada es el enema opaco, pero no debe administrarse bario si se sospecha la existencia de
estrangulacion o perforaciénintestinal.

En nuestro caso, se completé el estudio con un TAC Abdominal con contraste, en el que se encontré una
dilatacién acentuadade colény con el que se descarté causa mecanica de la obstruccion.

La colonoscopia, es otra herramienta disponible para descartar lesién orgdnica o incluso permite la
descompresiéon del colon, cuando falla el tratamiento farmacolégico. En nuestro caso, se realizod
intraoperatoria descartandose evidencia de estenosis o tumoracién.
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Otras pruebas que podemos realizar son la ecografia del abdomen, aunque esta es poco util por la
interferencia que supone el aumento de gas abdominal; La angiografia mesentérica puede ser
necesarias si se sospecha unaisquemiaintestinal.

Respecto al manejo de la pseudooclusién intestinal. Es necesario realizar analiticas seriadas para
detectar alteraciones del equilibrio hidroelectrolitico y acido base, que pudieran ser causa o la
consecuencia del proceso. En ocasiones, estos pacientes precisan de una Unidad de Cuidados
Intensivos con el objeto de garantizar una adecuada monitorizacién y en nuestro caso fue necesario
ante la inestabilidad que presentaba, probablemente por la hiponatremia mantenida ademas del
cuadro de broncoespamo. En pacientes que presenten nduseas y vomitos significativos, el uso de sonda
nasogastrica puede aliviar la sintomatologia y evitar complicaciones como la broncoaspiracién
pulmonar. Ademas, el enfermo debe permanecer en dieta absoluta, a veces precisa de sonda rectal para
favorecer la descompresién abdominal. Se deben reponer perdidas posibles de nutrientes o
electrolitos, incluso por nutricién parenteral, hay que averiguar si el paciente tiene prescrito
medicacidn que inhiba la motilidad intestinal, para suspenderla. La colocacion del paciente en decubito
prono con unaalmohada bajo las caderas puede favorecer la expulsidon de gases y la defecacion.

Tras 24-48 horas, podemos mantener estas medidas, siempre y cuando el paciente permanezca estable
sinsignos de alarma, que nos sugieran perforacidén o isquemia, cuyas posibilidades aumentan cuando la
duracion de la distension abdominal es mas de 6 dias. En cuanto a farmacos, el Unico que ha demostrado
mas beneficio es la neostigmina, que provoca un aumento de la actividad contractil gastrointestinal. .
Nuestro paciente permanecié durante 48 horas con estas medidas sin mejoria de la clinica, por lo que se
decidioé tratamiento quirurgico.

El tratamiento descompresivo se realiza en paciente con contraindicaciones a la neostigmina o aquellos
en los que falla el tratamiento médico-conservador, se puede realizar via endoscopica o quirurgica
(siendo la primera de eleccion).En nuestro caso, se realizd una laparotomia con colostomia sobre varilla
ensigma.

CONCLUSION.

Hemos visto, que existen innumerables causas posibles de pseudooclusion intestinal, por lo que
se trata de una patologia que es bastante frecuente en nuestro dia a dia. Debemos siempre realizar una
correcta, ademas de minuciosa anamnesis, para que nuestro diagndstico sea lo mds preciso y precoz
posible. Hay que recopilar todos los antecedentes del paciente, aunque a priori estos parezcan no
significativos, ya que tal y como sucedid en nuestro caso, la caida dias previos y la fractura vertebral,
fueron la causa de la pseudooclusion intestinal y sin embargo, el paciente omitié este dato al no
considerarloimportante.

En la sociedad actual, el estrefiimiento es un motivo de consulta con alta prevalencia, lo podemos
encontrar en urgencias, primaria o especializada, es importante diferenciar entre un cuadro crénico o
uno agudo, y si se trata de una obstruccion intestinal de origen mecdnico o de una pseudooclusidon
intestinal, puesto que el manejo es diferente. En nuestro paciente en un primer momento, al no existir
dolor, nisignos de alarma no hizo dudar en el diagndstico diferencial.

Hay ocasiones, donde la realizacion de una buena historia clinica, nos facilita nuestro trabajo como
médicosy alavez mejoralaasistenciaal paciente.
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RESUMEN.

La hipopotasemia es una alteracion electrolitica cursa con una amplia variedad de
manifestaciones, entre las que destacan los sintomas neurolégicos y determinadas anomalias
electrocardiograficas. Se expone un caso clinico que aborda el manejo terapéutico de la hipopotasemia
grave en un paciente con pérdida del conocimiento y patrones electrocardiograficos patoldgicos, sin
otra sintomatologia acompafiante durante su exploracion.

PALABRAS CLAVE.
Hipopotasemia, electrocardiograma, diuréticos.

ABSTRACT.

Hypokalemia is an electrolyte disorder with a wide array of manifestations, including
neurological symptoms and certain electrocardiographic abnormalities. A clinical case is presented that
addresses the therapeutic management of severe hypokalemia in a patient with loss of consciousness
and pathological electrocardiographic patterns, without other accompanying symptoms during
exploration.

KEYWORDS.
Hypokalemia, electrocardiogram, diuretics.

INTRODUCCION.

1.1. Definicion

La hipokalemia es un trastorno electrolitico definido por un nivel de potasio sérico inferior a 3.5 mEq/L
(1). Es debido a multiples causas, segun exista o no deplecion de potasio en el organismo (2,3): cambios
en la ingesta y pérdidas gastrointestinales, alteraciones en la excrecion renal, uso de farmacos que lo
desplazanalinterior delacélula, etc.
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1.2.Causas (1)
1.2.1. Sin deplecion de potasio (K):

- Desplazamiento del K al interior de la célula: insulina, catecolaminas, B-agonistas,
alcalosis, intoxicacién por Bario, linfoma de Burkitt, etc.

- Situaciones anabdlicas: tratamiento con 4cido félico, vitamina B, y factores
estimulantes de granulocitos.

- Pseudohipopotasemia: falsas disminuciones de potasio sérico: leucocitosis extremas
(>100.000/mm?’) o retrasos en el procesamiento de lamuestra (3).

1.2.2. CondepleciondeK:
- Pérdidas extrarrenales: digestivas (diarreas y empleo de laxantes, vomitos, etc.) y
cutaneas (sudory guemaduras extensas).
-Pérdidasrenales:
- Acidosis metabdlica: acidosis tubular renal tipo | y Il y cetoacidosis diabética.
- Alcalosis metabdlica: situaciones con aumento de mineralocorticoides
(sindrome de Cushing, sindrome de Conn, tumores productores de renina, etc.).

1.2.3. Otras:
-Hipomagnesemia.

- Dialisis y plasmaféresis.

1.3. Manifestaciones clinicas (1)

Neuromusculares: debilidad, astenia, pardlisis con hiporreflexia, depresién
respiratoria, rabdomiolisis con fracaso renal agudo...

- Renales: disfuncion tubular con disminucién de la capacidad de concentrar la orina
(poliuriay polidipsia).

Sistema Nervioso Central (SNC): letargia, irritabilidad, sintomas psicoticos vy
encefalopatia hepatica.

- Metabdlicas: alcalosis metabdlica e hiperglucemia.

- Cardiacas: aplanamiento e inversidn de las ondas T, onda U prominente, descensos del
ST, prolongacién del QT y PR, ademas de potenciar la toxicidad digitalica.

1.4.Tratamiento (3)

Reducir al minimo la dosis de diuréticos del asa y tiazidas, disminuir la ingesta de sodio (Na) y aumentar
la de K. Si las medidas anteriores resultan insuficientes, se administran suplementos de cloruro de
postasio (CIK) (20-60 mEq/d) y diuréticos ahorradores de potasio. El bicarbonato, previa administracion
deK, puede ser util en el contexto de acidosis metabdlica.

Otras alternativas son los Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina (IECA) y Antagonistas

del Receptor de Angiotensina Il (ARA-II).
Serequiere monitoreo frecuente con el fin de evitar una excesiva reposicion del K.
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2. DESCRIPCION DEL CASO.

2.1.Servicio de urgencias (26/07/2019)

Paciente varéon de 64 afios de edad, en tratamiento antihipertensivo con Bipreretax®
(terbutilamina/indapamida) trasladado por el 112 al servicio de Urgencias por aviso domiciliario de
cuadro sincopal de escasos segundos de duracidn con recuperacidon espontanea de la consciencia sin
relajacion de esfinteres. Su mujer refiere que ya habia padecido otros episodios en el dia anterior de
caracteristicas similares. Niega clinica acompafiante.

A la llegada del 112 al domicilio, el paciente ya habia recuperado la consciencia y presentaba una
puntuacién en la escala de coma de Glasgow de 15. Se le realizd6 un electrocardiograma (ECG),
objetivdndose una fibrilacién auricular y administrandose Trangorex® (amiodarona) + 80 mg de
Clexane®subcutaneo (s.c.) (enoxaparina), revirtiéndose a ritmo sinusal.

Enlaanamnesis realizada en urgencias no refiere dolor toracico ni palpitaciones. Niega tos, disminucién
deladiuresis o edema maleolar. Tampoco padece dolor abdominal.

2.1.1. Exploracion fisica

Buen estado general, consciente y orientado, colaborador. Normohidratado,
normocoloreadoy normoperfundido. Eupneico en reposo. Afebril.

Cabezay cuello:sin alteraciones. Ausencia de ingurgitacién yugular.

Térax. Auscultacidn cardiaca: ritmica, sin soplos ni extratonos. Auscultacion
pulmonar: murmullo vesicular conservado, sin ruidos sobreafiadidos.

Abdomen: blando, depresible y no doloroso a la palpaciéon. Ruidos hidroaéreos
conservados. Ausencia de signos deirritacidon peritoneal. No se palpaban masas ni organomegalias.

Extremidadesinferiores: ausencia de edema maleolar. No signos de TVP.

Neuroldgica: pupilas isocoricas y normorreactivas. Movilidad ocular extrinseca e
intrinseca conservada. Resto de pares craneales también sin alteracién. Fuerza y sensibilidad
conservadas en las cuatro extremidades. Marcha en tdndem normal. Romberg negativo.

2.1.2. Resumen de pruebas complementarias:

- ECG: Ritmo sinusal a 80 latidos por minuto (LPM). PR normal. QRS estrecho. Leve
elevacion del segmento ST (1 mm) en AVR y V1 con descenso del mismo en derivaciones
correspondiente a cara inferolateral. Intervalo QT alargado. Se repitieron posteriormente sin
variaciones.

- Analitica: hipotasemia 1.33 mEq/l y troponina T 95 ng/ml . Se repite la analitica para
descartar error en la muestra obtenida (dilucidon suero administrado-sangre) y alteraciones en otros
iones (Calcio y magnesio), administrando durante la espera 20 mEq CIK, obteniéndose el mismo
resultado.

- Ecocardiograma: una vez comentado el caso con el servicio de Cardiologia. Se descarta
la existencia de lesiones segmentarias, sefialando como Unica alteracidon una leve hipertrofia
concéntrica(11/11 mm)

Finalmente, se contacta con el servicio de UCl y se decide ingreso a su cargo, solicitando nueva analitica
con hipopotasemia de 1.5 mEq/I, gasometria venosa compatible con alcalosis metabdlica y orina con
una excrecién de K >15mEq/Il. Estos datos plantean posible etologia farmacoldgica por diurético
tiazidico (indapamida).
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2.2.Servicio de Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) (26/07/2019)

Se mantiene tratamiento con K suplementario oral e intravenoso bajo monitorizacién invasiva.

El paciente evoluciona clinicamente de forma favorable, sin episodios arritmicos ni semiologia de
insuficiencia cardiaca (IC) aguda, buen nivel de conciencia sin focalidad neurolégica y ausencia de
alteraciones idnicas. Se retiran diuréticos e IECAS para realizar estudio del eje Renina-Angiotensina-
Aldosterona (sustituyéndose por B-bloqueantes) para descartar otras causas de hipopotasemia con
aumento de la excrecidn urinaria de Kacompafiada de alcalosis metabdlica.

Dado que no requiere cuidados propios del paciente critico y presenta estabilidad clinica se procede al
ingreso en el servicio de Medicina Interna para continuar evolucidn y completar estudios
complementarios con el siguiente tratamiento:

-Medidas generales: reposo ensillon, toma de constantes vitales y controles de K diarios,
glucemiasy balance hidrico, dieta blanda y O, en gafas nasales a 1.5 litros por minuto (Ipm) si saturacién
de oxigeno (Sat0,) <92%.

- Fluidoterapia: dos sueros salinos fisioldgicos al 0.9% de 500 cc + 30 mEqCIKa 40 mi/h.

‘Medicacion: omeprazol 20 mg 1 comp/24h via oral (v.0.), BOI-K aspartico® 2
comprimidos cada 8 horas v.0., Emconcor® 2.5 mg/12h v.o., doxazosina 4 mg/24h v.o. (no si tension
arterial sistélica (TAS) <130 mmHg), lorazepam 1 mg por la noche v.o. (si precisa),
Clexane®40mg/24hs.c.

2.3.Servicio de Medicina Interna (26/07/2019)

Se continda con el tratamiento pautado por UCI durante dos dias, con progresiva mejoria de las cifras
séricas de Ky del ECG (normalizacién del segmento ST y del intervalo QT). Por ello, el 28/07/2019 se
decide reducir la suplementacidn total de K de 60 a 40 mEqCIK en dos sueros salinos fisioldgicos al 0.9%
de 500 cc a 40 ml/h y reintroducir el IECA y el diurético (sustituyendo la indapamida por
espironolactona).

El 29/07/2019 se decide continuar toda la suplementacién de K v.o., planteando posible alta para el
30/07/2019 si el paciente normaliza completamente la cifra sérica. Ademas, ante CHA2DS2-VASc de 1
(exclusivamente hipertensién arterial (HTA)) se comenta con el cardiélogo la duda de anticoagular la
fibrilacion auricular (FA), quien propone no hacerlo asumiendo que es secundaria al trastorno
metabdlicoy revertird con laresolucion de éste.

3. DISCUSION.

3.1. Deteccidn clinico-analitica y rdpida actuacién

La existencia de una hipopotasemia severa analitica requiere, en primer lugar, confirmar la validez de la
misma repitiendo la analitica y descartando alteraciones en el resto de los iones, suplementando
durante la espera con CIK i.v. Su correcta valoracién requiere una anamnesis exhaustiva por aparatos y
sistemas debido a la amplia variedad de sintomas clinicos que puede producir. Es de especial
importancia la realizacion de un ECG con el fin de detectar alteraciones agudas de la repolarizacién
(descensos del segmento ST, ondas T aplanadas e invertidas y ondas U prominentes) que pueden causar
unsindrome coronario agudo, ademas de los alargamientos del intervalo QT (4,5).

3.2. Etiologia dela hipopotasemia
La iatrogenia farmacoldgica, las alteraciones gastrointestinales, algunos sindromes acompafados de
disfuncién renal...son algunas de las numerosas causas de hipopotasemia. El estudio individualizado
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profundo de éstas permite realizar una primera orientacién etioldgica y, asimismo, determinar qué
linea terapéutica puede serla mas adecuada seglin la misma.

Los diuréticos del asa y tiazidicos (6), asi como los B-agonistas, la insulina o los corticoides son farmacos
de uso muy extendido en la actualidad, sefialando la hipopotasemia como uno de sus efectos adversos
mas frecuentes y graves, por lo que conocer la interaccién entre los mismos y su adecuada posologia
resulta de granimportancia ala hora de manejarlos.

3.3. Manejo terapéutico

La radpida reposicién de K v.o. e i.v., la supresién de farmacos que puedan producir depleciéon (6) o
desplazamiento intracelular del Ky el uso de aquellos que aumenten los niveles séricos del mismo, asi
como el resto de las alternativas terapéuticas Utiles en la hipopotasemia resultan fundamentales en el
manejo de dicho desequilibrio electrolitico. Asimismo, se recoge la importancia de monitorizar
atentamente la evolucién clinico-analitico-electrocardiografica del paciente por las consecuencias
fatales que puede acarrear la hipopotasemia.

4. CONCLUSIONES.

- La gravedad de la hipopotasemia depende tanto de la cuantia como de la rapidez de
instauracion de lamisma.

- Su etiologia es muy variada. Discernir en la deplecion real o no de K constituye el primer
pasoalahoradevalorarla.

- El espectro clinico que le acompafia es amplio, destacando las alteraciones neurolégicas
y electrocardiograficas.

- Clasicamente, se asocia electrocardiograficamente la hipopotasemia con descensos del
segmento ST, ondas T aplanadas e invertidas y ondas U prominentes (5), aunque pueden hallarse otros
patrones.

-Numerosos farmacos estan implicados en su génesis. Reconocerlos y suprimirlos ocupa
un papel principal en su tratamiento (6).

- La suplementacion i.v. y v.o. de K, el uso de farmacos que incrementan la kalemia y la
monitorizacién del paciente son fundamentales en su manejo.
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RESUMEN.

La endocarditis infecciosa es una enfermedad con gran morbimortalidad. Hay que sospechar
esta entidad en pacientes con fiebre persistente sin foco, en especial si tienen antecedentes de
patologia cardiaca. Las manifestaciones cutdneas cldsicas (nddulos de Osler, lesiones de Janeway) son
poco frecuentes en la actualidad, pero pueden orientar el diagndstico. Los microorganismos causantes
mas frecuentes son bacterias, principalmente Staphylococcus, Streptococcus y Enterococcus. Es
fundamental un tratamiento precoz para disminuir las complicaciones asociadas, basado en terapia
antibidtica asociando en ciertas ocasiones tratamiento quirurgico. Exponemos un caso clinico de una
paciente joven sin patologia previa, con un cuadro clinico de fiebre de un mes de evolucién sin foco, que
presentd una endocarditis infecciosa por un microorganismo poco habitual (Haemophilus
parainfluenzae) con complicaciones embdlicas secundarias que precisaron intervencion quirdrgica
urgente.

PALABRAS CLAVE.
Endocarditis infecciosa, HACEK, Haemophilus parainfluenzae

INTRODUCCION.

La endocarditis infecciosa es una enfermedad potencialmente mortal, que precisa un
tratamiento antibidtico precoz asociado en muchas ocasiones a un tratamiento quirudrgico en el
momento éptimo. Es comun su sospecha clinica ante pacientes con patologia cardiaca previa y/o fiebre
persistente sin foco. Aunque los microorganismos mas frecuentes implicados son Staphylococcus
aureus, Streptococcus spp. y Enterococcus spp., hay que tener en cuenta que existen otras bacterias
gue son causa de endocarditis infecciosa como las pertenecientes al grupo HACEK (Haemophilus
parainfluenzae, Aggregatibacter spp., Cardiobacterium spp., Eikenella corrodens, Kingella spp.).
Exponemos un caso clinico de una paciente joven sin patologia cardiaca previa, que presentd una
endocarditis infecciosa por Haemophilus parainfluenzae.
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DESCRIPCION DEL CASO.

Mujer de 33 afios, previamente sana, sin cirugias previas ni toma de medicacién habitual, trabajadora
en una guarderia infantil, que consulté en el servicio de Urgencias de otro centro hospitalario por fiebre
elevada de hasta 392C de dos semanas de evolucidn sin otra sintomatologia asociada. Se realizé una
analitica urgente donde destacaba un aumento de proteina C reactiva (PCR) y discreta trombopenia sin
otras alteraciones y una radiografia de térax que fue normal. Tras extraer hemocultivos durante un pico
febril presenciado en el area de Urgencias, se inicidé tratamiento empirico con levofloxacino vy
antitérmicos con mejoria clinica y desaparicién de la fiebre, por lo que se fue de alta continuando
tratamiento de formaambulatoria durante 7 dias.

Posteriormente se recibieron los resultados de los hemocultivos que fueron positivos para
Haemophilus parainfluenzae por lo que se contactd telefénicamente con la paciente quien referia
mejoria clinicay rechazé uningreso hospitalario.

Dos semanas después, la paciente consultd de nuevo en Urgencias por persistencia de fiebre elevada y
aparicidon de pequenas lesiones violaceas en el pulpejo del tercer dedo de la mano derecha y del
segundoy tercer dedo del pie derecho. Durante su estancia en Urgencias presenté un episodio de afasia
motora de unos segundos de duracion que cedid espontdneamente sin secuelas posteriores, sin otra
sintomatologia neurolégica acompafiante. En la exploracién fisica destacaba un discreto soplo sistélico
en foco mitral no irradiado, pequefas lesiones violaceas en el pulpejo del tercer dedo de la mano
derecha y segundo y tercer dedo del pie derecho levemente dolorosas a la palpacidn; el resto de la
exploracion fue normal. La radiografia de tdrax no mostraba hallazgos patoldgicos y en la analitica se
observaba unaumento de PCR sin otras alteraciones.

Ante la sospecha clinica de endocarditis infecciosa con embolismos sépticos distalesy posible accidente
isquémico transitorio (AlT) asociado, se decidid ingreso para completar estudio.

Dado el antecedente de bacteriemia reciente por Haemophilus parainfluenze, se inicié tratamiento
dirigido con ceftriaxona (2 gramos intravenoso diario) tras extraer nuevos hemocultivos y se realizd
ecocardiograma transtoracico (ETT) urgente donde se observd una imagen compatible con una
vegetacion de 15x19 mm en el velo anterior de la valvula mitral y una insuficiencia mitral leve-
moderada. Para descartar complicaciones se realizd un TC toracoabdominal donde se objetivé un area
de hipocaptacién en el parénquima renal izquierdo sugestiva de infarto a ese nivel y un TC craneal sin
signos de patologiaisquémica aguda.

Con el diagnéstico de endocarditis infecciosa sobre valvula nativa mitral por Haemophilus
parainfluenzae con embolismos sépticos distales e infarto renal secundarios y posible AIT asociado, se
planted la posibilidad de intervencion quirldrgica para evitar nuevas complicaciones emboligenas y se
traslado al hospital de referencia.

En dicho centro, se realizd un nuevo ETT donde apreciaba a nivel de comisura posterior mitral una
imagen aneurismatica de 1 cm de profundidad de paredes engrosadas que condicionaba una
insuficiencia mitral leve- moderada y un ecocardiograma transesofagico (ETE) donde se objetivaba una
vegetacion coraliforme en el velo anterior de la valvula mitral de 2x1 cm, moévil y asentada junto a la
comisura posteromedial con perforacidén a su nivel que generaba unainsuficiencia mitral moderada.
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Con todos los hallazgos se evalué el caso en un comité multidisciplinar de endocarditis y se decidié
realizar intervencidén quirdrgica para prevenir nuevas complicaciones embdlicas. Se explicaron a la
paciente las posibilidades terapéuticas asi como las posibles complicacionesy finalmente se realizé una
anuloplastia mitral sin incidencias. Se realizd un ETT intraoperatorio observandose una insuficiencia
mitral ligera-moderada a nivel de la comisura posterior (zona de reconstruccion con parche) sin otras
disfunciones.

La paciente presentd una evolucidn postoperatoria favorable sin complicaciones infecciosas de la
herida quirudrgica. Se realizd ETT de control posterior que mostraba plastia mitral con insuficiencia
mitral a nivel de comisura posterior y restos mdviles del aparato mitral en pared posterior. Los
hemocultivos de control y los cultivos de la vdlvula fueron negativos. Se inicié anticoagulacién con
heparina de bajo peso molecular y posteriomente acenocumarol sin complicaciones hemorragicas y
completé 2 semanas de tratamiento antibidtico con ceftriaxona intravenosa hospitalizada y
posteriormente ambulatoria en su centro de salud sin incidencias, con buena evolucion clinica en las
revisiones posteriores.

DISCUSION.

La endocarditis infecciosa se define como una infeccion que afecta a la superficie del
endocardio, preferentemente a las valvulas cardiacas. Puede afectar a valvulas nativas o protésicas y se
clasifica enfuncién de la duracion de sus sintomas en aguda o subaguday en el caso de afectara valvulas
protésicas en precoz o tardia. Es una patologia infrecuente, con una incidencia aproximada de 10 casos
por 100.000 personas-ano y se asocia con una mortalidad elevada de hasta el 20% de los casos, que es
mayor en casos de afectacion de valvula protésica o si estd producida por gérmenes mas virulentos
como Staphylococcus aureus.

Hay que sospechar esta entidad en pacientes con fiebre sin foco, en especial en aquellos que presenten
antecedentes de patologia cardiaca (cardiopatias congénitas, valvulopatias, protesis valvular,
dispositivos de estimulacion cardiaca). La fiebre estd presente en el 80% de los pacientes. Otros
sintomas que pueden presentarse son debidos principalmente a las complicaciones asociadas, como
pueden ser lesiones cutdneas (como los cldsicos nédulos de Osler o lesiones de Janeway), hemorragias
retinianas, patologia isquémica arterial (infartos renales, esplénicos, afectacién de grandes vasos,
accidentes cerebrovasculares).

El diagndstico se basa en la sospecha clinica y las pruebas de imagen cardiaca (ecocardiograma
transtordcico y sobre todo el ecocardiograma transesofagico que es mads sensible y especifico para
detectar vegetacionesy constitiuye la prueba de eleccién). Es fundamental la obtencién de al menos 2 o
3 tandas de hemocultivos en todo paciente con sospecha clinica de endocarditis infecciosa previo al
inicio de la antibioterapia empirica, que sera Util para el diagndstico etiolégico y orientar el tratamiento
definitivo; y hemocultivos de control a las 24-48 horas del inicio del tratamiento. Para establecer el
diagndstico definitivo, son utiles los criterios modificados de Duke (tabla 1y 2)*

Los microorganismos causantes mas frecuentes son las bacterias, en especial Staphylococcus aereus,
Streptococcus spp. y Enterococcus spp.

Las bacterias del grupo HACEK — Haemophilus spp. (H. influenzae, H. parainfluenzae), Aggregatibacter

spp. (A. actinomycetemcomitans, A. aphrophilus, A. paraphrophilus, A. segnis), Cardiobacterium spp.
(C. hominis, C. valvarum), Eikenella corrodens y Kingella spp. (K. kingae, K. denitrificans)- son una causa
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infrecuente que se asocia al 1-3% del total de endocarditis infecciosas’. Son bacilos gram negativos que
forman parte de la microbiota y el tracto respiratorio superior de los humanos. Generalmente afectan a
valvulas nativas aunque también pueden producir endocarditis sobre valvulas protésicas. La infeccidn
cursa de forma insidiosa, lo que ocasiona un retraso diagndstico de entre un mes (en los casos
producidos por Haemophilus spp.) y tres meses (en los casos producidos por Aggregatibacter spp.y
Cardiobacterium spp.)’. En estos casos, los hemocultivos iniciales pueden ser negativos al ser bacterias
de crecimiento lentoy precisar un medio de enriquecimiento para su crecimiento’. En general producen
vegetaciones de mayor tamafio con mayor riesgo de embolias secundarias, pero su prondstico es bueno
con menor mortalidad que la endocarditis ocasionada por otros gérmenes.

El tratamiento de la endocarditis infecciosa se basa en la terapia antibidtica asociando en algunos casos
intervencién quirurgica.

Para la eleccién del tratamiento antibidtico empirico hay que tener en cuenta la instauracién de los
sintomas (aguda o subaguda), factores de riesgo de infeccion nosocomial o gérmenes multirresistentes
y si afecta a valvula nativa o prétesica, y en caso de ser protésica, si es precoz o tardia. Inicialmente se
utiliza una combinacién de beta-lactdamicos o glicolicopéptidos y aminoglucésidos asociando
rifampicina en algunos casos de endocarditis sobre valvulas protésicas’.

Una vez aislado el microorganismo causante, el tratamiento se dirige en funcion de la sensibilidad
antimicrobiana, con una duracion habitual de 4 semanas si la afectacidon es sobre valvula nativao de 6
semanas sobre valvula protésica.

En los casos de microorganismos del grupo HACEK, el antimicrobiano de eleccidon es una cefalosporina
de tercera generacion (ceftriaxona 2g intravenoso cada 24 horas), aunque también son sensibles a
quinolonas'.

El tratamiento quirurgico esta indicado en casos de insuficiencia cardiaca, infeccién no controlada
(fiebre persistente a pesar del tratamiento, progresion con local con formaciéon de abscesos, fistulas o
aumento de tamafio de la vegetacion, infeccidn fungica o por microorganismos multirresistentes) o
para prevenir embolias en vegetaciones sobre valvula adrtica o mitral de gran tamafio (mayores de 15
mm o mayores de 10 mm con embolias previas o datos de progresion local). En funcién de la gravedad
de los sintomas, la cirugia serd emergente (en las primeras 24h; indicada en pacientes en edema agudo
de pulmdn o shock cardiogénico refractario) o urgente (en las siguientes 24h)*’.

CONCLUSIONES.

La endocarditis infecciosa es una patologia infrecuente y con gran morbimortalidad asociada.
Para el diagndstico es fundamental la sospecha clinica y las pruebas de imagen cardiaca (ETE), asi como
los hemocultivos paraidentificar el microorganismo causante.

Aunque las bacterias del grupo HACEK son una causa infrecuente de endocarditis, hay que tenerlas
presentes en el diagndstico diferencial en pacientes con hemocultivos positivos, ya que se asocian a
vegetaciones de mayor tamafio con mayor potencial de embolismo asociado. Por ello, es fundamental
el tratamiento adecuado (ceftriaxona 2g intravenoso cada 24 horas durante 4 semanas) asociado a
tratamiento quirdrgico en los casos indicados, que mejora el prondstico a largo plazo.
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P T
I. Blood cultues positive for IE
a. Typical microorganisms consistent with IE from 2 separate blood
culmures:
* Viridans streprococri, Strepiococos gallolyticus (Streptococcus
bavis), HACEK group, Saaphylococcus aureus; or
* Community-acquired enterococci, in the absence of a primary
focus; or
b. Microcrganisms consistent with |E from persistenty positive bloed
culures:
+ =1 positive blood culures of blood samples drawn =12 h apart or
« All of 3 or a majority of =4 separate culures of blood (with first
and last samples drawn = h apart); or
c. Single positive blood cutwre for Coxdella burneti or phase | 1gG
antibody dtre >|:800

2. Imaging positive for IE
a. Echocardicgram positive for IE:
*Vegetation;
=Abscess, pseudoaneurysm, intracardiac fistula;
*Yalvular perforation or aneurysm;
* New partial dehiscence of prosthetic valve.

b. Abnormal activity around the site of prosthetic valve implantation
detected by ""F-FDNG PETICT (only if the prosthesis was implanted
for >3 months) or radiolabelled leukocyres SPECT/CT.

¢. Definite paravalvular lesions by cardiac CT.

Minor criteria

|. Predisposition such as predispesing heart condition, or injection
drug use.

2. Fever defined as temperature =38°C.

3. Vascular phenomena (including those detected by imaging only):
major arterial emboli, septic pulmonary infarces, infectious (mycodc)
aneurysm, intracranial haemorrhage, conjunctival haesmorrhages, and
Janeway's lesions.

4. Immunelegical phenomena: glomerulonephritis, Osler's nodes, Roth's
spots.and rheumnateid factor

5. Microbiological evidence: positive blood culoure but does nor meet
2 major criterion as noted above or serological evidence of actve
infection with organism consistent with [E.

CT = computed tomography; FDG = flucrodeoxyglucose; HACEK =
Haemocphilus parainfluenzae, H. aphrophilus, H. paraphrophilus, H. influenzae,
Actinobacillus actinomycetemcomitans, Cardiobacterium hominis, Eikenell
corrodens, Kingella kingae, and K. denitrificans; |E = infective endocarditis; lg =
immunoglobuling PET = positron emission tomography, SPECT = single photon
emission computerized tomography. Adapted from Liet al®

Tabla 1: Criterios clasificatorios de endocarditis infecciosa. Modificacion de la guia de la ESC 2015".
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Pathological criteria

« Microorganisms demonstrated by culture or on histological
examination of a vegetation, a vegetation that has embolized, or an
intracardiac abscess specimen; or

« Pathological lesions; vegetation or intracardiac abscess confirmed by
histological examination showing active endocarditis

Clinical criteria

« 2 major criteria; or

+ | major criterion and 3 minor criteria; or

* 5 minor criteria

* | major criterion and | minor criterion; or
+ 3 minor criteria

+ Firm alternate diagnosis; or

+ Resolution of symptoms suggestng IE with antbiotic therapy for
<4 days, or

» No pathological evidence of |E at surgery or autopsy, with antibiotic
therapy for =4 days; or

* Does not meet criteria for possible |E, as above

Tabla 2: Definicidén de endocarditis infecciosa seqgtin los criterios modificados de Duke. Versién de la guia de la ESC 2015
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