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Casos Clinicos

Los casos clinicos y la historia clinica electronica
desde la perspectiva de la Epidemiologia: Big Data,
procesamiento de lenguaje natural y otras metodologias

La Medicina Interna y la Epidemiologia no son disciplinas contrapuestas,
todo lo contrario. Las estimaciones mas precisas de las tasas epidemioldgi-
cas de incidencia, prevalencia o mortalidad de muchas enfermedades pro-
ceden de estudios basados en una gran coleccion de registros hospitalarios
de pacientes. Las historias clinicas estdn indexadas originalmente para su
recuperacion por diagnostico para su uso clinico en pacientes individuales.
Sin embargo, la cantidad y calidad de informacion recogida en estas historias
clinicas puede utilizarse para determinar la historia natural de enfermedades
agudas y cronicas, su interrelacion, asi como la eficacia y seguridad de sus
tratamientos.

La investigacion en Medicina Interna (y en otras especialidades) se inicia cuan-
do existe un problema de salud por resolver. El investigador (internista, bio-
logo, médico de Atencion Primaria, diplomado en Enfermerfa, epidemidlogo,
fisioterapeuta, gestor de servicios sanitarios, politico u otros) identifica una
necesidad o una pregunta, que puede ser bien de caracter practico, interés
local y aplicabilidad inmediata, bien de interés puramente cientifico, ambito
internacional, y aplicabilidad a largo plazo.

La Epidemiologia, que se define habitualmente como “el estudio de la dis-
tribucion y los determinantes de los sucesos y estados de salud en las po-
blaciones y la aplicacién de este estudio para el control de los problemas
de salud"', proporciona un método para llevar a cabo la investigacién de
problemas de salud. Se basa en principios estadisticos y en una metodo-
logia que incluye:

+  Planteamiento de la pregunta de investigacion.

+  Seleccion del disefo.

+ Seleccion de las variables a medir y los instrumentos de medida.

«  Planteamiento de los andlisis estadisticos a realizar.

+ Consideracion de los posibles sesgos que puede tener el estudio.

En algunos casos, la Epidemiologia pretende describir la distribucion de
las frecuencias de enfermedades o de sus determinantes, clasificando los
hechos segun tiempo, lugar y persona (Epidemiologia descriptiva). En
otros casos, se pretende encontrar las causas o factores que se asocian a
la aparicion de enfermedad o a su evolucién, planteando preguntas como
“;qué?, ;quién?, ;cuando? y jdonde?” para responder con “;como? y ;por
qué?” (Epidemiologfa analitica). Es por ello que, aunque los estudios epide-
mioldgicos trabajen con grupos de personas y se basen en poblaciones,
sus resultados permiten viajar tanto desde la poblacién hasta el paciente,
como desde la poblacién hasta la molécula (componente traslacional de
la Epidemiologfa).

Dado que las enfermedades infecciosas o crénicas que manejan los internistas
representan una importante carga para la salud publica en cuanto a morbi-
mortalidad, es necesario contar con el enfoque epidemioldgico para estudiar
la prevalencia y los determinantes de estas enfermedades, asi como su evolu-
cion y control.

El uso y la funcionalidad de los registros de salud electronicos, también
llamados historia clinica electrénica (HCE), se han incrementado exponen-
cialmente en la dltima década. Aunque el propésito principal de la HCE es
clinico, los investigadores las han utilizado también para realizar investiga-
ciones epidemiolégicas, que van desde estudios transversales dentro de un
hospital determinado, hasta estudios longitudinales o multicéntricos en pa-
cientes distribuidos geograficamente a nivel nacional o internacional. Su uso
en la investigacion de salud de la poblacion complementa y a veces supera
las limitaciones de los métodos epidemioldgicos tradicionales. Sus aplica-
ciones de investigacion se benefician de los grandes tamafios de muestra
y las poblaciones de pacientes generalizables que ofrecen la HCE. Estos han
incluido la reevaluacion de hallazgos anteriores, una gama mas amplia de
enfermedades y comorbilidades, la evaluacién en subgrupos y por fenotipos,
epidemiologfa ambiental y social, condiciones estigmatizadas, modelos pre-
dictivos y evaluacion de experimentos naturales. Aunque los estudios que
utilizan métodos de recopilacién de datos primarios pueden tener datos ini-
cialmente més confiables y una mejor retencién de la poblacién, a priori los
estudios basados en la HCE son menos costosos y requieren menor tiempo
para completarse. La futura epidemiologia de la HCE con una recoleccion
mejorada de mediciones sociales y de habitos y comportamientos, vincula-
cion con registros vitales e integracion de tecnologias emergentes como la
deteccion probabilistica personal/individualizada, podria ayudar a mejorar la
atencion clinica y la salud de la poblacién.

Figura 1. Las herramientas de Big Data e inteligencia artificial pueden ya
ser utilizadas por los internistas en la toma de decisiones clinicas

Los investigadores que tengan la capacidad para integrar informacion de dife-
rentes disciplinas, y que también puedan interactuar con otros investigadores
bésicos y clinicos, junto con matematicos y bioinformaticos, tendran ventajas
anadidas. Solo se necesita una receta para superar con éxito estos nuevos de-
safios: monitorizar las tendencias mediante la Epidemiologia llamada de “suela
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de zapato™3, es decir la Epidemiologia clasica, complementada por Big Datay
otras nuevas tecnologfas?, como la inteligencia artificial. La implementacion de
herramientas como las descritas recientemente serd de gran ayuda®”’.

Esta nueva frontera en la investigacion médica serd probablemente mas
eficiente y potencialmente mas precisa que el estdndar de oro actual de
los estudios de revisién manual de historias. Sin embargo, la HCE tal como
existe actualmente tiene limitaciones significativas: faltan datos importan-
tes o solo se capturan en texto libre o en documentos PDF. El uso de in-
formacion adicional en imagenes de radiologia, bioquimica, estudios de
funcién de 6rganos y sistemas u otras variables fisiolégicas tampoco es
directo ni sencillo®®. Superar estos desafios, conjugando algoritmos de in-

teligencia artificial y aprendizaje de maquinas (machine learning), con el
reconocimiento del texto libre con la tecnologia de procesamiento de len-
guaje natural (NLP, en sus siglas en inglés) dard una verdadera “nueva vida”
a los datos recogidos en las HCE, que el sistema de atencion médica reco-
pila por defecto, y las oportunidades que surgen de su reutilizacién pueden
ser mas que atractivas'®.

Su explotacion, combinada con datos ecolégicos sobre meteorologia, con-
taminacién atmosférica o de aguas, 0 mas inverosimiles como informacién
fiscal 0 administrativa, y los esfuerzos empleados a favor de los cambios en
los habitos de vida saludables, pueden ayudar a identificar estrategias de
progreso de la calidad de vida y la salud de nuestra sociedad''"'%.
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Palabras clave Resumen

>

>
>
>

Celulitis orbitaria
Conjuntivitis

Gonococo

Infecciones de transmision
sexual (ITS)

La conjuntivitis gonocdcica es relativamente rara en el adulto, con una incidencia creciente en los ultimos
afnos, principalmente en varones que tienen sexo con hombres. Se trata de una urgencia oftalmoldgica,
dado que puede evolucionar a uveitis y perforacién corneal, que requiere una alta sospecha clinica y epi-
demioldgica. Se presenta el caso de un varén homosexual de 30 afios que se encuentra en Madrid con
motivo de la fiesta mundial del orgullo gay y presenta una infeccion por gonococo con celulitis preseptal
con coleccién abscesificada y conjuntivitis.

Keywords

Abstract

>

>
>
>

Orbital cellulitis
Conjunctivitis
Gonococci

Sexually transmitted

Gonococcal conjunctivitis is relatively rare in adults, with an increasing incidence in recent years, mainly in men
who have sex with men. It is an ophthalmological emergency since it can evolve to uveitis and corneal perforation,
requiring a high clinical and epidemiological suspicion. A 30-year-old homosexual male who is in Madrid for the
World Pride Party. He was admitted to ophthalmology service. He presents a gonococcal infection with preseptal

infections (STI)

cellulitis, with abscessed collection, and conjunctivitis.

> Laincidencia de conjuntivitis gonocdcica ha aumentado
en los ultimos anos entre los hombres que tienen sexo con hombres.
> Es una urgencia oftalmoldgica que se beneficia de un diagnéstico
precoz para evitar complicaciones.

Introduccion

Tradicionalmente, la conjuntivitis gonocdcica se ha considerado una infeccion
del neonato. Sin embargo, en los Ultimos afos su incidencia ha aumentado con-
siderablemente, principalmente entre los hombres que tienen sexo con hom-
bres'2. Se presenta con secrecién mucopurulenta, edema, eritema conjuntival y
dolor. Se trata de una urgencia oftalmoldgica que requiere un diagnéstico pre-
coz con la toma de muestras para el Servicio de Microbiologia. La demora en el
inicio del tratamiento puede ser fatal y provocar una perforacién corneal’.

Son raros los casos de celulitis preseptal por gonococo, por lo que se re-
quiere una alta sospecha clinica dada la ausencia de factores de riesgo

tradicionales®. La infeccién por gonococo debe sospecharse en adultos
jévenes con conjuntivitis mucopurulenta y/o celulitis preseptal unilateral
de corta data.

Se presenta el quinto caso documentado en la literatura de celulitis preseptal
y conjuntivitis por Neisseria gonorrhoeae, y el primero que asocia una colec-
cion abscesificada.

Caso clinico

Varén homosexual de 30 afos, sin antecedentes médicos de interés, natural
de Brasil, que se encuentra en Espafa con motivo del World Pride. Consulta
por eritema conjuntival bilateral de 3 dfas de evolucion, de predominio en
el ojo izquierdo (Ol). A la exploracién destaca inflamacién, eritema y edema
blando palpebral, con escasa apertura ocular y secrecién mucopurulenta
conjuntival con quemosis intensa. No presenta proptosis, los movimientos
oculares estdn conservados, asi como la agudeza visual (Figura 1). Tanto el
fondo de ojo como la exploracion general son anodinos.
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Figura 1. A: celulitis preseptal y conjuntivitis mucopurulenta. B: equimosis
conjuntival

Niega historia reciente de sinusitis, traumatismo o infeccion periorbitaria.
Admite haber tenido relaciones sexuales los dias previos, sin uso de pre-
servativo en las relaciones orales. Niega sintomatologia genitourinaria.

En la analitica destacaban 12.740 leucocitos/ml (95% neutréfilos, 6% linfoci-
tos, 1,5% monocitos), creatinina de 0,97 mg/dl, perfil hepatico sin alteracio-
nesy proteina C reactiva de 1,13 mg/dl. Se tomé muestra del exudado con-
juntival y faringe, no asi exudado uretral y rectal; y se le realizdé tomografia
computarizada (TC) orbitaria que mostré celulitis preseptal con coleccion
abscesificada (24 x 6 mm) en la cara interna del tarso (Figura 2A).

El paciente ingreso e inici¢ antibioterapia empirica con amoxicilina-cla-
vuldnico, ceftriaxona y doxiciclina, y colirios de tobramicina y moxifloxa-
cino.

En las primeras 24 horas de ingreso informa el Servicio de Microbiologia
del crecimiento de N. gonorrhoeae en la muestra conjuntival (en el Gram no
se observaron microorganismos). El cultivo faringeo resulta negativo sien-
do positiva la PCR para gonococo y negativo para Chlamydia trachomatis.
El antibiograma mostrd resistencia a quinolonas, siendo sensible el gonoco-
co a ceftriaxona (CMI < 0,016) y azitromicina (CMI 0,25). Se realizaron serolo-
gfas de VIH, sifilis, VHC y VHB, siendo negativas.

Se suspendié amoxicilina-clavulanico y doxiciclina, manteniendo ceftriaxona
(2 g/24 h). El paciente respondio clinicamente a las 72 horas, con reduccion
significativa del exudado y del eritema.

Se realizé una TC de control, con resolucion completa de la coleccion subpal-
pebral (Figura 2B). Fue dado de alta a los 5 dias, con ceftriaxona intramuscu-
lar hasta completar 7 dfas.

Discusion

La celulitis preseptal o periorbitaria es la infeccién del tejido blando anterior al
septo orbitario. Se caracteriza por un inicio agudo con edema, eritema y que-
mosis del parpado. La agudeza visual, la presion intraocular y los movimientos
oculares estan conservados®.

Clinicamente es sencillo diferenciar entre celulitis preseptal y orbitaria, pues
afecta al contenido de la drbita que comprende la grasa periorbitaria y la
musculatura extraocular. En caso de duda una TC de orbita es la prueba de
eleccion para diferenciarlas®©. Se produce por la extension de una infeccion
de los anejos oculares o de la piel de los parpados, a través de una puerta de
entrada (picadura de insecto, traumatismo), sinusitis... Los microorganismos
implicados generalmente son cocos grampositivos como Staphylococcus,
Streptococcus y Peptostreptococcus®.

La celulitis preseptal por Neisseria gonorrhoeae es extremadamente rara®,
siendo éste el quinto caso documentado y el primero que asocia un absceso.
Todos los casos reportados se caracterizan por la ausencia de factores pre-
disponentes clésicos, presentando conjuntivitis mucopurulenta con historia
reciente de contacto sexual de riesgo*.

La conjuntivitis gonocdcica es relativamente rara en el adulto, con una inci-
dencia creciente, principalmente en varones que tienen sexo con hombres*
®. Se cree que es secundaria a la autoinoculacion. Es una urgencia oftalmo-
l6gica, dado que puede evolucionar a uveitis y perforaciéon corneal*’. La
ausencia de clinica genitourinaria no descarta esta entidad’. El examen de
Gram puede ser Util para su diagnostico. La presencia de diplococos gram-
negativos intraleucocitarios es altamente sugestiva. El cultivo es la prueba de
eleccion, aunque depende de la toma de la muestra y su adecuado transpor-
te. Por ello, en ocasiones, es til el empleo de técnicas moleculares. Sila infec-
cién se confirma, debe completarse el estudio de otras ETS?, especialmente
Chlamydia, VIH y sffilis.

El microorganismo es generalmente sensible a penicilina, sin embargo, el
aumento de resistencias esta creciendo en los Ultimos afos®. En caso de re-
sistencia puede emplearse estreptomicina, azitromicina o cefalosporina de
tercera generacion. El tratamiento debe prolongarse al menos una semana,
a diferencia de la infeccion gonocécica genitourinaria, en la que una dosis
Unica es suficiente? 7,

Figura 2. TC orbitaria. A: celulitis preseptal izquierda con coleccién abscesificada de 24 x 6 mm en la cara interna del tarso. B: resolucion completa de la coleccién

subpalpebral

@l Grupo (TO
'. Editorial



Carles-Garcia P, Pérez DM, Escribano P, Barrios A. Conjuntivitis en el World Pride

. Chaudhry IA, Shamsi FA, Elzaridi E, Al-Rashed W, Al-Amri A, Arat YO. Inpa-

tient preseptal cellulitis: experience from a tertiary eye care centre. Br J

Ophthalmol. 2008 Oct; 92(10): 1337-1341. doi: 10.1136/0j0.2007.128975.

. Lee S, Yen MT. Management of preseptal and orbital cellulitis. Saudi J
Ophthalmol. 2011 Jan; 25(1): 21-29. doi: 10.1016/j.5jopt.2010.10.004.

Raja NS, Singh NN. Bilateral orbital cellulitis due to Neisseria gonorrhoeae

and Staphylococcus aureus: a previously unreported case. J Med Microbiol.

2005 Jun; 54(Pt 6): 609-611. doi: 10.1099/jmm.0.46031-0.

. Yao HY, Wang CH. Preseptal cellulitis caused by Neisseria gonorrhoeae: a

rare disease need to be vigilant. J Microbiol Immunol Infect. 2017 Jun; 50(3):

397-398. doi: 10.1016/}jmii.2015.05.024.

. Wan WL, Farkas GC, May WN, Robin JB. The clinical characteristics and

course of adult gonococcal conjunctivitis. Am J Ophthalmol. 1986 Nov 15;
102(5): 575-583.

Henderson TR, Booth AP, Morrell AJ. Neisseria gonorrhoeae: a previously un-
reported cause of preseptal cellulitis. Eye. 1997; 11(1): 130-132. doi: 10.1038/
eye.1997.30.

. Vézquez F, Lepe JA, Otero L, Blanco MA, Aznar J. Microbiological diagnosis

of sexually-transmitted infection (2007). Enferm Infecc Microbiol Clin. 2008
Jan; 26(1): 32-37.

&l Grupo (TO
-. Editorial



Casos Clinicos

Lesiones hepaticas y eosinofilia

Soraya Domingo-Gonzalez', Juan Manuel Lebrén-Ramos’, Maria Dolores Martin-Escalante’, Francisca Ortiz-Dominguez?, Javier

Garcia-Alegria’

'Servicio de Medicina Interna. Agencia Sanitaria Costal del Sol. Marbella (Mdlaga). Espafia
2Servicio de Anatomia Patoldgica. Agencia Sanitaria Costa del Sol. Marbella (Mdlaga). Espafia

Recibido: 06/03/2019
Aceptado: 29/07/2019
En linea: 31/08/2019

Citar como: Domingo-Gonzalez S, Lebrén-Ramos JM, Martin-Escalante MD, Ortiz-Dominguez F, Garcia Alegria J. Lesiones hepaticas y eosinofilia. Rev Esp Casos

Clin Med Intern (RECCMI). 2019 (Ago); 4(2): 48-50. doi: 10.32818/reccmi.a4n2a3.

Cite this as: Domingo-Gonzalez S, Lebrén-Ramos JM, Martin-Escalante MD, Ortiz-Dominguez F, Garcia Alegrfa J. Liver lesions and eosinophilia. Rev Esp Casos

Clin Med Intern (RECCMI). 2019 (Ago); 4(2): 48-50. doi: 10.32818/reccmi.a4n2a3.

Autor para correspondencia: Soraya Domingo-Gonzélez. sorayadomingo@yahoo.es

Palabras clave Resumen

= Eosinofilia
> Abscesos hepaticos
> Infeccion parasitaria

espera de resultados definitivos.

Se trata de un caso clinico de un hombre de edad media con un sindrome constitucional, eosinofilia intensa
y lesiones hepaticas, donde se plantea un diagnoéstico diferencial, y el reto consiste en la eleccién de una
estrategia que lleve a un diagndstico precoz y a instaurar el tratamiento mas eficaz o iniciar uno empirico en

Keywords Abstract

> Fosinophilia
> [Liver abscesses
> Parasitic infection

Itis a corresponding clinical case to a middle-aged man with a constitutional syndrome, intense eosinophilia and
liver lesions, where a differential diagnosis and the challenge is the choosing a strategy that will lead to an early

diagnosis and to establish the most effective treatment or start an empirical awaiting definitive results.

> La fasciolasis hepatica aguda es una entidad de dificil diagndstico por la
falta de accesibilidad de los test seroldgicos, la demora en la obtencién
de resultados y la frecuencia de reacciones cruzadas con otros parasitos,
lo que condiciona el retraso en el inicio de un tratamiento adecuado.

Introduccion

La eosinofilia es un dato que aparece de forma relativamente frecuente en la
practica clinica. Segun los aspectos de la historia clinica se podra realizar una
aproximacion diagndstica que permita el establecimiento de un tratamiento
adecuado’.

Caso clinico

Se presenta el caso de un paciente de 55 anos que consulta por sindrome consti-
tucional. Entre sus antecedentes personales no presenta alergias medicamento-
sas, es exfumador, sin otros habitos toxicos. Tuvo una picadura de garrapata hace
1 afo, con serologia para Borrelia burgdorferi negativa. Fue ingresado en 2009 por
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una neumonia adquirida en la comunidad. Natural de Argentina, reside desde
hace afos en Espana. Vive solo, es trabajador de la construccion y tiene perros en
casa. Tres meses antes trabajo en una granja de animales en Cazorla (Jaén) donde
tomaba berros crudos. No realiza tratamiento habitual.

Ingresa en el Servicio de Medicina Interna por un cuadro de 3 meses de
evolucién de astenia, anorexia, pérdida de 10 kg de peso, tos no productiva,
diaforesis nocturna, cefalea ocasional y molestias en hemiabdomen superior.
No presenta disnea, fiebre, diarrea, prurito u otros sintomas.

A la exploracion fisica presenta presion arterial: 115/80 mmHg. Afebril. Frecuen-
cia cardiaca: 101 Ipm. Peso: 64 kg (previo al cuadro 78 kg). Talla: 1,85 m. Mal es-
tado general. Caquexia. Orientado. Bien perfundido. Eupneico. Ptosis parpebral
parcial izquierda. No adenopatias periféricas. No rigidez de nuca. La ausculta-
cién cardiaca y pulmonar fue normal. El abdomen era blando, depresible, no
doloroso a la palpacién, con hepatoesplenomegalia y peristaltismo conserva-
do. No presentaba edemas en miembros ni signos de trombosis venosas.

En cuanto a las exploraciones complementarias, en las pruebas complemen-
tarias iniciales destacaba en la analitica una leucocitosis de 10,96 x 10%/ul con
4430 eosinofilos/pl, anemia leve normocitica (Hb 11,5 g/dl; VCM 92 f), elevacion
de VSGa 120 mm/h, GOT 41 U/I, GPT 66 U/I, GGT 135 U/I, FA 400 U/I, elevacién
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de ferritina a 854 ng/ml, hipergammaglobulinemia policlonal con IgG 2.910
mg/dly descenso del complemento C4 3,1 mg/dl. El resto de bioquimica con
perfil tiroideo, cortisol, marcadores tumorales y coagulacion normales. La auto-
inmunidad fue negativa. El estudio microbioldgico incluyd exdmenes seriados
en heces y aspirado duodenal con ausencia de parasitos. Los test seroldgicos
de hidatidosis/Echinococcus granulosus, Schistosoma 1gG y HTLV-1, Legionella,
Coxiella burnetti, Chlamydia pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, Brucella
spp, Treponema pallidum, Leishmania, virus de Epstein-Barr IgM, Toxoplasma,
virus de hepatitis A, B, C'y VIH fueron negativos.

Dentro de las pruebas de imagen, la radiografia de térax fue normal. La TC de
térax-abdomen-pelvis (Figura 1) mostrd una gran hepatomegalia con lesio-
nes hipodensas irregulares y mal definidas con dilataciones segmentarias de
la via biliar intrahepatica y dreas con tendencia a la coalescencia sugerentes
de proceso infeccioso hepatobiliar tipo colangitis con microabscesos. También
se objetivaron adenopatias valorables en hilio hepético y esplenomegalia ho-
mogénea de 14 cm. Se realizd una biopsia hepatica (Figura 2) donde se ob-
servaban focos de necrosis e inflamacion aguda abscesificante con presencia
de numerosos eosindfilos en el foco necrético y en espacios porta y sinusoides
de parénquima adyacente, sin evidencia en la muestra recibida de parasitos,
SUS restos U otros microorganismos con las técnicas especiales realizadas (PAS,
Plata, Gram, Ziehl-Neelsen).

Figura 1. Abscesos hepéticos

Figura 2. Biopsia hepética

Se continud el estudio con una gastroscopia, que Mostré una gastritis cronica;
con biopsias, donde no se identificaron parasitos ni bacilos tipo Helicobacter
pylori; y una colonoscopia con una afta rectal aislada. La biopsia rectal mostrd

leve inflamacion crénica inespecifica y cambios hiperplasicos; y las biopsias de
colon izquierdo, leve inflamacion crénica con criptitis aguda focal, inespecifica.
No se identificaron granulomas ni distorsion glandular ni parasitos ni otros mi-
croorganismos en las muestras recibidas.

La colangio-RM mostré edema periportal, sin dilatacion de la via biliar y con
lesiones parcheadas en parénquima hepatico. Se completé el estudio con una
RM craneal y un fondo de ojo que fueron normales.

Evolucion

Ante la presencia de sindrome constitucional con hepatoesplenomegalia, le-
siones hepdticas sugerentes de proceso infeccioso hepatobiliar e hipereosino-
filia, se planteo el diagnostico diferencial de infeccién parasitaria’. La biopsia
hepatica descarto la presencia de neoplasia. Como la parasitosis mas frecuente
en nuestro medio que cursa con eosinofilia intensa es la infeccién por Stron-
gyloides stercoralis®, y ante la ausencia de parasitos en todas las muestras obte-
nidas, se inici¢ un tratamiento empirico con ivermectina y albendazol durante
7 dias, sin mejorfa.

Se recibié el resultado de las pruebas seroldgicas, que fueron positivas para
Fasciola hepatica Ac 0,90 (0,05-0,10), Strongyloides stercoralis 1gG 1,58 (1,00-1,10)
y Toxocara canis IgG 2,11 (1,00-1,10); y se completd con PCR de Strongyloides
stercoralis que fue negativa. La infecciéon por Toxocara canis se descartd por la
ausencia de afectacion ocular y neumonitis v la falta de respuesta al tratamien-
to con albendazol. Ademas, la ingesta de berros crudos del paciente es una
fuente de contagio frecuente en la infeccion producida por Fasciola hepatica®*,
estableciendo el diagndstico de fasciolasis hepatica aguda con reacciones cru-
zadas a Strongyloides stercoralis y Toxocara canis. Se tratd con triclabendazol,
3 comprimidos, 2 dias consecutivos® . A los 3 meses de seguimiento el pa-
ciente presentaba ganancia ponderal, con un peso de 73 kg, frente a los
64 kg previos y los pardmetros analiticos més importantes fueron: leucocitos
5,1 x 10%/ul (530 eosinéfilos/pl), Hb 12,5 g/dl, VSG 19 mm/h, GPT 48 U/I, GGT
119 U/I, FA 144 U/I, PCR 0,1 mg/dI. También hubo una reduccion en los titulos
de anticuerpos de Fasciola hepatica de 0,3 (0,05-0,10), y la ecografia abdominal
de control mostré una disminucién de los abscesos.

Diagnéstico
Fasciolasis hepatica aguda autéctona.
Discusion

La fasciolasis hepatica es una zoonosis causada por un platelminto trematodo
que afecta a animales vertebrados herbivoros y a humanos’. Existe en todos
los continentes y se relaciona con la ingesta de metacercarias presentes en
verduras (principalmente berros). En Espafa es la trematodosis autéctona mas
frecuente y la mayor parte de los casos publicados corresponden a pacientes
de la mitad norte de la peninsula Ibérica (Pais Vasco, Galicia, Cantabria, Navarra
y Castilla y Ledn)®. No hay ningun caso publicado desde 2005 y ninguno en
Andalucia, de ahi la relevancia de este caso.

Se localiza en los conductos biliares del higado del hospedador, trayendo con-
sigo diversas patologias que estan relacionadas con la cantidad de parésitos; si
son pocos, puede pasar inadvertida y quiza el Unico signo sea la eosinofilia, pero
cuando el nimero de pardsitos es mayor, puede causar atrofia del parénquima

&l Grupo (TO
-. Editorial



Domingo-Gonzdlez S, Lebrén-Ramos JM, Martin-Escalante MD, Ortiz-Dominguez F, Garcia Alegria J. Lesiones hepadticas y eosinofilia

hepético por compresion y cirrosis periportal, siendo de esta manera una parasi-
tosis de gran impacto en la salud’. En la Figura 3 se representa su ciclo bioldgico.

La clinica se divide en dos etapas:

1. Fase aguda o invasiva (hepatica). Es la que presentaba el paciente de este
caso. Corresponde a la migracion de los trematodos inmaduros desde el
intestino hasta las vias biliares. Ocurre entre las 6-12 semanas de la inges-
tion. Se caracteriza por fiebre, dolor abdominal en hipocondrio derecho y
hepatomegalia. Puede causar complicaciones, como hematomas subcap-
sulares o abscesos. En la analitica destacan leucocitosis con desviacion a la
izquierda, anemia e hipereosinofilia.

Fase cronica (biliar). Se presenta transcurridos unos 6 meses tras la infeccion
hasta 10 afos. Pueden ser desde asintomaticas hasta presentar dolor abdo-
minal, nduseas, vomitos, anorexia y fiebre. Las consecuencias de la presen-
cia crénica de los pardsitos en el conducto biliar son colecistitis, colangitis,
pancreatitis, cirrosis periportal y fibrosis hepatica. La hipereosinofilia puede
0 NOo estar presente.

El diagndstico es dificil, el estudio coproparasitario tiene baja sensibilidad porque
la eliminacion de huevos es irregular y puede ser baja o inexistente®>. Lo habi-
tual es que se obtenga de las pruebas seroldgicas (hemaglutinacién indirecta,
ELISA e inmunofluorescencia indirecta), aunque los resultados suelen tardar
bastante tiempo, al realizarse en laboratorios externos de referencia y son fre-
cuentes las reacciones cruzadas con otros pardsitos, como ocurrié en este caso.
Ademéds, generalmente se requieren métodos invasivos como el estudio de
contenido duodenal y la biopsia de tejidos’.

El tratamiento de eleccion es el triclabendazol, con una tasa de curacion supe-
rior al 90%?®. Como alternativas estan praziquantel y nitazoxanida.

En cuanto al seguimiento, requiere monitorizacion de la eosinofilia. Los test se-
rolégicos pueden mantenerse positivos hasta mas de 6 meses del tratamiento®.

Se requiere cribado de familiares mediante test seroldgicos para diagnosticar la
fase cronica.
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Figura 3. Ciclo biolégico de Fasciola hepatica. 1. Los huevos abandonan el hospedador definitivo con las heces. 2. De los huevos eclosionan larvas ciliadas
miracidio. 3. Las larvas miracidio penetran en el hospedador intermediario, un caracol de agua dulce. 4. En el interior del caracol, las larvas miracidio se
transforman en esporocistos (4a), que se desarrollan en redias (4b), y éstas en cercarias (4c). 5. Las cercarias abandonan el caracol y, tras un periodo de vida
libre en el agua, se enquistan sobre plantas acuaticas, transformandose en metacercarias. 6. Las metacercarias son ingeridas por el ganado o por los humanos,
los hospedadores definitivos que se desenquistan en el duodeno (7). 8. Del duodeno pasan a los conductos biliares, donde originan los adultos que producirdn
huevos que abandonaran el hospedador y cerraran el ciclo. Pueden sobrevivir en el hospedador durante 9-13,5 afios.
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Casos Clinicos
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Palabras clave

Resumen

>
>
>

Encefalopatia
Lesion reversible
Esplenio del cuerpo calloso

La encefalopatia leve con lesion reversible del esplenio del cuerpo calloso (MERS, por sus siglas en inglés)
es un sindrome clinicorradiolégico caracterizado por lesiones de caracter transitorio del esplenio del cuello
calloso visibles en RM, que se presentan con sintomas neuroldgicos como deterioro del nivel o contenido
de la consciencia o convulsiones con resoluciéon completa dentro del mes de evolucion. Se desconoce con
exactitud su fisiopatologia, pero su aparicion se ha asociado a distintos agentes infecciosos y se sabe que en
general es de buen pronéstico.

Keywords

Abstract

>
>
>

Encephalopathy
Reversible injury
Splenus of the corpus
callosum

Mild encephalopathy with reversible lesion of the splenus of the corpus callosum (MERS) is a clinical-radiological
syndrome characterized by transient lesions of the splenus of the corpus callosum visible on MRI that present with
neurological symptoms such as deterioration of the level or content of consciousness or seizures with full resolution
within the month of evolution. Its pathophysiology is unknown with exactitude but its appearance has been asso-
ciated with different infectious agents and it is known that it is generally of good prognosis.

Historia clinica

El presente caso de encefalopatia leve con lesion reversible

del esplenio del cuerpo calloso resulta de importancia clinica debido
a la infrecuente presentacién de la patologia y al poco conocimiento

de la misma.

Los sintomas iniciales fueron variados y autolimitados.

Mujer de 36 afos, sin antecedentes personales patoldgicos, con parto normal
3 meses antes de la consulta, primigesta, embarazo de bajo riesgo, sin complica-
ciones durante su curso. Consulto al Servicio de Emergencias por presentar epi-
sodios de cefalea frontal opresiva, asociada a movimientos involuntarios tonicos

Introduccion

de los cuatro miembros, asociados a disartria, con recuperacion lenta posterior,
sin pérdida de la consciencia o relajacion de esfinteres, preferentemente al ini-
cio del suefio, de 12 horas de evolucion. Refirié cuadro previo pseudogripal
con fiebre de hasta 39 °C, mialgias, astenia, cefalea y tos seca (esposo e hijo

La encefalopatia leve con lesion reversible del esplenio del cuerpo calloso
(MERS) es un sindrome clinicorradiolégico caracterizado por lesiones de ca-
racter transitorio del esplenio del cuello calloso visibles en RM con hiperinten-
sidad en T2, FLAIR y DWI, e hiperintensidad-isointensidad en T1, sin realce con
contraste'>. En general los pacientes se presentan con sintomas neurolégicos
leves como deterioro del sensorio o convulsiones con resolucion completa
dentro del mes de evolucion®.

La patogenia del MERS atin no esté aclarada. Se han descrito varios informes de
casos en los que su aparicion se asocia con agentes infecciosos, por ejemplo
virus Influenza y Epstein-Barr.

con mismos sintomas). Se realizé una prueba de laboratorio que evidencio
leucopenia con 3,58 mil/mm? leucocitos y 1,64 mil/mm? neutréfilos, sin otras
alteraciones, y TC de cerebro sin lesiones agudas. Se decidié su ingreso en sala
general con seguimiento por Clinica Médica para diagndstico y tratamiento.

Exploracion fisica

Se encontraba vigil, orientada en tiempo, espacio y persona, hemodindmica-
mente estable y afebril. Normohidratada, peso normal. Presentaba bradipsiquia,
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sin rigidez de nuca o foco motor o sensitivo, con apatia. R1y R2 en 4 focos, sin
soplos, sin signos de insuficiencia cardiaca. Buena mecdnica ventilatoria, mur-
mullo vesicular conservado, sin ruidos agregados. Abdomen blando, depresible
e indoloro.

Intercurrié en el momento del interrogatorio con episodio de movimiento t6-
nico de cuatro extremidades y disartria que fue cediendo espontdneamente,
sin pérdida de consciencia.

Pruebas complementarias

Se efectuaron las siguientes pruebas complementarias:

- Radiograffa de térax. Sin opacidades, senos costofrénicos libres.

« Puncién lumbar diagndstica. Incoloro, limpido, eritrocitos  0/mm?
(VN 0-5/mm?), leucocitos 0/mm? (VN 0-5/mm?3), glucosa 45 mg/d! (VN 40-
75 mg/dl), LDH 1 UI/I (VN 0-9 UI/l), proteinas 15 mg/dl (VN 15-40 mg/dl).
Se envidé material a cultivo y PCR para distintos virus.

+ RMde encéfalo con gadolinio. Lesién central en el esplenio del cuerpo ca-
lloso, con restriccion a la difusion, compatible con encefalopatia leve con
lesion reversible del esplenio del cuerpo calloso (MERS) (Figura 1).

+  Flebo-RM. Anomalia del desarrollo venoso frontal derecho, pericallosa; hi-
poplasia del seno transverso izquierdo.

Figura 1. RM con gadolinio

Evolucion

Evoluciond hemodindmicamente estable, afebril, con mejorfa sintomdtica con
AINE. No repitié episodio de movimientos involuntarios durante su internacion
de 4 dias.

Se decidi¢ otorgar el egreso hospitalario con pautas de alarma e indicaciones
médicas. Al momento de egreso se encontraban pendientes de cierre los cul-
tivos y el informe de EEG realizado durante la internacién.

Dos semanas tras el egreso se realizé una RM de encéfalo de control, que ya no
evidenciaba alteracién morfolégica ni sefales a nivel del esplenio del cuerpo
calloso. La difusion resultd normal. Persistia una anomalia venosa del desarrollo
a nivel frontal derecho sin cambios (Figura 2).
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Figura 2. RM de control

Concurrié a control de forma ambulatoria. Se encontraba asintomatica. En el
interrogatorio refirié no haber repetido episodios de movimientos involunta-
rios. El EEG no evidencié descargas paroxisticas ni signos focales. PCR en LCR
para adenovirus, enterovirus, citomegalovirus, varicela zoster, herpes 6 y sim-
plex 1-2,VDRL y virus Epstein-Barr negativos.

Diagnéstico

Encefalopatia leve con lesion reversible del esplenio del cuerpo calloso (MERS).

Discusion

El presente caso resulta de importancia clinica debido a la infrecuente presen-
tacion de la patologia y el poco conocimiento de la misma. Se llega al diagnds-
tico gracias a la exclusiéon de diagndsticos diferenciales (meningoencefalitis al
obtener LCR sin alteraciones y cultivos y PCR virales negativos; trombosis de
senos venosos por RM sin hallazgos compatibles; actividad comicial con EEG
normal), el hallazgo de imagen caracteristica en la RM de encéfalo y el antece-
dente de cuadro viral respiratorio reciente.

La encefalopatia leve con lesion reversible del esplenio del cuerpo calloso
(MERS) se caracteriza por sintomas leves de encefalopatia de presentacion
aguda durante un proceso inflamatorio agudo. En el caso presentado los sinto-
mas iniciales fueron variados y autolimitados, incluyendo cefalea, movimientos
anormales y disartria.

En estos pacientes la RM cerebral evidencia habitualmente cambios caracteris-
ticos en el cuerpo calloso que desaparecen sin tratamiento especifico, simila-
res a los hallados en la RM del caso reportado.

La patologia se puede clasificar en tipo 1 (con dano limitado al esplenio del
cuerpo calloso visible en RM) y tipo 2 (con dafo diseminado a todo el cuer-
po calloso o sustancia blanca adyacente o ambos) El tipo 1 es la forma mas
frecuente.

La mayoria de los casos de MERS reportados se concentran en el este asidtico,
especialmente en Japdn, y en ninos*®. Los agentes patdgenos mas frecuentes
son virus (Influenza, rotavirus, sarampidn, adenovirus) y algunas bacterias™®.
En el caso de esta paciente, la presentacion con cuadro previo pseudogripal
caracterizado por fiebre, mialgias y astenia podrian explicar su etiologfa viral.
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Existen, ademas, casos de MERS inducido por infeccién por Mycoplasma pneu-
moniae, un patdgeno frecuente del tracto respiratorio en nifos.

Recientemente se ha documentado un caso de MERS® en una paciente mujer
de 16 anos asociado a pielonefritis aguda a Escherichia coli. Presentd monopa-
resia e hipoestesia algica/tactil a nivel distal en la extremidad inferior derecha.
Se solicité RM de encéfalo que reveld una lesién tumefacta con morfologia
ovoide centrada en el esplenio del cuerpo calloso, con restriccion en difusion.
Al tercer dia de internacién presentd resolucion clinica completa. A las 9 sema-
nas se constato la resolucion de la lesion en la RM.
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Palabras clave Resumen

> Artritis reumatoide

> Derrame pleural

> Enfermedad pulmonar
> Enfermedad intersticial

con neumonitis intersticial linfoide.

La artritis reumatoide es una enfermedad sistémica, que puede asociar compromiso respiratorio siendo las
manifestaciones mas frecuentes la enfermedad pulmonar intersticial y el derrame pleural, lo que ensombre-
ce el prondstico de estos pacientes. Se presenta un caso clinico de artritis reumatoide en etapa secuelar, con
compromiso pleural en forma de pseudoempiema, hidroneumotorax y hallazgos tomograficos compatibles

Keywords Abstract

> Rheumafo’d arthritis Rheumatoid arthritis is a systemic disease, which may be associated with respiratory involvement, the most fre-
> P /e/‘” al eff“;fon quent manifestations is interstitial lung disease and pleural effusion, which overshadows the prognosis of these
E j; u[ emrs(;/;(;; dg:;;: patients. A clinical case of rheumatoid arthritis in the sequelae stage is presented, with pleural involvement in the

pneumonitis.

form of pseudo-empyema, hydropneumothorax and tomographic findings compatible with lymphoid interstitial

> La afectacion respiratoria es una manifestacion extraarticular frecuente
de la artritis reumatoide. Puede manifestarse a nivel parenquimatoso,
intersticial, vascular o pleural.

> El compromiso pleural es el mas frecuente.

> El derrame pleural en la artritis reumatoide puede evolucionar
ala cronicidad y presentarse como pseudoempiema, requiriendo
abordaje quirurgico.

Introduccion

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune sistémica, carac-
terizada principalmente por compromiso articular con sinovitis crénica y ero-
siva. Puede presentar manifestaciones extraarticulares, aunque la afectacion
respiratoria es la mas frecuente, con compromiso pleural (20%) e intersticial
(10-20%) . Las manifestaciones pleurales que se pueden observar son: pleu-
ritis seca, derrame pleural, pseudoempiema, empiema, pseudoquilotoérax,
hemotdrax/neumotoérax, pioneumotorax y fistulas broncopleurales?. A conti-
nuacion, se presenta un caso clinico de AR con compromiso pleuropulmonar
severo.
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Caso clinico

Mujer de 57 afios. Antecedentes personales: fumadora, AR diagnosticada en
2010, en tratamiento con metotrexato, hidroxicloroquina y prednisona hasta
2015, en que abandona dicho tratamiento, continuando exclusivamente con
corticoides a demanda.

El afo previo a la consulta fue hospitalizada por derrame pericardico y pleural
bilateral secundario a AR, excluyéndose la etiologia infecciosa, y alcanzandose
una resolucion completa con corticoides y metotrexato como farmacos modi-
ficadores de la enfermedad (FAME) y drenaje pleural bilateral. Posteriormente
abandono el tratamiento y seguimiento de su enfermedad.

En 2018 consulta por disnea progresiva de reposo, tos y expectoracién mucosa
escasa, sin fiebre ni otros sintomas respiratorios.

Examen fisico: polipnea de 24 rpm, matidez, vibraciones disminuidas y mur-
mullo alveolovesicular abolido en mitad inferior de ambos hemitérax.

Clinimetria: DAS28 = 6.51.
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Resultados obtenidos en pruebas complementarias:

+ Tomograffa computarizada de térax. Contenido hidroaéreo con nivel en ca-
vidad pleural bilateral mayor en lado izquierdo de disposicion atipica, que
determina leve atelectasia parenquimatosa subyacente. Derrame pericar-
dico leve. En ambos lébulos superiores afectacion a predominio intersticial
con patron reticular, engrosamiento peribronquial e imagenes quisticas
compatibles con neumonitis intersticial linfoide (NIL) (Figura 1).

«  Liquido pleural (LP):

- Citoquimico. Liquido purulento, protefnas 5.7 g/dl, glucosa menor a
0.02 mg/dl, LDH 6,635 U/I. pH: 7.0. Colesterol normal.

- Citolégico. Material purulento en su mayorfa polimorfonucleados. Cul-
tivos bacteriolégicos, micoldgicos y Mycobacterium tuberculosis: negati-
vos. PCR para tuberculosis: negativo.

+Anatomia patoldgica de pleura. Pleuritis inespecifica.

«  Fibrobroncoscopia con lavado broncoalveolar. Sin alteraciones.
+ Cultivo de esputo. Negativo.

« VSG 60 mm; PCR 75 mg/I.

Figura 1. Contenido hidroaéreo en cavidad pleural bilateral a predominio
izquierdo, y atelectasia subyacente

Se inicié tratamiento médico con corticoides, prednisona 0.5 mg/kg/dia y
quirdrgico para la resolucion pleural. Se realizd videopleurotoracotomia con
biopsia pleural: derrame pleural pseudopurulento. Paquipleuritis engrosada,
difusa, micronodular, con pulmén encarcelado. Se realiza conversion a tora-
cotomia con decorticacién pulmonar, multiples fugas aéreas secundarias a
fistulas bronquiopleurales. En la evolucién se complicé con enfisema subcu-
tdneo extenso, secundario a la presencia de fistulas bronquiopleurales, con
insuficiencia respiratoria grave, que requirié asistencia respiratoria, falleciendo
en escasas horas.

Diagnéstico

Se realizo diagndstico de AR severa, con alta actividad de la enfermedad, con
derrame pleural (DP). Las caracteristicas del liquido permiten definirlo como un
pseudoempiema vinculado a su AR, sugerido por un citoquimico compatible con
empiema de laboratorio, estéril y con valores de colesterol normal, descartéandose
asi el pseudoquilotérax™“. Junto con esto presentd hidroneumotorax bilateral y
enfermedad pulmonar intersticial (EPI) compatible radioldgicamente con NIL.

Discusion

Las manifestaciones extraarticulares de la AR pueden preceder al diagnostico
0 aparecer en la evolucién y se asocian a un peor pronéstico®. El DP es la mds
frecuente, pudiendo ser asintomatico, y caracterizandose por ser habitualmen-
te unilateral y de predominio izquierdo, de tipo exudado y rico en linfocitos' #*.
Suele estar asociado a nddulos subcutdneos, derrame pericardico y afectar a
pacientes con AR de larga evolucion'. Es importante destacar que la mayorfa
de los DP se resuelven en semanas, pero en algunos casos pueden persistir y
evolucionar a DP crénico.

El LP se caracteriza por glucosa menor a 60 mg/dl, LDH mayor a 700 Ul/l, pH
menor a 7.3 y cultivo bacterioldgico negativo. Es importante descartar la etio-
logfa infecciosa. En algunos casos, el LP puede tener caracteristicas de empie-
ma: muy bajo nivel de glucosa (menor a 40 mg/dl), acidosis (pH menor a 7.2),
valor elevado de LDH (mayor a 700 UI/I) y niveles de colesterol bajos o norma-
les, pero tincién Gram negativa y cultivo estéril. Lo anteriormente nombrado
se conoce con el nombre de pseudoempiema'y es lo que presenta la paciente
del caso clinico en andlisis.

El pseudoempiema suele ser habitualmente secundario a rotura de nédulos
reumatoides a nivel subpleural®. Como diagnéstico diferencial dentro de los
DP crénicos asociado a AR, se describe también el pseudoquilotérax, dado que
presentan un aspecto lechoso, son exudados, pero como diferencia se caracte-
rizan por valores de colesterol altos (mayores a 200 mg/dl) y sin quilomicrones
en el liquido pleural'.

La presencia de un DP crénico, como en este caso clinico, puede dar lugar a
un engrosamiento pleural y provocar encarcelamiento pulmonar e impedir
la reexpansion a pesar de un tratamiento quirdrgico adecuado, aumentando
la morbimortalidad*’.

El hidroneumotdrax en esta paciente se puede explicar por necrosis y cavi-
tacion de ndédulos subpleurales con posterior formacién de fistulas bronco-
pleurales. Otras etiologias posibles son la rotura de un quiste por la NIL o bulla
vinculada al tabaco?’.

La EPI es la manifestacién pulmonar parenquimatosa mas frecuente de la
AR, ocurriendo en un 10-20%?. Si bien existen distintos patrones radiolé-
gicos/histolégicos con distinto prondstico, el patron més frecuentemente
descrito es el de neumonia intersticial usual (NIU), seguido de neumonia
intersticial no especifica, neumonia organizativa crénica y neumonia in-
tersticial linfoide (NIL)®. En este caso, el patron intersticial fue compatible
radiolégicamente con una NIL, dicho patrén es mas frecuente en el sin-
drome de Sjogren, debiendo descartarse un solapamiento entre ambas
enfermedades.

La presencia de EPI se relaciona con una menor sobrevida y mayor compromiso
articular de la AR. Asimismo se vincula al consumo de tabaco, que actuaria en
sinergia con la enfermedad promoviendo el desarrollo de fibrosis pulmonar®.

El tratamiento debe estar destinado a corregir la complicaciéon actual y a
disminuir la actividad de la AR. Se debe iniciar terapia corticoidea con pred-
nisona a dosis de 0.5 mg/kg/dia y es recomendable el abordaje quirlrgico
(pleurodesis o decorticacién)?. En el tratamiento de la AR como enfermedad
de base se recomienda la utilizacion FAME una vez superada la fase aguda
de la complicacién. En el caso clinico analizado es controvertido el uso de
los FAME no bioldgicos (metotrexato y leflunomida), asi como los anti-TNF,
debido al riesgo de toxicidad pulmonar, eligiendo como la opcién terapéu-
tica mas conveniente el tratamiento con tocilizumab, dado que es efectivo
en monoterapia®
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Conclusion

Se presenta el caso de una paciente con AR que ejemplifica el amplio
espectro de manifestaciones respiratorias secundarias a la enfermedad,
siendo el compromiso intersticial y el pleural los més frecuentes. Es funda-
mental el tratamiento adecuado y precoz de la enfermedad para evitar el
desarrollo de estas complicaciones, evitando asi el incremento de la mor-
bimortalidad.
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Resumen

>

>
>
>

Amiodarona
Toxicidad pulmonar
Infiltrados pulmonares
Neumonia organizada

La amiodarona es un antiarritmico ampliamente utilizado. Su uso continuado y la dosis acumulada aumen-
tan la posibilidad de aparicién de efectos secundarios, siendo los principales la afectacion tiroidea, la he-
patitis toxica aguda y la toxicidad pulmonar. La afectacion pulmonar por amiodarona aparece en torno a
un 5-10% de los pacientes que usan este farmaco, siendo la forma méas comun de afectaciéon la neumonia
organizada. También puede presentarse como neumonitis intersticial, sindrome de dificultad respiratoria
(SDRA) 0 nddulos pulmonares o pleurales. La entidad se sustenta en el diagnéstico de exclusién y la retirada
del farmaco juega un papel fundamental en la resolucién clinica final.

Keywords

>
>
>
>

Amiodarone
Pulmonary toxicity
Pulmonary infiltrates
Organized pneumonia

Abstract

Amiodarone is a widely used antiarrhythmic. Its continued use and the accumulated dose increase the possibility
of side effects, mainly thyroid disease, acute toxic hepatitis and pulmonary toxicity. The pulmonary affectation by
amiodarone appears in around 5-10% of the patients that use this drug. The organized pneumonia is the most
common form of affectation. It can present as interstitial pneumonitis, respiratory distress syndrome (ARDS) or
pulmonary or pleural nodules. The delay in diagnosis and withdrawal of the drug plays a fundamental role in its
resolution.

fibrilacion auricular cronica de larga evolucién anticoagulada con acenocu-

Nuestro caso aproxima al clinico a los efectos secundarios
farmacoldgicos, en este caso la toxicidad pulmonar por amiodarona.
Es fundamental reconocer los sintomas y signos que se presentan

marol y en tratamiento con amiodarona desde hacia 5 afios (200 mg/24 h),
poliposis colénica y gammapatia monoclonal de significado incierto sin tra-
tamiento actual.

en estos casos, ya que la retirada precoz del farmaco es fundamental

para una completa resolucién del cuadro.

En el Servicio de Urgencias se objetivd hipoxemia severa, con una saturacion

Introduccion

de oxigeno del 83% con FiO, de 0,21, una frecuencia cardiaca de 65 latidos
por minuto y una presion arterial de 137/83 mmHg. En la exploracion fisica el
paciente estaba eupneico, sin trabajo respiratorio, destacando en la auscul-
tacion pulmonar una disminucion del murmullo vesicular de forma generali-

Se presenta el caso de un varén de 75 afos, que acude al Servicio de Ur-
gencias del hospital de los autores por sindrome constitucional de 4 meses
de evolucién, con pérdida de hasta 15 kg de peso, acompafado de disnea
progresiva a minimos esfuerzos y tos no productiva.

Entre sus antecedentes personales no presenta habitos toxicos, hipertension
arterial en tratamiento con telmisartan/hidroclorotiazida 80/25 mg, diabetes
mellitus tipo 2 con buen control metabdlico en tratamiento con glicazida,

zada, més acusado en ambas bases pulmonares, acompanado de crepitantes
finos y secos en ambos campos pulmonares. El resto de la exploracién fisica
del paciente no arrojé hallazgos significativos.

En las pruebas complementarias realizadas destacaban: anemia microcitica
e hipocroma con hemoglobina de 9,5 g/dl, D-dimero 264 ng/ml (normal) y
una proteina C reactiva de 112 mg/l. ProBNP 3.460 pg/ml. En la gasometria
venosa se objetivé un pH 7,43, pCO, 40,9 mEq/l, HCO, 27,6 mEg/I.

&l Grupo (TO
-. Editorial



Lancha-Dominguez J, Ramirez-Sdnchez MM, Paez-Rubio MI. Toxicidad pulmonar asociada a tratamiento con amiodarona

Se le practicé una radiograffa posteroanterior y lateral de térax encontran-
dose aumento del indice cardiotoracico, redistribucién vascular y multiples
infiltrados bilaterales, de predominio bibasal, algunos de aspecto nodular,
con engrosamiento de la cisura menor derecha, con senos costofrénicos pin-
zados, derrame pleural bilateral y pérdida de volumen de hemitérax derecho
(Figura 1).

Figura 1. Radiografia de térax

Ingresa en el Servicio de Medicina Interna con los juicios clinicos de infiltra-
dos alveolares bilaterales y sindrome constitucional. Se solicita analitica com-
pleta, Mantoux, TC de térax y abdomen, ecocardiografia (para descartar insu-
ficiencia cardfaca ante la presencia de proBNP elevado) y fibrobroncoscopia.

Se realiza a las 24 horas de su ingreso una TC de térax y abdomen (Figura 2),
donde destacan extensas consolidaciones pulmonares que afectan a l6bulos
inferiores, pequenas zonas de consolidacién subpleurales en ambos pulmo-
nes. Ligero derrame pleural bilateral. signos de hipertensién arterial pulmo-
nar. Nada resefable en el abdomen.

Figura 2. TC de térax

En la ecocardiografia se observa ligera dilatacién de cdmaras derechas, con
resto de cavidades normales. Degeneracion valvular mitroadrtica con doble
lesion adrtica muy ligera, insuficiencia mitral moderada, hipertrofia ventri-
cular izquierda concéntrica ligera con fraccién de eyeccion del ventriculo
izquierdo (FEVI) normal y datos compatibles con hipertensién pulmonar
moderada.
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En la fibrobroncoscopia se observan arboles bronquiales sin alteraciones
patoldgicas de interés. Unicamente un aumento de la vascularizacién en
mucosa de carina de separacién entre Iébulo superior izquierdo (LSI) y basa-
les izquierdos, inespecifica. Se realiza lavado broncoalveolar (LBA) (recuento
celular, CD4/CD8, y estudio de gérmenes oportunistas), cepillado bronquial,
aspirado bronquial y se toma biopsia a ciegas de una de las subramas de
I6bulo inferior derecho.

En la bioguimica de LBA se observa 241 linfocitos (87% mononucleares) y
cociente CD4/CD8 0,62. En el informe anatomopatoldgico del aspirado bron-
quial se observa celularidad bronquial reactiva y abundantes macréfagos. En
la anatomia patoldgica de la biopsia bronquial se objetiva minima inflama-
cién crénica inespecifica; se observa un area calcificada de 1 mm, sin eviden-
cia de malignidad en el material remitido.

Para descartar enfermedad sistémica, se solicitd un cribado para enferme-
dades autoinmunes que inclufa anticuerpos antinucleares (ANA), enzima
convertidora de la angiotensina (ECA), factor reumatoide y anticuerpos anti-
citoplasma de neutréfilos. Ademads, se pidié serologia para VIH, VHB y VHC, y
marcadores tumorales (PSA, Cyfra 21,1, CEA, NSE), siendo todos los resultados
negativos. El proteinograma mostré gammapatia monoclonal de significado
incierto, ya conocida. Unicamente se puede destacar PCR elevada como ya
se objetivd en Urgencias.

Durante las primeras horas de su ingreso en planta, el paciente presentd un
pico febril inicidndose antibioterapia intravenosa empirica con ceftriaxona y
levofloxacino durante 5 dias, hasta la obtencion de hemocultivos negativos.
También se comenzd tratamiento con metilprednisolona por via intravenosa,
experimentando mejorfa clinica significativa. Ante la sospecha de toxicidad
pulmonar por amiodarona, se decide la retirada del farmaco.

A la semana del ingreso, se realizd una radiografia de térax de control, que
se informd como: infiltrado alveolar parcheado bilateral, de predominio en
campos inferiores, patron intersticial en la periferia de ambos campos pul-
monares pudiendo corresponder a neumonia organizada criptogénica se-
gun la orientacion clinica.

Se decidi¢ realizar una interconsulta al Servicio de Oftalmologia, que objeti-
vo cornea verticilata en ambos 0jos, con depdsitos corneales de amiodarona
(Figura 3), dato que apoyaba la sospecha inicial.

Figura 3. Cérnea verticilata
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Tras 2 semanas de ingreso, el paciente fue dado de alta con el diagndéstico
de neumonia organizada secundaria a amiodarona. En el tratamiento al alta
se habia suspendido la amiodarona y se prescribié pauta descendente de
esteroides, inicialmente, prednisona 40 mg diarios con descenso a 30 mg
hasta revision en consultas.

Se revisé en consultas 60 dias tras el alta, con cierta mejoria clinica, deambu-
lando sin disnea y habiendo recuperado peso. Se decide completar 6 meses
de tratamiento con esteroides. Se solicita TC de térax que evidencia mejoria
muy significativa respecto a estudio previo, visualizdndose tenues infiltrados
en vidrio deslustrado bilaterales. No derrame pleural. Dos atelectasias resi-
duales en ambas bases pulmonares (Figura 4).

Figura 4. TC de térax

Tras 6 meses de tratamiento esteroideo se decide la retirada del mismo.
El estado consuntivo del paciente y la sintomatologia respiratoria mejora-
ron considerablemente, encontrandose actualmente con disnea de esfuerzo
y 3 puntos en la escala de Borg modificada.

Seis meses mas tarde, el paciente presentd un ingreso por fibrilacién auri-
cular con respuesta ventricular acelerada que se resolvié tras cardioversion
eléctrica. Nueva recaida arritmogénica con mal control de frecuencia cardia-
ca. Teniendo en cuenta la contraindicacion para amiodarona, se programa
para implante de marcapasos y posterior ablacion del nodo AV, que tiene
lugar sin complicaciones.

La excelente evolucién clinica y la llamativa recuperacion radioldgica tras la
retirada del farmaco, apoyan nuevamente el diagndéstico de toxicidad pul-
monar por amiodarona.

Discusion

La amiodarona es un antiarritimico yodado derivado del benzofurano con
efecto inotropico negativo. Sus principales indicaciones son la profilaxis y
el tratamiento de las arritmias ventriculares y arritmias supraventriculares,
como la fibrilacion auricular paroxistica, el sindrome de Wolff-Parkinson-
White y el flutter auricular.

Entre sus efectos secundarios principales se encuentran hipertiroidismo, he-
patitis aguda y toxicidad pulmonar, siendo esta Ultima una de las formas mas
graves'. La amiodarona tiene una vida media de 53 dias, alcanzando altas
concentraciones en corazéon y pulmoén. Uno de sus metabolitos se puede
encontrar en los tejidos inmediatamente después de un uso corto por via
intravenosa. Ademas, sus efectos téxicos pueden continuar a pesar de la sus-
pension del tratamiento?.

La amiodarona se incluye en la lista de agentes que mas frecuentemente
producen afectacion pulmonar intersticial, junto con quimioterdpicos y far-
macos reumatoldgicos como metotrexato o tratamientos bioldgicos?.

La afectacion pulmonar por amiodarona se da entre un 5-10% de los pacien-
tes consumidores de este farmaco, siendo la dosis total acumulada y la dosis
diaria (> 400 mg/dia) los factores que més influyen en la aparicion pulmonar
de lesiones por amiodarona. En algunas series se ha descrito asociacion con
enfermedad pulmonar subyacente*.

La amiodarona puede producir su efecto nocivo a nivel pulmonar de dos

formas posibles:

- Deforma directa, por su propio efecto citotoxico sobre el tejido pulmonar.

+ De forma indirecta, ocasionando reaccién inmunoldgica, afirmacién que se
apoya en los hallazgos obtenidos en el LBA de algunos pacientes donde se
observan células T citotdxicas.

Ademas, la propia amiodarona puede inducir la liberacion de radicales de O,
libres que ejercen un efecto citotdxico por si mismos sobre el tejido pulmonar.
Por otra parte, se ha observado en los pacientes que presentan afectacion
pulmonar por amiodarona un acimulo anormal de fosfolipidos tanto en el
intersticio como en los neumocitos tipo I, en los que se produce una hi-
perplasia. Por tanto, el mecanismo fisiopatologico de la amiodarona consiste
en una accién combinada del farmaco junto con células T citotoxicas y la
hiperplasia de los neumocitos tipo Il que dardn lugar a una desestructuracion
del parénquima normal del pulmon. Estos hallazgos histolégicos no son es-
pecificos de la afectacion por amiodarona, sino que también se pueden ob-
servar en la afectacion por otros formacos como metotrexato, ciclofosfamida,
mitomicina o nitrofurantofna?>*.

Como forma de presentacion puede oca-

sionar mas frecuentemente una neumonia
organizada, neumonitis intersticial y sin-
drome de distrés respiratorio del adulto
(SDRA). Se han descrito también neumonia
eosinofilicas, hemorragia alveolar difusa y
nédulos pulmonares’.

Con respecto a la clinica que pueden pre-
sentar estos pacientes puede ser muy va-
riada. La disnea esta presente en el 50-75%
de los casos. La fiebre puede aparecer has-
ta en el 50% de los pacientes. Otros sinto-
mas frecuentes son el sindrome constitu-

Figura 5. TC de térax y abdomen con contraste (A) y sin contraste (B)

cional con pérdida de peso y la astenia, tos
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no productiva ni expectorante, y en algunos casos dolor toracico tipo pleu-
ritico. La exploracion fisica suele ser anodina, aunque en casos avanzados de
afectacion pulmonar, puede objetivarse insuficiencia respiratoria hipoxémica
y crepitantes a la exploracion pulmonar®.

En el diagndstico de esta patologia es fundamental la historia clinica del pa-
ciente, consistente habitualmente en disnea y tos, existiendo antecedentes de
exposicién al firmaco. La radiografia de térax suele mostrar opacidades alveo-
lares difusas bilaterales, distribuidas en la periferia pulmonar, con volimenes
pulmonares normales. Aunque la radiografia de térax ayuda al diagnostico de
sospecha, va a ser la tomografia computarizada de alta resolucion (TCAR) de
térax la que aporta mas informacion. La forma radiolégica de presentacién mas
comun es en forma de infiltrados alveolares en vidrio deslustrado, aunque tam-
bién se han descrito infiltrados intersticiales o afeccion pleural. En las pruebas
funcionales respiratorias se va a objetivar un patrén restrictivo con disminucién
de la capacidad de difusién, no patognomonico de la afectacién pulmonar. El
lavado bronquicalveolar ayuda para la exclusion de diagnosticos alternativos
tales como infecciones o malignidad. El indice CD4/CD8 es un pardmetro Util
encontrandose elevado en enfermedades como la sarcoidosis e invertido en el
resto de enfermedades intersticiales difusas, como mostrd este caso. En raros
casos es necesario la realizacion de biopsia pulmonar®.

No existe ningun tratamiento especifico para el tratamiento de la toxicidad
pulmonar por amiodarona. Esté indicada la suspension del farmaco tan pronto
como se sospeche dicha patologia. En algunas ocasiones, la suspension de la
amiodarona no es suficiente para paliar la sintomatologia del paciente e inducir
la remisién de las lesiones observadas en las distintas pruebas de imagen, por lo
que serfa necesario afadir corticoesteroides al tratamiento. La mayoria de los es-
tudios sugieren tratamiento con prednisona a dosis de 0,5-1 mg/kg peso duran-
te 6 meses-1 ano, con reduccion progresiva de la dosis hasta alcanzar la minima
dosis para el control sintomatico. Aunque suele existir una evolucién favorable,
la mortalidad puede alcanzar el 37% en algunas series®. No estd indicada la rein-
troduccion de este antiarritmico tras la resolucion de la afectacion pulmonar, por
el riesgo de recidiva, aconsejandose el uso de otros antiarritmicos o los procedi-
mientos cardiolégicos necesarios para tratar la enfermedad de base.

Conclusion

La afectacién pulmonar por amiodarona es infrecuente, aunque puede llegar
a producir sintomatologia severa. Este caso clinico refleja una de las compli-
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caciones pulmonares mds comunes, la neumonia organizada (diagnéstico
clinicorradiolégico). A pesar de encontrarse en tratamiento con dosis bajas
del farmaco, su efecto acumulativo durante afos fue el precipitante de la
toxicidad. La evolucion clinica tras la retirada del farmaco fue favorable, como
ocurre en la mayoria de las ocasiones.

Es importante tener en cuenta que el tratamiento antiarritmico con amio-
darona precisa monitorizacién de enzimas hepdticas y tiroides, examen of-
talmoldégico y radiografia de térax si el paciente posee alguna enfermedad
de base. Ademas, el clinico debe estar concienciado con los efectos adversos
que pudieran presentarse durante el mismo. El diagndstico de exclusién es el
gesto clinico fundamental para el manejo de esta entidad.
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Palabras clave

Resumen

= Miositis

> Dermatomiositis

= Inhibidores
de hidroximetilglutaril-CoA
reductasa

El tratamiento con estatinas puede inducir toxicidad muscular con relativa frecuencia. Con una menor inci-
dencia, también puede provocar una miopatia necrotizante autoinmune o una dermatomiositis, miopatias
potencialmente graves con una presentacion clinica, analitica e histoldgica caracteristicas. El diagnéstico
diferencial entre ambas patologias no siembre es facil. Se expone el caso de una mujer de edad media que,
tras iniciar tratamiento con atorvastatina, presenta un cuadro inequivoco de miopatia inflamatoria, pero
dificil de encuadrar en un subtipo, con lesiones cutdneas a favor de dermatomiositis, sin embargo, histolégi-
camente compatible con una miopatia necrotizante por estatinas.

Keywords

> Myositis

= Dermatomyositis

= Hydroxymethylglutaryl-CoA
Reductase Inhibitors

Abstract

Treatment with statins can induce muscle toxicity relatively frequently. With a lower incidence, statins can lead
to an autoimmune necrotizing myopathy or dermatomyositis, myopathies which can potentially be severe
with clinical, analytical and histological features. We present the case of a middle-aged woman who, after
starting treatment with atorvastatin, presents an inflammatory myopathy, difficult to fit into a subtype, with
skin lesions suggestive of dermatomyositis, however, histologically compatible with a necrotizing myopathy
caused by statins.

adulta que consulta por clinica muscular y cutanea, en la que se detectan

> El diagndstico diferencial constituye un reto. No cabe duda de que
se trata de una miopatia inflamatoria secundaria a estatinas, pero las
lesiones cutaneas son caracteristicas de la dermatomiositis y la necrosis
muscular es tipica de la miositis necrotizante autoinmune.

> Asimismo, resulta imprescindible el seguimiento estrecho de la pacien-

niveles muy elevados de la enzima creatina-fosfocinasa (CPK) a raiz del inicio
de tratamiento con atorvastatina por hipercolesterolemia, cuya particulari-
dad radica en la dificultad para establecer el diagnéstico diferencial, al pre-
sentar sintomas y hallazgos encuadrables en dos tipos de miopatias, siendo
arriesgado aventurar un diagnostico de certeza.

tey el cribado de una neoplasia oculta, debido a la frecuente presenta-
cién de la dermatomiositis como sindrome paraneoplésico.

Introduccion

Historia clinica

Mujer de 42 anos con antecedentes de hipertensién arterial esencial de

Tanto la miositis necrotizante autoinmune como la dermatomiositis se inclu-
yen dentro de las miopatias inflamatorias, y ambas pueden ser secundarias
al empleo de estatinas. A continuacién, se expone el caso de una paciente

1 ano de evolucion en tratamiento con indapamida 1,5 mg cada 24 horas y
episodios ocasionales de migrafa, que negaba consumo de téxicos. Unos
meses antes fue diagnosticada de hipercolesterolemia por su médico de
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Atencién Primaria tras realizar un andlisis de sangre, prescribiéndose trata-
miento con atorvastatina 20 mg cada 24 horas. En ese momento, la CPK 'y
el lactato-deshidrogenasa (LDH) se encontraban dentro de la normalidad.
A los 3 meses se realizd una analitica de control donde destacé una CPK
de 1.361 U/I (valores normales 26-140 U/I) y LDH 288 U/I (valores normales
135-225 U/), sin elevacién del resto de enzimas hepdticas. La paciente referia
mialgias difusas leves sin otros sintomas asociados. A pesar de la retirada del
farmaco la CPK permanecia elevada a los 2 meses, con niveles oscilantes entre
700 U/l'y 1.300 U/I, y LDH 323 U/I, por lo que se derivé a consultas externas
de Medicina Interna.

Clinicamente, la paciente presentaba mialgias y debilidad muscular proximal
de predominio en cinturas escapular y pelviana, con dificultad para levan-
tarse de la silla, y astenia sin disnea al subir dos pisos. En la exploracién fisica
destacd la presencia de un eritema polimorfo facial, lesiones maculopapu-
lares eritematosas en el dorso de las articulaciones metacarpofaldngicas e
interfaldngicas de ambas manos, y livedo reticularis.

Pruebas complementarias

La ecograffa abdominal, la ecocardiografia transtoracica y la tomografia com-
putarizada torécica de alta resolucion resultaron normales. Se practicd una
electromiografia (EMG) compatible con miopatia inflamatoria.

Dentro del estudio de autoinmunidad, destacé la positividad de los anticuer-
pos anti-nucleares (ANA) a titulo de 1/640 y los anticuerpos anti-Ro52. Los
anticuerpos anti-HMG-CoA reductasa fueron negativos.

Se llevé a cabo una resonancia magnética (RM) de cuerpo entero, que pre-
sentd hallazgos compatibles con miopatia inflamatoria con afectacion agu-
da-subaguda de gemelos, séleos y tibiales anteriores, sin apreciar signos de
lesion cutdnea sugestiva de dermatomiositis. Ante estos hallazgos, se realizé
una biopsia muscular dirigida, describiéndose en la anatomia patoldgica una
afectacién extensa y aleatoria de fibras musculares con necrosis, vacuoli-
zacién y regeneracion, ademas de aumento del intersticio fibroso y atrofia,
compatible con miositis necrotizante autoinmune secundaria a estatinas.

Evolucion

Se inici6 tratamiento con prednisona a dosis de 1 mg/kg/dia durante 2 me-
sesy 1 mes mds tarde se asocié metotrexato 7,5 mg a la semana, junto con
4cido folico 5 mg, 1 comprimido el dia posterior a la toma de metotrexato.
La respuesta al tratamiento corticoideo, tanto analitica como clinica, fue ex-
celente, con normalizacion de CPK (131 U/l) y LDH (194 U/I) a los 2 meses,
junto con la mejorfa progresiva de la debilidad muscular. No se observé una
mejoria franca en la afectacion cutdnea. Llegados a este punto, se comen-
z6 la reduccién progresiva de los corticoesteroides, con mantenimiento del
metotrexato, permaneciendo asintomatica en el seguimiento ambulatorio
posterior.

Diagnéstico

Se consideré como primera opcién el diagndstico de miopatia inflamatoria de
evolucion subaguda, a determinar el tipo y la etiologfa, pero se planted inicial-
mente el diagndstico diferencial con otras patologias como enfermedades de
la motoneurona, distrofias musculares y otros subtipos de miopatias.
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Los hallazgos de la EMG y la RM confirmaron el diagnéstico de sospecha de
miopatia inflamatoria. En cuanto al subtipo, las lesiones cuténeas hacian pen-
sar en una dermatomiositis, pero la biopsia muscular con extensa necrosis ha-
cia mas probable la miositis necrotizante autoinmune (Figura 1y Figura 2).
En cualquier caso, parece que las estatinas jugaron un papel fundamental, aun-
que los anticuerpos anti-HMG-CoA reductasa resultaron negativos.

Figura 1. Imagen histolégica de la biopsia muscular. Tincién hematoxilina-
eosina. Se observa un patrén fibrético predominante

Figura 2. Imagen histoldgica de la biopsia muscular. Tincién hematoxilina-
eosina. También se observa fibrosis, pero con mayor nimero de miocitos
necroticos

Discusion y conclusiones

El término miopatia engloba a un grupo heterogéneo de patologias mus-
culares. En primer lugar, resulta primordial distinguirlas de las enfermedades
neurolégicas. Clinicamente, las miopatias se caracterizan por una debilidad
muscular proximal y simétrica, mientras que en las patologias de origen neu-
rolégico la afectacion suele ser distal y asimétrica, asocidndose a otras alte-
raciones neuroldgicas'.

Dentro de las miopatias se encuentran numerosos subgrupos. Las miopatias
inflamatorias, también conocidas como miositis, implican una inflamacion



Mira-Bleda E, Garcia-Pérez B, Garcia-Ortega AA, Salazar-Rosa V, Bernal-Morell E, Barona-Garcia L.
Miositis necrotizante autoinmune y dermatomiositis por estatinas: un diagnéstico diferencial complejo

del tejido muscular con evoluciéon habitualmente crénica, aunque también
pueden presentar un curso agudo o subagudo.

La dermatomiositis es la més frecuente. Muy a menudo se trata de un sin-
drome paraneoplésico. A la debilidad muscular como sintoma cardinal, se
asocian lesiones cutdneas caracteristicas: exantema en heliotropo bilateral y
simétrico en parpados de coloracion violdcea, y papulas de Gottron sobre las
prominencias 6seas de articulaciones interfaldngicas y metacarpofaldngicas,
unas placas también violdceas con cierto componente descamativo?.

Por su parte, un subtipo poco frecuente de miositis necrotizante autoinmune
es el causado por estatinas, que se presenta con debilidad muscular, niveles
elevados de CPK'y, en la mayorfa de los casos, ausencia de mejoria clinica
y analitica tras la retirada del farmaco. No suele existir afectacion cuténea.
El hallazgo de anticuerpos anti-HMG-CoA reductasa apoya fuertemente el
diagndstico. Se presupone una enfermedad infradiagnosticada, aunque se
estima una incidencia aproximada de 2-3 casos por cada 100.000 pacientes
que reciben tratamiento con estatinas.

En este caso, tanto la debilidad muscular proximal y simétrica, y los nive-
les elevados de CPK, como el patrén descrito en la EMG, sefalaban a una
probable miopatia. La relacion temporal entre el inicio de atorvastatina y la
aparicion de la clinica, asi como los hallazgos descritos por el anatomopaté-
logo en la biopsia muscular, hacen pensar en una miositis necrotizante auto-
inmune inducida por estatinas. Sin embargo, los anticuerpos anti-HMG-CoA
reductasa, altamente especificos, resultaron negativos. El hallazgo de estos
autoanticuerpos podria relacionarse con la evolucion de la enfermedad, aso-
cidndose la positividad con un curso mas progresivo y la negatividad con
una manifestacion autolimitada®. No obstante, un resultado negativo puede
corresponder a un falso negativo. Del mismo modo, podrian aparecer en un
bajo porcentaje de pacientes sin exposicion previa a las estatinas.

Cabe sefalar que tanto la biopsia muscular como la determinacion del perfil
autoinmune se llevaron a cabo de forma previa al inicio de la terapia inmunosu-
presora, por lo que no justificarfa el resultado negativo de los autoanticuerpos,
aunque podria seguir tratdndose de un falso negativo, sobre todo teniendo en
cuenta que el laboratorio de Inmunologia del hospital de los autores no consti-
tuye una referencia para el andlisis de este tipo especifico de anticuerpos.

Por otro lado, la afectacion cutdnea parece mas compatible con un cuadro
de dermatomiositis; y cabe sefalar que en los trabajos anteriores revisados
sobre la miopatia necrotizante autoinmune no se mencionan sintomas en
piel. Ademas, al entrevistar a la paciente quedan dudas acerca de si algunas
lesiones cutdneas leves podrian haber sido previas a la prescripcion del trata-
miento hipolipemiante, sufriendo una exacerbacion tras el mismo.

En la literatura existen pocos casos descritos de dermatomiositis inducida
por estatinas. La biopsia muscular suele mostrar una atrofia perifascicular
y una inflamacién perivascular con infiltracion de macréfagos, linfocitos B
y células dendriticas*. En la biopsia de piel es caracteristica una dermatitis
con degeneracion hidrdpica de los queratinocitos basales®. La necrosis no
es un hallazgo habitual en la dermatomiositis, donde predomina la infla-
macion.

En definitiva, se comprueba que, si bien el diagnostico diferencial entre las
distintas miopatias resulta casi siempre complejo, en este caso constituye un
verdadero desafio, pues la presentacién comparte caracteristicas de ambas
entidades que no permiten distinguir con seguridad entre una miositis ne-
crotizante autoinmune, una dermatomiositis, ambas secundarias a estatinas
o, incluso, una dermatomiositis previa exacerbada por el inicio del tratamien-
to con atorvastatina.
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Palabras clave

Resumen

> Tuberculosis genitourinaria
> Tuberculosis testicular
> Tuberculosis extrapulmonar

La tuberculosis genitourinaria es una entidad que puede ser variopinta en su presentacion, es infrecuente y
a menudo dificil de diagnosticar, por lo que suele recibir un tratamiento inadecuado. Se presenta el caso de
un varon de 24 afos con una masa testicular interpretada como maligna, que fue sometido a una orquiecto-
mia. La histopatologia fue de vasculitis. Meses después de tratamientos inadecuados y pruebas infructuosas,
se diagnostico finalmente de tuberculosis extrapulmonar mediante PCR. Se dio tratamiento antituberculoso
estdndar con una remisién clinica completa.

Keywords

Abstract

> Genitourinary tuberculosis
= Testicular tuberculosis
> Extrapulmonary tuberculosis

Genitourinary tuberculosis can vary in its presentation, reason why physician should familiarize with some
of its different forms of presentation, is uncommon and often difficult to diagnose, reason why it can so-
metimes be incorrectly treated. We report a 24 year-old male presented with a testicular mass suspected
to be malignant and was subjected to an orchiectomy. Histopathological analysis only showed vasculitis.
After several months of ineffective treatments and tests he was diagnosed of extra-pulmonary tuberculosis
through PCR. Standard antituberculous therapy was given and the patient evolved into complete clinical
remission.

Menos frecuentemente, la TB puede afectar a los genitales masculinos, a veces

> La tuberculosis testicular es una entidad poco frecuente pero que se ha
de tener en cuenta en el diagndéstico diferencial de tumoraciones

e infecciones.

> Hay que sospecharla en especial en los casos atipicos y con mala

respuesta al tratamiento habitual.

> Laanamnesis dirigida al antecedente epidemioldgico de tuberculosis
pulmonar o contactos puede ser de vital importancia en el diagnéstico.

conjuntamente con la via urinaria y ocasionalmente de manera aislada. En este
ultimo caso es mas frecuente la afectacion via hematdgena de la préstata y la
cola del epididimo al ser érganos exquisitamente vascularizados®. A nivel escro-
tal la TB puede manifestarse de muchas maneras como, por ejemplo, orquiepi-
didimitis subaguda/cronica, abscesos, fistulas y tumoraciones, y puede ser es-
pecialmente dificil de diferenciar de una neoplasia maligna testicular cuando
no hay otra clinica asociada*.

Introduccion

Caso clinico

La tuberculosis genitourinaria (TBGU) representa el 8-15% de los casos de
tuberculosis extrapulmonar (TB-EP)". Es la TB-EP con mayor latencia desde la
infeccion hasta la enfermedad, requiriendo un minimo de 5 afos de lapso
en la mayoria de casos’. El rindn suele ser el primer afectado, al ser la puerta
de entrada de la diseminacion linfohematdgena, y la afectacion del resto de
la via urinaria y seminal acostumbra a ser consecuencia de la rotura de los
granulomas renales hacia los célices renales y el descenso con la orina.
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Varén de 24 anos, chino, sin antecedentes, que consulta por una masa tes-
ticular derecha sin sintomatologia asociada. Al examen fisico se corrobora
una tumoracién en el polo superior testicular derecho. La ecografia Doppler
(Figura 1) muestra una tumoracién mal delimitada, de 2,5 x 2 cm, vascula-
rizada, en el polo superior del testiculo derecho, que plantea como primera
opcion diagndstica una neoplasia maligna.
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dad tuberculosa, se realiza un andlisis de
quantiferén en sangre, que resulta positivo
y una prueba de reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR) para TB a la muestra del
ganglio, que finalmente resulta positiva.

Con esto, se diagnostica al paciente, tras
10 meses desde el inicio del cuadro, de
una TB-EP doble: testicular y ganglionar (la
escrofula). Se administra tratamiento anti-
tuberculoso estandar de primera linea con
cuatro farmacos (isoniacida, rifampicina,
pirazinamida y etambutol) durante 2 me-
ses y, luego, dos farmacos (isoniazida v ri-

Figura 1. Ecografia Doppler que muestra tumoracion heterogénea, hipoecoica en su mayoria, mal delimitada
y con vascularizacién Doppler: aspecto muy sugerente de neoplasia maligna testicular

Los marcadores tumorales testiculares en sangre (alfa-fetoproteina, coriogo-
nadotropina y lactato deshidrogenasa) resultan normales. Se procede a una
orquiectomia inguinal derecha y a la colocacion de una protesis testicular en
el mismo acto.

El andlisis histopatoldgico de la pieza de orquiectomia es de “vasculitis gra-
nulomatosa necrotizante’, sin malignidad. Macroscépicamente (Figura 2)
destaca una tumoracién blanco-grisdcea en el polo superior del teste que
afecta extensamente al epididimo vy rete testis, y focalmente al parénquima
testicular, con inflamacion granulomatosa necrotizante y células gigantes
multinucleadas tipo Langhans. Esto hace sospechar de inmediato una T8,
realizdndose una tincion de Ziehl-Neelsen sin encontrar bacilos acido-alco-
hol resistentes. El cultivo en medio Bactec resulta negativo. En Reumatologia
se descarta vasculitis sistémica asociada mediante analiticas sanguineas y el
caso se cataloga como una vasculitis testicular primaria.

Figura 2. Corte sagital de pieza de orquiectomia en fresco con afectacion
del polo superior del testiculo y especialmente del epididimo

Tres meses después el paciente presenta un mazacote adenopdtico supra-
clavicular y cervical derecho, y se realiza una PET-TC con fluorodesoxiglu-
cosa que muestra hipermetabolismo (Figura 3). Se realiza una puncion
aspiracion con aguja fina de estos ganglios, que es inconclusa, y se proce-
de posteriormente a una biopsia escisional de un ganglio para su analisis
histopatologico, que se informa como “linfadenitis granulomatosa necro-
tizante”, nuevamente con Ziehl-Neelsen de la muestra negativa. Se inicia
un tratamiento antiinflamatorio con AINE y corticoides, sin embargo el
paciente evoluciona desfavorablemente, con aumento de las adenopatias,
fistulizacion a piel y supuracion. Ante la persistente sospecha de enferme-

fampicina) por 4 meses mas, con excelente
respuesta y remision clinica completa.

Figura 3. PET-TC que muestra mazacote adenopatico cervical derecho con
hipermetabolismo

Discusion

La TB es una enfermedad infecciosa cronica que puede afectar a cualquier
6rgano del cuerpo con manifestaciones multiples, dificultando mucho su
diagnostico en ocasiones. Habitualmente la enfermedad activa se desarrolla
en un huésped inmunocomprometido, pero en este paciente no habia nin-
gun antecedente y la prueba de VIH fue negativa.

Histolbgicamente se caracteriza por la formacion de granulomas con ne-
crosis caseosa central y células gigantes multinucleadas de Langhans. En
este paciente, tanto en la histologfa del testiculo como en la del ganglio, se
encontraron los caracteristicos granulomas, que apuntaban al diagnostico,
sin embargo las pruebas especificas confirmatorias resultaron negativas. Un
diagnostico diferencial importante en inflamaciones granulomatosas es el de
sarcoidosis, si bien en este caso es sin componente necrético.

La afectacién testicular/epididimaria por TB puede ser por diseminacion
retrégrada via el conducto deferente, proviniendo de una via urinaria com-
prometida, o directa al epididimo por medio hematégeno, gracias a la rica
irrigacion de este 6rgano, especialmente en la cola’. En este caso, con una
tomografia con rifones normales y poca afectacion testicular propia en la
pieza de anatomia, es probable que se tratase de una diseminacion he-
matogena. La TT suele manifestarse como un cuadro de orquiepididimitis
subaguda/croénica, con formacion de abscesos, fistulizacién y supuracion, o
bien como una masa testicular indolora que simula una neoplasia maligna.
Aunque es raro, se han documentado casos de orquiepididimitis tubercu-
losa en pacientes con antecedente de neoplasia urotelial tratada con BCG®.
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Entre las pruebas diagndsticas para la TB, la PPD y el quantiferén detectan
solamente exposicion al bacilo (incluida la vacunacién) o infeccion tuber-
culosa latente. El diagndstico certero de TB activa requiere la identificacion
de la bacteria o su ADN. El método més sencillo y barato es la identifica-
ciéon del bacilo en un microscopio de luz con la tincion de Ziehl-Neelsen,
que tiene una sensibilidad en torno al 34%°. Las pruebas de cultivo son algo
mas sensibles, pero el lento crecimiento de la bacteria es un inconveniente.
En el medio Lowenstein-Jensen el resultado se demora entre 6-8 semanas
y tiene una sensibilidad del 49%°. El medio Bactec es algo mas rapido y sen-
sible, con una latencia alrededor de 2-3 semanas y una sensibilidad del 56%®.
La especificidad de todas estas pruebas es cercana al 100%°. La prueba de
PCRes altamente sensible (74%) y especifica (97%)°y fue la que finalmente
pudo diagnosticar a este paciente de TB-EP. Es relativamente econdémica
y especialmente rdpida, pudiendo tener el resultado en menos de 6 horas.

En este paciente la primera prueba positiva para TB fue el quantiferén y el diag-
nostico definitivo se hizo, acto sequido, mediante PCR, ambas analiticas realiza-
das posteriormente a la aparicion de la escrofula. Esto demuestra que un nivel
alto de sospecha es clave para un diagndstico correcto, ya que, si se hubieran
realizado ante los datos sugerentes de la histopatologia de la orquiectomia, se
hubiera identificado la TB meses antes. Asimismo, respecto al diagndstico dife-
rencial, la ecografia Doppler testicular puede ser de mucha utilidad, incluyendo
la toma de biopsia en algunos casos’. Sin embargo, en este paciente, la falta de
otros elementos clinicos y el grupo etario sugerente hicieron parecer légica la
opcion de la orquiectomia ante la alta sospecha de cancer testicular.

El tratamiento es eminentemente médico, con el esquema estandar de tra-
tamiento antifimico durante 6 meses, reservandose el tratamiento quirurgi-
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co para casos con mala respuesta o con persistencia de abscesos/fistulas o
sintomas tras el tratamiento médico®. No obstante, en muchos casos como
éste, el diagndstico es posquirdrgico dada la falta de sospecha de TB pre-
viamente.

1. Pozniak A. Clinical manifestations and complications of pulmonary tuber-
culosis. Bernardo J. UpToDate: https://www.uptodate.com (accesed April
22,2019).

2. Weir MR, Thornton GF. Extrapulmonary tuberculosis. Experience of a com-
munity hospital and review of the literature. Am J Med. 1985; 79(4): 467-
478. doi: 10.1016/0002-9343(85)90034-8.

3. Wallgren A. The time-table of tuberculosis. Tubercle. 1948; 29(11): 245-251.

4. Kim JH, Lee GG, Hwang HH, Kim YM, Suh JH, Park RJ. Testicular tubercu-
losis mimicking testicular malignancy. Korean J Urol. 2005; 46(7): 767-
769.

5. Gorse GJ, Belshe RB. Male genital tuberculosis: a review of the literature with
instructive case reports. Rev Infect Dis. 1985; 7(4): 511-524.

6. Cinman AC. Genitourinary tuberculosis. Urology. 1982; 20(4): 353-358.

Negi SS, Khan SF, Gupta S, Pasha ST, Khare S, Lal S. Comparison of the con-
ventional diagnostic modalities, bactec culture and polymerase chain reac-
tion test for diagnosis of tuberculosis. Indian J Med Microbiol. 2005; 23(1):
29-33.

8. Oben FT, Wright RD, Ahaghotu CA. Tuberculous epididymitis with extensive
retroperitoneal and mediastinal involvement. Urology. 2004 Jul; 64(1): 156-
158. doi: 10.1016/j.urology.2004.03.014.



Casos Clinicos

Importancia del estudio sistematico de las palpitaciones

Mario Garcia-Gomez, Gonzalo Cabezon-Villalba, Cristina de Ybarra-Falcén, Javier Lopez-Diaz, José Alberto San Roman-Calvar
Servicio de Cardiologia. Instituto de Ciencias del Corazén (ICICOR). Hospital Clinico de Valladolid. CIBER de Enfermedades Cardiovasculares. Valla-

dolid. Espafia

Recibido: 01/04/2019
Aceptado: 08/08/2019
En linea: 31/08/2019

Citar como: Garcia-Gomez M, Cabezdn-Villalba G, de Ybarra-Falcon C, Lopez-Diaz J, San Roman-Calvar JA. Importancia del estudio sistematico de las palpitaciones.
Rev Esp Casos Clin Med Intern (RECCMI). 2019 (Ago); 4(2): 67-69. doi:10.32818/reccmi.a4n2a9.

Cite this as: Garcia-Goémez M, Cabezén-Villalba G, de Ybarra-Falcon C, Lopez-Diaz J, San Roman-Calvar JA. Importance of the systematic study of palpitations. Rev
Esp Casos Clin Med Intern (RECCMI). 2019 (Ago); 4(2): 67-69. doi: 10.32818/reccmi.a4n2a9.

Autor para correspondencia: Mario Garcfa-Gémez. mariogg8@outlook.com

Palabras clave Resumen

> Palpitaciones

> Arritmias

> Miocardiopatias
> No compactacion

Las palpitaciones se atribuyen con mucha frecuencia a estados de ansiedad o estrés, olvidando que pueden
ser el reflejo de una enfermedad subyacente grave, que puede comprometer la vida de los pacientes. Se
presenta el caso de un varén que acude a consulta refiriendo Unicamente palpitaciones, siendo finalmente

diagnosticado de una enfermedad cardiovascular poco frecuente y grave.

Keywords Abstract

> Palpitations

= Arrhythmias

= Cardiomyopathy
>

Non compaction . . . .
P serious cardiological disease.

Palpitations are often attributed to states of anxiety or stress, forgetting that they can be a reflection of a
serious underlying disease, which can compromise the patient s lives. We present the case of a male who
comes to the out-patient clinic referring only palpitations, finally being diagnosed with an infrequent and

> Ante la presencia de palpitaciones, nunca se debe olvidar que existen
causas muy graves con importantes implicaciones prondsticas.

> Se presenta un paciente con una enfermedad grave y poco frecuente,
sintomatica Unicamente por palpitaciones.

Introduccion

Las palpitaciones son la percepcion incomoda, anormal o incrementada de los
latidos cardiacos, con frecuencia asociados con una sensacién de pulsacion o
movimiento en el térax.

Desde el punto de vista etioldgico, la mayorfa se deben a problemas benignos,
sin embargo, ocasionalmente, pueden ser la manifestacion de problemas ame-
nazantes para la vida, tanto cardiacos como no cardiacos.

Se presenta el caso de un paciente que consulta por palpitaciones molestas,
en este caso, de causa arritmica.

Tras completar el estudio etioldgico, se diagnostica de una cardiopatia
poco frecuente que puede comprometer su prondstico y el de sus des-
cendientes.

Caso clinico

Varéon de 57 anos, sin alergias medicamentosas conocidas, ni habitos toxicos,
independiente para las actividades basicas de la vida diaria, deportista habi-
tual, con antecedentes de dislipidemia, extabaquismo desde hace 15 afos,
hepatopatia crénica no alcohdlica y sindrome de apnea-hipopnea del suefio,
y sin antecedentes familiares de interés. En su historia cardioldgica destaca un
episodio de palpitaciones estudiado en 2016 con un Holter de 24 horas, en
el que se objetivaron fendmenos de bigeminismo y trigeminismo ventricular
y rachas aisladas de taquicardia ventricular monomorfa (TVM) no sostenida.
A raiz de estos hallazgos se completd el estudio etiolégico mediante la rea-
lizacion de una coronariograffa, en la que se objetivo una lesion significativa
en la arteria obtusa marginal que se revascularizd percutdaneamente. Esta en
tratamiento con acido acetilsalicilico (100 mg/24 h), rosuvastatina (10 mg/24
h) y omeprazol (20 mg/24 h).

Acude a Urgencias remitido por su médico de Atencion Primaria tras obje-
tivar nuevamente en el electrocardiograma (ECG) rachas autolimitadas de
TVM sintomaticas por palpitaciones, que aparecen tanto en reposo como
con el gjercicio, sin otra sintomatologia acompanante.

Las constantes vitales a su llegada a Urgencias estan dentro de la norma-
lidad: presion arterial de 119/69 mmHg, frecuencia cardiaca de 81 latidos
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por minuto. Estd eupneico en reposo, con saturacién basal de 97%. En la
exploracion fisica no presenta ingurgitacion yugular, esta afebril, consciente,
orientado y normocoloreado. La auscultacion cardiaca es ritmica, sin soplos
ni extratonos. La auscultacion pulmonar es anodina. No presenta edemas en
extremidades inferiores.

La analitica sanguinea muestra estos resultados: glucosa 101 mg/dl (74-110),
creatinina 0,87 mg/dl (0,7-1,2), sodio 142 mEg/I (135-153), potasio 4,4 mEg/!
(3,5-5,3), bilirrubina total 1,04 mg/dl (0,1-1,2), GOT 48 U/I (5-40), GPT 97 U/I
(2-41), fosfatasa alcalina 45 U/I (0-130), triglicéridos 87 mg/dl (8-200), coles-
terol total 123 mg/dl (120-220), colesterol HDL 44 mg/dl (40-55), colesterol
LDL 61 mg/dl (90-150), troponina T hs 4,95 pg/ml (0-14), seriacién negativa.

Se realiza seguimiento eléctrico con ECG diarios y telemetria. Su ECG al in-
greso muestra Unicamente extrasistoles ventriculares frecuentes (Figura 1).
A las 48 horas refiere nuevo episodio de palpitaciones con presion toracica,
coincidiendo con una racha autolimitada de nueve latidos de TVM (Figura 2).
La radiografia de térax es normal. La ecocardiografia transtordcica muestra
cavidades no dilatadas, valvulas funcional y morfolégicamente normales y
una fraccion de eyeccidon conservada. Se realiza una resonancia magnética
cardfaca, que muestra una arquitectura ventricular anémala con disgrega-
cion de los musculos papilares y aumento de la trabeculacion, cumpliendo
criterios de no compactacion en los segmentos apicales, septo anterior y
segmento posterior medio, sin fibrosis miocardica (ausencia de realce tardio
de gadolinio) y con fraccién de eyeccion conservada (56%). En conclusion,
estudio compatible con miocardiopatia no compactada del ventriculo iz-
quierdo (MNCVI) (Figura 3).

Figura 1. ECG al ingreso. Se objetivan extrasistoles ventriculares frecuentes,
uniformes y unifocales, con pausas compensadoras completas

Figura 2. ECGdurante el ingreso. Se objetiva una racha de TVM no sostenida,
con morfologia de bloqueo de rama izquierda y origen en el tracto de salida
del ventriculo derecho
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Figura 3.Imagen de resonancia cardiaca. Corte apical de dos cdmaras (A)
y cuatro cdmaras (B) en teledidstole. Se objetiva un ventriculo izquierdo
de pared engrosada, con hipertrabeculacion, una capa subepicérdica
delgada de miocardio compactado y una capa subendocérdica engrosada
de miocardio no compactado

El paciente ingresa por arritmias ventriculares no sostenidas bien toleradas he-
modinamicamente, por lo que inicialmente se decide un manejo conservador
con tratamiento betablogueante, con el que las taquicardias se hacen mas au-
tolimitadas y esporadicas durante su estancia hospitalaria. Sin embargo, ante
los hallazgos en la resonancia compatibles con MNCVI se decide implantar un
desfibrilador automatico (DAI) como prevencién primaria de muerte subita. A
pesar del tratamiento antiarritmico, el paciente contintia con TVM no sostenidas
(Figura 4), por lo que inicialmente se programa una ablacién endocérdica am-
bulatoria. Fue dado de alta con el diagnéstico de MNCVI bajo tratamiento con
sotalol (160 mg/12 h) y seguimiento por televigilancia. Tras 4 meses de segui-
miento, no ha vuelto a presentar arritmias, por lo que se decide continuar con el
tratamiento médico y visitas periddicas en consulta de arritmias para valorar, en
funcién de la evolucion clinica y eléctrica, si es necesario ablacionar la arritmia.

Figura 4. ECG tras tratamiento antiarritmico e implante de DAI. Se objetiva
racha autolimitada de 5 latidos de TVM no sostenida. Notese que la
morfologfa de los complejos QRS que abarca la taquicardia es la misma que
la del ECG al ingreso

Discusion

Las palpitaciones constituyen un motivo de consulta muy frecuente, sobre
todo en los centros de Atencién Primaria y, sin embargo, muchas veces no
se les concede la importancia que realmente merecen dado su caracter fre-
cuentemente benigno’. Por ello, se resalta la importancia de contar con un
protocolo estructurado para su estudio, ya que las causas subyacentes son
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muy heterogéneas y, en ocasiones, muy graves. Tal es el caso del paciente
que se ha presentado: un vardn joven cuyo Unico antecedente cardiovascu-
lar es la presencia de palpitaciones de causa arritmica cuyo sustrato anato-
mico es una MNCVI.

La MNCVI es una enfermedad del musculo cardiaco, descrita por primera vez
en 1990 por Chin et al?, caracterizada por la persistencia de una morfologia
miocdrdica embrionaria, con trabéculas prominentes y recesos intertrabe-
culares profundos, de la que actualmente se desconocen gran cantidad de
aspectos referentes a la patogenia, diagndstico, evolucién y tratamiento; de
hecho, esté incluida en el grupo de miocardiopatias no clasificables®.

Como en este caso, las arritmias constituyen una complicacion muy co-
mun, sin embargo, la manifestacion clinica mas frecuente es la insuficiencia
cardiaca, sin olvidar que también son habituales los eventos tromboem-
bolicos*. El diagndstico de esta entidad normalmente se retrasa debido a
la falta de conocimiento y a su similitud con otras enfermedades del mio-
cardio. El diagndstico se basa fundamentalmente en criterios clinicos y
morfoldgicos, derivados de la ecocardiografia y la resonancia magnética
cardiaca®.

La MNCVI se asocia con elevada morbimortalidad y su prondstico esta mar-
cado por la severidad de la clinica en el momento de la presentacién mas
que por el diagnéstico mismo®. En este caso, ante la presencia de una frac-
cion de eyeccion conservada y ausencia de insuficiencia cardiaca, se con-
sidera que la evolucién, al menos a corto-medio plazo, serd favorable. Sin
embargo, la evolucién a largo plazo es muy variable, aunque se puede equi-
parar a la de la miocardiopatfa dilatada idiopatica, tal y como se ha publicado
recientemente’.

Actualmente no existe una terapia especifica para esta enfermedad. La insu-
ficiencia cardiaca debe manejarse segun las guias de practica clinica, la an-
ticoagulacion debe indicarse en pacientes con fibrilacion auricular, eventos
tromboembodlicos o fraccion de eyeccion inferior al 40%, y se debe implantar
un DAl teniendo en cuenta las indicaciones en prevencién primaria y secun-

daria. Finalmente, los pacientes deben abstenerse de realizar deportes com-
petitivos y se debe realizar estudio genético y consejo familiar®.
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Palabras clave Resumen

> Granulomatosis eosinofilica
> Poliangeftis

> Polineuropatia de fibras finas
> Inmunoglobulinas

intravenosas . .
inmunosupresor convencional.

La granulomatosis eosinofilica con poliangeitis, antiguamente conocida como sindrome de Churg-Strauss,
es una vasculitis sistémica necrotizante de vasos pequefos y medianos que compromete frecuentemente
el sistema nervioso periférico. Se presenta el caso de una paciente con granulomatosis eosinofilica con
poliangeitis y compromiso del sistema nervioso periférico infrecuente, con escasa respuesta al tratamiento

Keywords Abstract

> Fosinophilic granulomatosis
> Polyangeitis

> Small fiber neuropathy

> Intravenous

immunoglobulin .
sive therapy.

Eosinophilic granulomatosis with polyanagiitis, formerly called Churg-Strauss syndrome, is a systemic ne-
crotizing vasculitis of small- and medium-size vessels that frequently compromises the peripheral nervous
system. We present the case of a patient with eosinophilic granulomatosis with polyangiitis and an infre-
quent peripheral nervous system involvement, with inadequate response to conventional immunosuppres-

> El presente caso constituye el segundo reportado a nivel mundial
de neuropatia de fibras finas asociada a granulomatosis eosinofilica
con poliangeftis.

Introduccion

La granulomatosis eosinofilica con poliangeitis (GEPA) o sindrome de Churg-
Strauss, es una enfermedad inflamatoria sistémica caracterizada por asma,
eosinofilia y compromiso de distintos 6rganos y sistemas, tales como siste-
ma nervioso periférico, piel, rifones y tracto gastrointestinal. La histologia
generalmente revela vasculitis de pequefos vasos, infiltrados con abun-
dantes eosinéfilos y granulomas eosinofilicos. Las vasculitis pueden afec-
tar a cualquier 6rgano o tejido, incluidos los nervios periféricos. Cuando la
vasculitis afecta a los vasa nervorum, el resultado es una isquemia critica de
nervios periféricos.

Se conocen dos vias bien establecidas que conducen al dafo nervioso vas-
culitico, a saber:
Depésito de inmunocomplejos. El depésito de complejos inmunes den-
tro de las paredes de los vasos activan monocitos que liberan citocinas
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proinflamatorias que estimulan la migracion de neutrofilos al sitio de la
lesion, generando dano por liberacion de radicales libres.

Inmunidad mediada por células. En lainmunidad mediada por células, las
células presentadoras de antigenos exponen antigenos relevantes para
las células T citotoxicas circulantes. Como resultado se producen citoci-
nas proinflamatorias, moléculas de adhesién celular y otros mediadores
inflamatorios que hacen que los neutréfilos y linfocitos se adhieran a las
células endoteliales y las destruyan.

Las lesiones isquémicas se desarrollan aleatoriamente a lo largo del curso de los
nervios periféricos. El resultado clinico es un patron de dafio en los nervios sen-
soriales y motores que inicialmente es asimétrico, irregular y distal. Los nervios
mas largos se afectan primero. Con el tiempo, puede volverse mas simétrico.

Los sintomas como dolor, parestesia, entumecimiento y debilidad son los
sintomas de presentacion de la neuropatia vasculitica. Pueden tener un ini-
cio abrupto o progresar de manera insidiosa. Los tres patrones observados
en la neuropatia vasculitica son mononeuritis multiple, polineuropatia distal
y radiculopatia y/o plexopatfa.

Se presenta el siguiente caso por la manifestacion poco frecuente de com-
promiso de sistema nervioso periférico por afectacion de fibras finas en una
paciente con GEPA.
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Caso clinico

Paciente mujer de 30 afos, con diagndstico de granulomatosis eosinofilica
con poliangeitis por antecedentes de asma, sinusitis cronica evidenciada
por tomograffa computarizada, biopsia sinusal con infiltracion eosinofilica
> 20% y neuropatia periférica inicialmente de leve expresion. Se encon-
traba en tratamiento con prednisona 40 mg y azatioprina 100 mg por dia.
Presentaba ademas litiasis renal de repeticién con colocacién de catéter
doble J y taquicardia sinusal con extrasistoles frecuentes tratada con biso-
prolol e ivabradina.

Fue ingresada por dolor y parestesias en miembros superiores e inferiores
y cara, asociado a calambres paroxisticos. Refirié dolor en cuatro miembros
de caracteristicas neuropdticas de intensidad 9/10 en escala visual andloga.
El examen fisico reveld hiperestesia en cuatro miembros, sin signos de dé-
ficit motor y reflejos osteotendinosos conservados. El laboratorio no reveld
alteraciones.

Se realizé un electromiograma que evidencio alteracién en las respuestas
simpéticas de la piel en los cuatro miembros compatible con polineuro-
patia periférica adquirida con compromiso de fibras finas. Se decidié no
realizar biopsia de piel para cuantificar la densidad de las fibras nerviosas
intraepidérmicas, interpretando que el cuadro clinico y los hallazgos elec-
tromiograficos eran suficientes para establecer el diagndstico. Se inicio
analgesia con gabapentina y metadona. Se suspendié azatioprina y se de-
cidi¢ iniciar infusion de rituximab y se realizd descenso de corticoterapia.
Completé dos ciclos de rituximab con escasa respuesta, por lo que se inicid
infusion intravenosa de inmunoglobulinas. Completé tres ciclos mensua-
les. Evoluciond con mejor control del dolor neuropético y desaparicion de
las parestesias.

Discusion

La polineuropatia de fibras finas comprende un espectro de afecciones neu-
ropéticas periféricas dolorosas caracterizadas por la disfuncién de las fibras
nerviosas sensoriales y/o autonémicas de pequefo calibre’. Se denomina
fibras nerviosas de pequeno calibre a las fibras mielinizadas tipo Ad (< 7 um
de didmetro) y a las fibras no mielinizadas tipo C (1-1,6 um de didmetro). En el
sistema nervioso somatosensorial, estas fibras transmiten informacion sobre
la temperatura y el dolor y en el sistema nervioso autébnomo median fun-
ciones sudomotoras, termorreguladoras, cardiovasculares, gastrointestinales,
urogenitales y otras funciones autonémicas?.

El cuadro clinico es heterogéneo, siendo las presentaciones mas comu-
nes la polineuropatia dependiente de la longitud y la ganglionopatia no
dependiente de la longitud o monofocal’. La polineuropatia dependiente
de la longitud se presenta con dolor neuropético que asciende desde las
extremidades distales hasta los tobillos y rodillas, caracteristicamente de
tipo quemante y/o disminucién de sensibilidad termoalgésica®. La neuro-
patia no dependiente de la longitud presenta un patrén sensorial irregular
que puede afectar diferentes partes del cuerpo, incluyendo la cara, la len-
gua, el cuero cabelludo, los miembros superiores, tronco y extremidades
inferiores. Se asocia mas frecuentemente a enfermedades autoinmunes e
inflamatorias®.

El compromiso de las fibras finas también puede afectar al sistema nervio-
so auténomo. Los sintomas més comunes son hipotension y/o taquicardia
postural, nduseas, constipacion y/o diarrea, sudoracion, disfuncion uroldgica
y sexual®.

En el caso comunicado, la paciente manifestaba dolor neuropatico de distri-
bucién parcheada en miembrosy cara, palpitaciones asociadas a extrasistoles
frecuentes de dificil tratamiento y sintomas urinarios de manera frecuente.

La polineuropatia de fibras finas puede presentarse de manera temprana en
enfermedades metabdlicas (diabetes), infecciosas (VIH), enfermedades autoin-
munes como Sjogren, lupus, artritis reumatoide, sarcoidosis, vasculitis y celia-
quiay sin una etiologia asociada aparente. A veces puede representar una eta-
pa temprana de otras neuropatias (por ejemplo, la diabética) con progresion
en el tiempo a neuropatia de fibra de calibre mayor’.

Al momento del diagndstico de la granulomatosis eosinofilica con poliangei-
tis los sintomas neuroldgicos periféricos son frecuentes (55-75%), predomi-
nantemente la mononeuropatia multiple, la polineuropatia simétrica distal
y la mononeuropatia de nervios craneales. La mononeuropatia multiple es
el tipo de compromiso mas frecuentemente comunicado en la literatura
(55-75%), seguido por la polineuropatia axonal (30-35%) y la mononeuropa-
tia de nervios craneales (5-15%).

En el caso comunicado, el dolor neuropético fue el motivo de consulta inicial,
motivando el diagnéstico de granulomatosis eosinofilica con poliangeitis,
asociado a los antecedentes de asma desde la infancia y sinusopatia.

El tratamiento con corticosteroides solos o combinados con agentes inmu-
nosupresores como ciclofosfamida o rituximab, generalmente, logra la remi-
sién y resulta en tasas de sobrevida aceptables. No obstante, los pacientes
pueden sufrir déficits funcionales residuales crénicos.

La asociacién de polineuropatia de fibras finas y granulomatosis eosinofilica
con poliangeitis es infrecuente y sélo se ha comunicado un caso en la lite-
ratura en un estudio sobre eficacia de inmunoglobulinas en neuropatia de
fibras finas en el contexto de enfermedades autoinmunes®.

El tratamiento con inmunoglobulinas intravenosas (IGIV) se considera de pri-
mera linea en el sindrome Guillain-Barré, en la polineuropatia desmielinizante
inflamatoria crénicay en la mononeuropatia multifocal motora. Series de casos
y algunos estudios observacionales han documentado resultados favorables
del tratamiento con IGIV en la polineuropatia de fibras finas® y en pacientes
con granulomatosis eosinofilica con poliangeitis y enfermedad periférica re-
sidual. Se encuentra en marcha el primer estudio aleatorizado controlado en
investigar la eficacia y seguridad de la IGIV frente a placebo en pacientes con
polineuropatia de fibras finas de probable causa autoinmune®.

El caso de la paciente descrita seria el segundo caso en la literatura de aso-
ciacién entre polineuropatia de fibras finas y granulomatosis eosinofilica con
poliangeitis. Es incierto si esta asociacion es una manifestacién autoinmune ini-
cial del compromiso del sistema nervioso periférico o meramente un hallazgo
casual. La IGIV podrfa ser una opcion terapéutica potencial para el alivio de los
sintomas en la polineuropatia de fibras finas de probable causa autoinmune.
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Resumen
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Fiebre

Bifosfonatos
Osteoporosis

Reaccion de fase aguda

La osteoporosis es una enfermedad que afecta a un elevado nimero de pacientes y tiene un gran impacto
funcional. El uso de bifosfonatos reduce la reabsorcion ésea con beneficios clinicos y raros efectos adversos.
La reaccion de fase aguda es uno de esos efectos y se caracteriza por un sindrome febril acompafado de
mialgias, es dosis dependiente y con buena respuesta a los analgésicos. Se presenta el caso de una paciente
que tras la toma de bifosfonatos inicioé fiebre, cefaleas y mialgias que se soluciond con su suspension. Siendo
raro y un diagnéstico de exclusion, los autores entendieron que es importante recordarlo.

Keywords

Abstract

>

>
>
>

Febrile syndrome
Bisphosphonates
Osteoporosis

Acute phase reaction

Osteoporosis affects a large number of patients and has a major functional impact on daily activities. The
intake of bisphosphonates, reduce bone resorption with clinical benefits and limited adverse effects. The acu-
te phase reaction is one dose-dependent side effect of this drug, it is characterized by one febrile syndrome
including myalgias with a good response to analgesics. The authors present one patient who, after taking
bisphosphonates, started fever, headaches and myalgias, which disappeared after suspension. Being this an
unusual adverse effect, it is important to stay alert to these reactions, which are an exclusion diagnosis and
should not be forgotten.

El tratamiento de la osteoporosis es una prioridad de salud publica. La ne-

> La osteoporosis es frecuente y el tratamiento con bifosfonatos
es esencial.
> Las reacciones de fase aguda a los bifosfonatos cursan con fiebre,

cefaleay elevacion de VSG.

El diagndstico diferencial de la fiebre debe incluir la fiebre
medicamentosa en pacientes con polifarmacia.

cesidad de un tratamiento eficaz y seguro que reduzca el impacto global
de esta enfermedad es fundamental y posible con el uso de bifosfonatos'.
La mayor dificultad relativa a la osteoporosis se desprende del hecho de ser
una enfermedad silenciosa, a menudo no valorada hasta que se produce la
primera fractura®. Los bifosfonatos son analogos del pirofosfato que inhiben

Introduccion

la formacion y agregacion de cristales de fosfato de calcio y son inhibidores
de la reabsorcion ¢sea**. Su empleo suele acompanarse de un aumento en
el contenido mineral éseo y su prescripcion permite limitar la pérdida de
hueso' 3. Tienen gran afinidad por el calcio y en el organismo tienden a acu-
mularse en locales de remodelacién 6sea. Son captados por endocitosis por

La osteoporosis es una enfermedad que se presenta en un tercio de las mu-
jeres mayores de 50 afnos, caracterizada por la pérdida de masa 6sea con alto
riesgo de fracturas y gran impacto en la morbimortalidad'=.

El diagndstico es posible por la determinacion de la densidad de masa dsea
inferior a -2,5 DE en la escala T. Son indicaciones para el cribado de osteo-
porosis las mujeres posmenopausicas y los hombres con més de 50 afos y
la presencia de factores de riesgo individuales como la menopausia precoz.

osteoclastos, lo que explica su accion selectiva en este tipo de células’.

Los efectos adversos son dependientes de la via de administracion (mayo-
res si es intravenosa), la dosis y la frecuencia de las tomas, asi como del tipo
de bifosfonato administrado®. Son varios los efectos adversos que se les
atribuyen: hipopotasemia, hiperparatiroidismo secundario, dolores osteoar-
ticulares, osteonecrosis de la mandibula y alteraciones gastrointestinales
u oculares®. También pueden inducir una reaccion de fase aguda, siendo los

&l Grupo (TO
-. Editorial



Pereira C, Costa J, Aguiar D, Coelho J. Reaccion de fase aguda a los bifosfonatos

principales responsables los intravenosos, como ibandronato, dcido zolendro-
nico y pamidronato. Esta reaccién estd mediada por citocinas proinflamatorias,
siendo benigna, autolimitada y con buena respuesta a los antipiréticos>”. Clini-
camente se caracteriza por fiebre y sintomas similares a un sindrome gripal con
fatiga, astenia, mialgias y artralgias, pudiendo ocurrir en un tercio de los pa-
cientes®. El efecto ocurre después de la primera toma de farmaco, siendo raro
en las tomas siguientes y por via oral’. Dentro del grupo de bifosfonatos orales
los de administracion semanal o mensual presentaron mas casos descritos®.

Caso clinico

Mujer de 47 afos, seguida en consulta de Medicina Interna por hipertermia
con temperatura maxima de 38,5 °C. Se trata de una paciente con anteceden-
tes de pardlisis cerebral y neoplasia de Utero con necesidad de histerectomia
con anexectomia a los 42 afnos, estando en menopausia quirdrgica desde
entonces. Tras 1 ano aparecid osteopenia y se inicid terapia con bifosfonato,
4cido ibandrénico mensual (150 mg), calcio y vitamina D siendo la restante
medicaciéon crénica de la paciente: amitriptilina 50 mg id, dcido valproico
250 mg id, omeprazol 20 mg id, domperidona 10 mg 3 id y fluoxetina
20 mg id.

La paciente referfa fiebre coincidente con la primera toma de bifosfonatos,
al final del dia (temperaturas de 37,5-38,5 °C), acompanada de mialgias ma-
tinales al dia siguiente, nduseas y cefaleas frontotemporales bilaterales con
irradiacion mandibular asociadas a fotofobia y fonofobia. Alivio parcial con
analgésicos comunes. Sin alteraciones respiratorias, urinarias o gastrointesti-
nales. Acudio al Servicio de Urgencia 24 horas después del inicio del cuadro.
Estaba febril (temperatura 38,5 °C), hemodindmicamente estable, eupneica
y con saturacion de oxigeno adecuada. Estaba consciente, orientada y bien
hidratada. Auscultacion cardiaca con tonos ritmicos, sin soplos. Auscultacion
pulmonar sin ruidos adventicios. Abdomen sin dolor a la palpacién con rui-
dos mantenidos. Pufiopercusién renal negativa y sin edemas en miembros.
Tras el estudio complementario inicial, se hizo el diagnéstico de pielonefritis
aguda y se inicié tratamiento con ciprofloxacino. Volvié a urgencias 48 horas
después por mantener los sintomas y se mantuvo el tratamiento antibidtico,
por identificacion en urocultivo de una Escherichia coli multisensible. Terminé
10 dias de ciprofloxacino con negativizacién de los pardmetros inflamatorios
y del urocultivo, manteniendo todavia la fiebre, las cefaleas y las mialgias.

Desde el punto de vista epidemioldgico no tenfa historia personal o con-
tacto con personas infectadas con tuberculosis, viajes recientes, consumo
de alimentos no procesados o agua no potable. Tenfa un gato doméstico
vacunado y contacto ocasional con ganado y aves. Negaba uso de drogas y
comportamientos sexuales de riesgo.

Los pardmetros inflamatorios fueron, en todas las evaluaciones, negativos a
la excepcidn de la velocidad de sedimentacion (VSG), que estuvo persisten-
temente elevada (81-110 mm/h). Fueron descartadas causas infecciosas por
cultivos seriados, serologias y puncién lumbar. También resultaron negativas
las baciloscopias en orina, la coloracion de Ziehl-Neelsen, la adenosina desa-
minasa, el aspirado y la biopsia de la médula 6sea. El estudio autoinmune, la
enzima convertidora de angiotensina sérica y funcion tiroidea fueron norma-
les. También resultaron normales una tomografia computarizada de craneo
y toraco-abdomino-pélvica y la cuantificacién de marcadores tumorales, el
proteinograma y la inmunofijacion (sin componentes monoclonales). Tam-
bién se realizo estudio endoscépico alto y bajo y fue excluido el deposito de
amiloide por biopsia rectal.

Por persistencia de la fiebre y cefaleas, y por la sospecha de arteritis de células
gigantes, fue medicada con corticoides, al principio con buena respuesta,
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pero con la reduccion de corticoides, hubo recidiva y la biopsia de la arteria
temporal fue negativa.

Consulté de nuevo a Urgencias por una nueva infeccion urinaria a Escherichia
coli sensible a meropenem que cumplié 7 dias, alcanzando la apirexia a la
fecha de alta.

Tras el tratamiento de las infecciones urinarias y la investigacion negativa de
otras causas, presentd de nuevo fiebre y cefalea, por lo que se suspendié el
bifosfonato quedando la paciente afebril y con mejoria de las cefaleas. Cuan-
do se reevalud a los 2 meses de la suspensién, presentaba VSG de 14 mm/h
y no habfa recidivado la clinica de fiebre y cefalea. Se opté por tratamiento
de segunda linea de la osteoporosis con raloxifeno y calcio. No se considerd
la posibilidad de suplementos estrogénicos.

Discusion

Los bifosfonatos son esenciales para el tratamiento de la osteoporosis pos-
menopausica y masculina, asi como en la secundaria, con reducciones del
riesgo de fracturas®. De forma global, su seguridad, eficacia y tolerabilidad
es buena, siendo los efectos adversos raros®. El tratamiento farmacoldgico
de cualquier enfermedad siempre debe obedecer a un equilibrio entre los
efectos beneficiosos del tratamiento y la eventualidad de los efectos adver-
sos'®. Las reacciones de fase aguda asociadas a la toma de bifosfonatos se
clasificaron como raras por la Agencia Europea de Medicamentos para la
administracion de bifosfonatos intravenosos y muy rara para la toma oral.
Generalmente las reacciones son leves a moderadas y con buena respuesta
a analgésicos como paracetamol'. La aplicacion de la escala de Naranjo (Na-
ranjo Adverse Drug Reactions Probability Scale) atribuye como asociacion pro-
bable con una puntuacién de 6 puntos (su puntuacién maxima es 10 puntos,
traduciendo = 9 una asociacion definitiva). Los pacientes deben conocer los
posibles efectos adversos de la clase farmacoldgicay alertar a su médico para
su ocurrencia cuando los sintomas son severos y persisten mas de 72 horas’.

En la presencia de cefalea y fiebre con elevacion de VSG es obligatoria la ex-
clusion de arteritis de la temporal. Pero esta entidad clinica debe considerarse
en el diagndstico diferencial para evitar el riesgo por un retraso diagnostico.
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Palabras clave Resumen

> Metalosis

> Protesis de cadera

> Pseudotumor inflamatorio
> Cobalto

Los pacientes intervenidos de artroplastia de cadera a los que se implanta una protesis con par de friccion
metal-metal pueden desarrollar patologias locales o sistémicas relacionadas con la liberacién de particulas
de cobalto y cromo como consecuencia del roce continuo de sus superficies metalicas, fendmeno deno-
minado metalosis. Conocer las patologias producidas por esta metalosis es fundamental para, tras su sos-
pecha, solicitar una determinacion sérica de cobalto y cromo que confirme el diagndstico. El tratamiento
de la metalosis sintomética consiste en la retirada y sustitucion protésica, consiguiendo un descenso en las
concentraciones sanguineas de cobalto, y mejorando el cuadro clinico sistémico. Se presenta el caso de una
mujer portadora de protesis de cadera evaluada en Medicina Interna por presentar de forma crénica astenia,
cefaleas, alteraciones sensitivas (vista, oido) e hipotiroidismo.

Keywords Abstract

> Metalosis

> Hip prosthesis

> Inflammatory pseudotumor
> Cobalt

Patients undergoing hip replacement using the metal-metal friction pair can develop local or systemic
pathologies related to the release of Cobalt and Chromium particles by the continuous rubbing of its me-
tallic surfaces. This phenomenon called metallosis is important to keep in mind the diagnosis of suspicious
to know the pathologies produced by this metallosis and in these cases, request a serum determination of
Cobalt and Chromium. The treatment of symptomatic metallosis consists of prosthetic removal and replace-
ment, achieving a decrease in the blood concentrations of these metals and an improvement of the systemic
clinical picture. We present a female carrier of hip arthroplasty evaluated in Internal Medicine for chronic
presentation asthenia, headaches, sensory disturbances (sight, hearing) and hypothyroidism.

> Resaltar la importancia de la sospecha diagnéstica, a partir de los
antecedentes quirdrgicos, de los efectos sistémicos de la metalosis
en la practica clinica.

> Es necesario familiarizar y sensibilizar a las distintas especialidades
meédicas con la toxicidad sistémica por metales.

Introduccion

Los pacientes portadores de protesis de cadera con par metal-metal pueden
liberar particulas metdlicas, entre ellas el cobalto (Co), como consecuencia del
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roce continuo de las superficies protésicas. Esta situacion, denominada me-
talosis, en la mayorfa de casos es asintomatica, pero en ocasiones produce
toxicidad a nivel local consistente en reacciones tisulares periprotésica, engro-
samiento sinovial, necrosis tisular o derrame periatricular, provocando dolor y
alteracién en la marcha. En los casos en los que aumentan los niveles séricos
de Co, la clinica de toxicidad sistémica se manifiesta como astenia, debilidad
muscular, pérdida del gusto, olfato y audicién, neuropatia, cardiomiopatia e
hipotiroidismo'.

Las manifestaciones sistémicas de la metalosis pueden aparecer en los meses
posteriores y, mas frecuentemente, transcurridos varios anos después de la
intervencién. Por este motivo, es muy importante tener un alto nivel de sospe-
chay medir los niveles sanguineos de Co para excluir una toxicidad sistémica



Salvador-Marin J, Ferrandez-Martinez FJ, Gutiérrez-Pastor A, Martinez-Lépez JF, Segui-Ripoll JM.
Mujer de 63 afios portadora de prétesis de cadera con astenia, cefaleas e hipotiroidismo

Historia clinica

Mujer de 63 afios con antecedentes de hipertension, dislipidemia y apnea obs-
tructiva con CPAP nocturna. Portadora desde febrero de 2009 de una prétesis
total de cadera izquierda de superficie (Birmingham Hip Resurfacing, BHR®) par
metal-metal. En junio de 2014 fue valorada en Medicina Interna por presentar,
desde 2011, astenia generalizada, cefalea holocraneal, fotofobia, sonofobia,
malestar general, alteracién del estado de dnimo e hipotiroidismo. En diciem-
bre de 2012 fue diagnosticada, tras una valoracién por parte de Psiquiatria, de
depresién mayor. Mantenia revisiones en Traumatologia por molestias en la
cadera izquierda, con perimetro de marcha limitado y dificultad para calzarse
y subir y bajar escaleras desde mayo de 2014. Recibia tratamiento con levo-
tiroxina (niveles normales estables de T4 y TSH con 75 ug/dia), manidipino-
delapril, ezetimiba, escitalopram y tramadol-paracetamol. La exploracion neu-
rologica, tiroidea, cardiopulmonar, abdominal y renal fue normal.

A la exploracion, la cadera izquierda mostraba una flexoextension, abducién y
aduccién conservadas, aunque dolorosa en los dngulos extremos, las rotacio-
nes interna y externa estaban disminuidas 10° en la cadera izquierda y no exis-
tian bloqueos niresorte de cadera. El test de Patrick Fabere era positivo bilateral
y el test de Ober negativo. No se apreciaba dismetria de miembros inferiores.
A la marcha se apreciaba cojera que la paciente referfa al dolor localizado en
region inguinal y trocantérea. No existia insuficiencia de gluteos (signo de Tren-
delemburg negativo). Se descarté compromiso radicular, siendo las maniobras
de Lasegue y Bragard negativas.

Pruebas complementarias

En las radiografias anteroposterior de pelvis y axial de cadera izquierda se
apreciaba coxartrosis grado Il de Tonnis en cadera derecha y prétesis BHR®
con signos compatibles con aflojamiento en cadera izquierda. La tomografia
computarizada (TC) de cadera izquierda evidencid la presencia de un pseudo-
tumor-metalosis (Figura 1).

Figura 1.Imagen por TC de pseudotumor inflamatorio (flechas) en paciente
portadora de artroplastia de cadera izquierda (par de friccién metal-metal)

Las concentraciones iniciales de Co eran superiores a 40 pg/I (valores normales
de referencia en el laboratorio del hospital de los autores: 0-1 pg/l). Los niveles
séricos basales de Cr-Co en 2014 y en posteriores visitas se muestran en la
Figura 2. Aunque los niveles de Cr se encontraban elevados, la paciente no
presentaba una clinica de intoxicacion sistémica por dicho metal.

Recambio protésico
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Figura 2. Evolucion de las concentraciones sanguineas de Co y Cr, previa
y posterior al recambio protésico (de par metal-metal a metal-polietileno)

Diagnéstico

+Intoxicacién por cobalto protésico.
+ Pseudotumor en cadera izquierda por protesis resurfacing.

Evolucion

En enero de 2015 se procedié a realizar la intervencién quirdrgica, retirando la
prétesis de superficie par metal-metal, y realizando la reseccion del pseudotu-
mor (Figura 3) y colocando una nueva prétesis par metal-polietileno. La ana-
tomia patoldgica mostré un tejido fibroso denso con depoésitos de macréfagos
con pigmento pardo granular y cambios inflamatorios cronicos; compatible
con metalosis.

Figura 3. Imagen macroscopica del pseudotumor inflamatorio periprotésico
tras apertura y exposicion del campo quirdrgico

Durante el seguimiento posquirdrgico, la paciente presenté una mejoria franca
de los sintomas depresivos, cefaleas, astenia y fotofobia-sonofobia. Se norma-
lizaron los niveles de hormona estimulante de tiroides (TSH) y tiroxina (T4) tras
abandonar progresivamente la medicacion con levotiroxina. Actualmente la
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paciente se encuentra asintomdtica. La TC de cadera realizada en octubre de
2017 no mostraba signos de aflojamiento, evidenciaba una buena posicion
protésicay una lesiéon minima de partes blandas. Los niveles séricos actuales de
Cry Cosonde0,7 ug/l'y 2,8 ug/l, respectivamente (véase Figura 2).

Discusion y conclusiones

El Co es un metal ferromagnético cuyo interés médico radica en su presencia
en la estructura de la vitamina B, . También se puede utilizar como isétopo ra-
diactivo y en aleaciones de endoprétesis articulares. Sus niveles séricos norma-
les varian entre 1-1,5 pg/l y la absorcion en la dieta es de unos 100-500 pg/dia.
Niveles disminuidos de este elemento pueden ocasionar anemia megaloblas-
tica. Niveles elevados de Co alteran el ciclo de Krebs, inhibiendo las enzimas
piruvato deshidrogenada y a-cetoglutarato deshidrogenasa, produciendo una
disminucion del consumo de O,, la consecuente acidosis lactica y una dismi-
nucion de la replicacion celular. Esto se traduce en alteraciones metabdlicas
orgénicas como hipotiroidismo y bocio, polineuritis periférica, policitemia,
pérdidas de audicién y vision, miocardiopatia, depresion, diabetes, anorexia e
incluso la posibilidad de derivar en un fracaso multiorgénico’2.

Se presenta una paciente con niveles elevados de Co procedente de su pré-
tesis de cadera. Estos niveles ocasionaron una sintomatologia insidiosa e ines-
pecifica compuesta por hipotiroidismo, depresion y astenia, lo que dificultd
el diagnostico de sospecha. Se ha descrito en la literatura la asociacion entre
prétesis con par metal-metal y la lesion ALVAL (aseptic lymphocyte-dominated
vasculitis-associated lesidn), que se manifiesta principalmente con dolor, clinica
inespecifica y aparicion de pseudotumores. En este caso no se observo en el
analisis histopatoldgico del pseudotumor el infiltrado inflamatorio que carac-
teriza este sindrome’.

El tratamiento se basa en eliminar la causa, por ello se realiza el recambio pro-
tésico. Ademads, los sintomas disfuncionales deben tratarse en funcion de la
comorbilidad (antidepresivos, tiroxina, analgésicos). Existen varios métodos
descritos en la bibliografia para neutralizar el efecto toxico y aumentar la eli-
minacion renal del Co mediante quelantes de metales pesados, siendo el mas
utilizado el 4cido etilendiaminotetraacético (EDTA) calcido-disddico®.

El objetivo del tratamiento ha de ser alcanzar unos niveles séricos de Co
estables que no generen disfuncién orgénica, tisular o funcional. Para por-
tadores de prétesis de cadera, la Sociedad Espanola de Cirugia Ortopédica
y Traumatologia (SECOT) establece unos niveles normales < 7 pg/l, y la So-
ciedad Espariola de Cirugia de Cadera (SECCA) en 2013 establecio el limite
de la normalidad entre 2-10 pg/l, siendo inadmisibles niveles > 20 ug/!I. Estos
valores varfan si la artoplastia es unilateral o bilateral. En la literatura se ha
establecido que con concentraciones > 23 ug/I se suelen iniciar los sintomas,
y por encima de 300 ug/! se pueden desarrollar sintomas graves. También se
han descrito valores de referencia en orina, resultando menos fiables que los
niveles en suero>®. Los criterios para realizar una cirugia de revision protési-
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ca varian segun los autores, pero deben basarse en la clinica del paciente,
niveles séricos de Co e imagenes radiogréficas. La técnica quirdrgica es muy
exigente en este tipo de protesis, pues la colocaciéon de los componentes es
crucial para minimizar el desgaste®®.

Diversos autores han publicado bajas tasas de supervivencia de estos implan-
tes con el tiempo, siendo otro factor en contra para su implantacion’. Smith
et al. documentaron mayores indices de recambio en mujeres jévenes y con
cabezas femorales de mayor tamafo tras analizar el registro de Inglaterra y
Gales, concluyendo que no apoyaban su utilizacion®.

En conclusion, se recomienda mantener un elevado nivel de sospecha diag-
ndstica y realizar un seguimiento anual de los pacientes con protesis de su-
perficie par metal-metal que incluya la exploracion fisica, pruebas de imagen
y niveles sanguineos de Cr-Co en sangre en caso de sospecha. Los pilares del
tratamiento en la intoxicacion por Co deben ser eliminar la causa, tratar los
sintomas e incrementar la excrecion si es necesario. La decision de realizar un
recambio protésico ha de individualizarse, basandose en criterios clinicos, ana-
liticos y radiograficos.
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Palabras clave

Resumen

> Neumoperitoneo
> Perforacion intestinal

Hay un cuadro clinico que apunta a la existencia de una posible perforacién de viscera hueca: dolor abdo-
minal brusco e intenso con irritacion peritoneal, acompanado de la presencia de neumoperitoneo en la ra-
diografia simple. Sin embargo, la clinica no siempre pasa por la presencia de dolor intenso. A veces, cuando
la perforacidn ocurre en el intestino grueso, la peritonitis irritativa puede no aparecer, es posible encontrar
distension abdominal o pasar directamente a una peritonitis bacteriana. El tratamiento, quirdrgico casi siem-
pre, ocasionalmente puede ser conservador.

Keywords

Abstract

> Pneumoperitoneum
= Intestinal perforation

There is a clinical picture that indicates that there is a possible hollow viscera perforation: abrupt and intense
abdominal pain with peritoneal irritation, accompanied by the presence of pneumoperitoneum on the plain
radiography. However, the clinic does not always show an intense pain. Sometimes, when the perforation takes
place in the large intestine, the irritant peritonitis may not appear, we may find abdominal distention or pass

directly to a bacterial peritonitis. The treatment, almost always surgical, can occasionally be conservative.

> Una perforacién no siempre cursa con dolor lacerante, la radiografia
no siempre es diagndstica, ni el tratamiento siempre quirdrgico.

Introduccion

El neumoperitoneo radioldgico en un paciente con dolor abdominal lleva a
pensar en una perforacién gastrointestinal como primera causa, pero la clinica
puede variar en funcion de la localizacion de la perforacion y, ademas, hay po-
sibles causas de neumoperitoneo menos sintomaticas. La radiografia simple es
la prueba diagnéstica principal, pero el signo de “doble pared” no siempre es
claro sila cantidad de aire libre es escasa. El tratamiento, habitualmente quirir-
gico, ocasionalmente puede ser conservador.

Historias clinicas: caso 1

Varén de 44 afos, con antecedentes de gastropatia asociada a Helicobacter
pylori tratada. Presenta cuadro de 16 horas de abdominalgia intensa, de inicio

brusco, localizada en epigastrio, irradiada hacia ambos hipocondrios y poste-
riormente al resto del abdomen, de intensidad 9/10 en la escala visual analo-
gica (EVA) inicialmente; disminuyendo la intensidad y focalizdndose el dolor
en las ultimas horas en el hemiabdomen superior (intensidad 5/10 EVA en el
momento de la exploracion). El paciente asocia sudoracion profusa y fria. Afe-
bril, sin alteracion del transito intestinal, nduseas ni vomitos.

A la exploracion presenta PA 122/72 mmHg, FC 65 lpm, temperatura 37,1 °C.
En la exploracién abdominal destaca la presencia de dolor a la palpacion en
epigastrio e hipocondrio derecho con defensa. El resto de la exploracién ge-
neral es normal.

Analiticamente se encuentra 15.700 leucocitos/ul (rango de normalidad:
3.800-10.000/ul) con 1% de cayados (0-0,5%), siendo la bioquimica, orina y
coagulacién normales.

La radiograffa de térax es normal y en la radiografia abdominal se aprecia la
posible existencia de aire extraluminal peribiliar (Figura 1). Solicitada una eco-
grafia abdominal (no se realiza tomografia computarizada [TC] abdominal por
existir una dudosa alergia a contrastes yodados), se informa de la presencia de
una “vesicula no distendida, con Murphy ecogréfico positivo y engrosamiento
de la pared. Minima cantidad de liquido libre perivesicular y burbuja aérea fue-
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ra del tracto digestivo, pegada a la vesicula. Podria corresponder con cambios
inflamatorios en vesicula por un proceso de vecindad: probable perforacion
de piloro”. Con el diagndstico de “perforacion cubierta’; dada la evolucion fa-
vorable espontdnea del paciente y su estabilidad hemodindmica se decide
tratamiento conservador a la espera de tomar decisiones quirdrgicas segun
su evolucion. El paciente es tratado con aspiracion nasogastrica, dieta absolu-
ta, antibioterapia y analgesia resolviéndose el cuadro sin necesidad de cirugia,
dandosele el alta en 6 dias.

Figura 1. Radiografia de abdomen simple. Las flechas indican la posicién
de gas ectopico peribiliar

El diagndstico se confirma posteriormente con endoscopia ambulatoria: “de-
formidad de piloro bulbar con Ulcera en fase de cicatrizacién reciente”.

Historias clinicas: caso 2

Mujer de 69 afos, sin antecedentes de interés. Presenta abdominalgia de
24 horas de evolucion, de intensidad 4/10 (EVA) y distension abdominal, pro-
gresivos y precedidos desde hace una semana por deposicion escasa y diarrei-
ca. La paciente no asocia cortejo vegetativo, nduseas ni vomitos. Estd afebril.

A la exploracion presenta PA 136/84 mmHg, FC 101 Ipm, temperatura 36,5 °C.
En la exploracion abdominal destaca la presencia de una importante disten-
sion y timpanismo, sin estar a tension, con escaso dolor a la palpacion, localiza-
do en hemiabdomen superior, sin signos de peritonismo. En el tacto rectal la
ampolla rectal estd vacia, y el resto de la exploracién general es normal.

Analiticamente se encuentra leucocitosis 13.400 leucocitos/pl (3.800-10.000/ul)
con 8% de cayados (0-0,5%); hiperglucemia de 383 mg/d|, siendo el resto (in-
cluyendo orina y coagulacion) normal.

En la radiografia de térax se aprecia presencia de gas en las clpulas (Figura 2).
Se decide la realizacién de una TC abdominal que informa de “gran neumo-
peritoneo que se extiende a mediastino inferior a nivel paraesofdgico, con
abundante liquido peritoneal en cavidad abdominal y pelviana. Imagen de
invaginacion en segmento medio de colon descendente con marcado engro-
samiento de pared sugiriendo lesion neoplasica’. Con este diagndstico la pa-
ciente pasa a quiréfano, encontrdndose lesion neopldsica en colon izquierdo
con perforacion semicubierta en ciego. Siendo el diagndstico anatomopatold-
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gico de adenocarcinoma intestinal moderadamente diferenciado y Ulcera-per-
foracion en ciego, la paciente pasa al Servicio de Oncologia para tratamiento
complementario.

Figura 2. Radiograffa de térax simple. Gas en cUpulas diafragméticas

Discusion

Cuando en un paciente con dolor abdominal (mas ain con signos de peri-
tonismo), se encuentra en la radiografia un neumoperitoneo, si no hay una
cirugia abdominal reciente (60% de los casos de neumoperitoneo), inmediata-
mente hay que pensar en la perforacion intestinal como siguiente causa mas
frecuente (90%)"“. Sin embargo, hay otros posibles origenes tanto abdomina-
les como extraabdominales'?#>. Dentro de las perforaciones intestinales, las
Ulceras gastroduodenales son las mas frecuentes?, afectando sélo un 6% a la
regién pildrica®.

La clinica con la que se suelen presentar estos pacientes estd dominada por el

dolor. Hay tres formas de presentacion:

« Peritonitis irritativa. Dolor muy intenso, de inicio brusco, localizado en epi-
gastrio 0 hemiabdomen superior, asociado a una exploracion en la que el
paciente se encuentra rigido y con abdomen peritonitico; sequida de una
reaccion peritoneal con disminucién de la intensidad del dolor y una pe-
ritonitis bacteriana posterior por contaminaciéon del contenido abdominal,
con deshidratacion, hipovolemia y shock®.

- Dolor abdominal menos intenso y progresivo, obviandose la fase irritativa,
debido a perforaciones en intestino grueso en las que no hay liquido gas-
troduodenal (el mas irritante). Se llega progresivamente a una peritonitis
bacteriana.

- Clinica anodina. En ocasiones, la perforacion puede verse sellada por érga-
nos vecinos (o no tratarse de una perforacion) y la clinica ser anodina® &7

El 80% de los casos de neumoperitoneo puede diagnosticarse a través de una
radiografia simple: de térax, abdomen en bipedestacién o decubito lateral iz-
quierdo®®. Habra casos en que siendo la cantidad de aire pequena sea dificil su
diagndstico radiolégico y, si la sospecha fuese importante, se deban utilizar otras
pruebas complementarias: radiografias con contraste, ecografia abdominal o TC*&,

El tratamiento de las causas de neumoperitoneo es mayoritariamente quirdr-
gico y el dilema esté en ver si, ocasionalmente, pueden tratarse conservado-
ramente’?>7,
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Conclusion

Se presentan dos casos con diferente forma clinica: uno con sintomatologia
tipica, diagndstico dificil y solucion conservadora; y otro, sin fase de irritacion
peritoneal, diagndstico sencillo y solucion quirdrgica clasica. Su aportacion al
conocimiento cientifico es desencasillar esta patologia en el subconsciente del
profesional respecto de su clinica abrupta y solucién quirdrgica.
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Palabras clave

Resumen

> Sarcoidosis
> Bazo
> Sarcoidosis esplénica

La sarcoidosis es una enfermedad granulomatosa multisistémica de etiologia desconocida. Se presenta el
caso de una paciente de mediana edad, diagnosticada de sarcoidosis con afectacion ganglionar, pulmonary
probablemente del sistema nervioso central, que comienza con cuadro constitucional y clinica inespecifica.
Se realizan dos pruebas radiolégicas, PET-TC y RM esplénica, objetivando lesiones compatibles con proceso
neoplasico como primera posibilidad diagnéstica. A pesar de la firme sospecha clinica de sarcoidosis esplé-
nica, finalmente se decide la realizacion de esplenectomia diagnostica y terapéutica ante la contradiccion
de los informes radioldgicos. El resultado de la anatomia patoldgica fue compatible con granulomas de tipo
sarcoideo.

Keywords

> Sarcoidosis
= Spleen
= Splenic sarcoidosis

Abstract

Sarcoidosis is a multisystemic granulomatous disease of unknown etiology. We present the case of a middle-
aged patient, diagnosed with sarcoidosis with lymph node involvement, pulmonary and probably central
nervous system, which begins with a non-specific constitutional and clinical picture. Two radiological tests,
PET-CT and splenic MRI, are performed, showing lesions compatible with the neoplastic process as the first
diagnostic possibility. In spite of the firm clinical suspicion of splenic sarcoidosis, finally the diagnosis and
therapeutic splenectomy is performed in the face of the contradiction of radiological reports. The result of the
pathological anatomy was compatible with sarcoid granulomas.

patias hilares bilaterales, los infiltrados pulmonares y las lesiones cutaneas y

> La sarcoidosis en una enfermedad multisistémica que afecta
frecuentemente al bazo, por lo que debe tenerse en cuenta
ante un paciente diagnosticado de sarcoidosis que presente lesiones

inespecificas esplénicas.

oculares. Otras posibles localizaciones son higado, bazo, aparato locomotor,
hematoldgico, sistema nervioso, corazén, glandulas salivares, aparato digestivo
y rifiones’.

> Esimportante recordar que las pruebas de imagen se solicitan

para intentar ayudar en el diagndstico y siempre deben analizarse

Caso clinico

con precaucion, teniendo en cuenta tanto los antecedentes

como la clinica del paciente.

Introduccion

Se presenta el caso clinico de una mujer de 44 afos, natural de Mélaga y con
vida previa activa. Como antecedentes médicos destacan episodios de otitis
de repeticion en la infancia con hipoacusia secundaria del oido izquierdo y
cancer de cérvix intervenido mediante conizacién en dos ocasiones, actual-
mente libre de enfermedad. No tomaba tratamiento domiciliario previo.

La sarcoidosis es una enfermedad granulomatosa multisistémica, de etiologia
desconocida, que afecta principalmente a adultos jovenes, con cierto predo-
minio del sexo femenino. Las manifestaciones clinicas son muy diversas, ya
que puede afectar a cualquier érgano, siendo las mas frecuentes las adeno-
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La paciente comienza en 2014 con clinica inespecifica de astenia y pérdida de
aproximadamente 10 kg de peso en los ultimos meses. Tras la realizacion de
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pruebas complementarias en centro privado, es diagnosticada de sarcoidosis
con afectacion ganglionar y pulmonar con pruebas de imagen (adenopatias
bilaterales y micronédulos parenquimatosos) y citologia con fibrobroncosco-
pia compatibles. En ese momento, se decide no iniciar tratamiento.

Varios meses después presenta un episodio sincopal asociado a cefalea persis-
tente, por lo que se solicita una resonancia magnética (RM) de craneo objeti-
vandose iméagenes milimétricas frontoparietales bilaterales, que no captaban
contraste, inespecificas pudiendo ser secundarias a sarcoidosis. Se pauta pul-
so de 500 mg de metilprednisolona durante 3 dias, sequido de prednisona
50 mg diarios, sin conseguir una clara mejoria a expensas de efectos secunda-
rios como debilidad muscular y astenia.

Se decide anadir azatioprina a dosis de 50 mg diarios, ya que dosis mayores
se asociaron a toxicidad hematoldgica para intentar descenso de corticoides.
Durante 2 afos se mantiene con azatioprina y prednisona 5 mg sin cambios
significativos y, finalmente, se acaban retirando por mala tolerancia.

Es derivada a las consultas de Medicina Interna para valoracion en diciembre
de 2016. Durante el seguimiento la paciente continda con astenia intensa, pér-
dida de peso y episodios de febricula ocasionales. En la analitica de sangre
destacaba discreta leucopenia con neutropenia, leucocitos 2,89 x 1079/ (4,00-
11,5), neutrofilos 1,6 x 1019/1 (1,80-8,00) con el resto de las series normales,
LDH 168 mg/d (60-160), ECA 69 U/I (8-55) y el resto sin hallazgos significativos.
Se decide la realizacién de una tomografia por emision de positrones (PET-
TC) donde se objetiva actividad metabdlica intensamente incrementada en el
bazo con patrén irregular y heterogéneo sugestivo de malignidad, probable
tumor primario. Infiltrado intersticial pulmonar bilateral de predominio en 16-
bulos superiores y medios sin actividad metabdlica incrementada. No otros
hallazgos de interés (Figura 1).

Figura 1. Actividad metabdlica intensamente incrementada en bazo con
patrén irregular y heterogéneo sugestivo de malignidad

Dada la sospecha de afectacion sistémica, pulmonar y probablemente esplé-
nica, a pesar del informe radioldgico, se decide comenzar con adalimumab
COMO USO Compasivo.

Posteriormente, se realiza una RM esplénica donde se objetivan multiples le-
siones nodulares en el parénquima esplénico, con realce en anillo, a descartar
como primera posibilidad metéstasis, sequido del linfoma esplénico y menos
probable sarcoidosis.

Finalmente, ante los hallazgos en pruebas de imagen se decide realizar una
esplenectomia diagnodstica y terapéutica en noviembre de 2018, previa

vacunacion de meningococo, neumococo, Haemophilus influenzae y gripe. El
resultado de la anatomia patoldgica fue compatible con granulomas de tipo
sarcoideo (Figura 2).

Figura 2. En los cortes de hematoxilina-eosina (10X/20X), se observa un
ahogamiento de la pulpa blanca con presencia de numerosos microgranulomas
“desnudos”de habito sarcoideo, sin signos de supuracién ni necrosis celular

Actualmente la paciente se encuentra en tratamiento con adalimumab 40 mg
cada 15 dias y se encuentra asintomatica desde el punto de vista clinico y ana-
litico con mejoria de los pardmetros de serie blanca.

Discusion

La incidencia de la sarcoidosis esplénica se estima entre el 6,7-77%. Esta gran va-
riabilidad se relaciona con la poca expresividad clinica de esta afectacion y la falta
de pruebas especificas de laboratorio para su diagnéstico, que se lleva a cabo
mediante la realizacién de pruebas de imagen y estudio anatomopatolégico”.

La sarcoidosis esplénica cursa de forma asintomatica, en la mayoria de los ca-
s0s, 0 con sintomas inespecificos como dolor abdominal, fiebre, esplenome-
galia, malestar general y pérdida de peso. En la analitica de sangre es frecuen-
te encontrar afectacion de alguna de las tres series hematoldgicas (anemia,
trombopenia y leucopenia) y en algunos estudios se ha encontrado relacion
entre los niveles de enzima convertidora de angiotensina (ECA) y el tamano
de la esplenomegalia, aunque también se han encontrado casos con ECA nor-
mal. Las pruebas radioldgicas de eleccion son la tomografia computarizada, la
gammagrafia y la PET-TC y se caracterizan por presentar lesiones inespecificas
(esplenomegalia, lesiones difusas, limitadas)*“.

El diagnéstico diferencial incluye tumores primarios, neoplasias hematologi-
cas, metastasis, hematomas, enfermedades infiltrativas como amiloidosis, his-
tiocitosis, autoinmunes como sarcoidosis, lupus eritematoso sistémico, artritis
reumatoide e infecciosas principalmente los abscesos piégenos, micobacte-
rias, hongos y parasitos®*.

El diagndstico definitivo se establece cuando, ante un sindrome clinico y ra-
dioldgico sugestivo, se demuestra la existencia histoldgica de granulomas no
caseificantes en el bazo, excluyendo previamente otras causas de granuloma-
tosis'™. En el caso de requerir una muestra histolégica es necesario realizar una
esplenectomia diagnostica, ya que la biopsia percutdnea tiene un elevado
riesgo de sangrado?.

No obstante, la sarcoidosis es una enfermedad multisistémica que afecta fre-
cuentemente al bazo (hasta un 40% de los pacientes con sarcoidosis asocian
esplenomegalia), por lo que la aparicion de una lesién esplénica concurrente
con sarcoidosis pulmonar no justifica un estudio adicional, ya que se supone
que es compatible con la misma?. Por otro lado, existen descritos casos en la
literatura en los que la sarcoidosis puede preceder o incluso ser concomitan-
te con algunos tumores, especialmente los linfomas®. Las indicaciones de es-
plenectomia diagnostica son en el caso de duda o sospecha de malignidad?.
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Los pacientes con sarcoidosis esplénica asintomaticos no requieren ningun
tratamiento, Unicamente seguimiento estrecho. Los farmacos inmunosupre-
sores como esteroides, metrotexato y azatioprina deben considerarse cuan-
do los sintomas sistémicos son persistentes®. La esplenectomia terapéutica
estd indicada en aquellos pacientes con esplenomegalia sintomatica a pesar
de tratamiento inmunosupresor, hiperesplenismo con afectacion hematolé-
gica severa o como profilaxis para la rotura esplénica?* No se ha demostra-
do que la esplenectomia altere el curso de la progresion de la enfermedad
sistémica’.

En el caso que se presenta, se trataba de una mujer ya diagnosticada de sarcoi-
dosis ganglionar, pulmonary dudosa del sistema nervioso central, que presen-
té lesiones esplénicas de nueva aparicion. En un principio, ante la fuerte sos-
pecha clinica se comienza con tratamiento inmunosupresor, pero finalmente
fue necesaria la realizacion de esplenectomfa diagndstica por la contradiccion
repetida de los informes radiolégicos.

Conclusion

La sarcoidosis es una enfermedad multisistémica que afecta frecuentemente
al bazo, por lo que debe tenerse en cuenta ante un paciente diagnosticado
de sarcoidosis que presente lesiones inespecificas esplénicas en pruebas de
imagen.

En este caso existia una fuerte sospecha clinica de que las lesiones esplé-
nicas fueran secundarias a sarcoidosis. Sin embargo, ante los resultados de
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dos pruebas radiolégicas distintas, tanto la PET-TC como la RM esplénica,
que apuntaban a enfermedad neoplésica y teniendo en cuenta que se ha
descrito en la literatura que la sarcoidosis puede tener relacién con algunos
tumores, finalmente se decide realizar una esplenectomia diagnostica y te-
rapéutica.

Es importante recordar que las pruebas de imagen se solicitan para intentar
ayudar en el diagnéstico y siempre deben analizarse con precaucion, teniendo
en cuenta tanto los antecedentes como la clinica del paciente, ya que pueden
llegar a ser un factor de confusiéon como en este caso clinico.
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Temas al dia
Casos clinicos de patologia médica en el embarazo

La Revista Espafiola de Casos Clinicos en Medicina Interna (RECCMI) acaba de
cumplir 3 anos, durante los cuales ha publicado numerosos articulos encami-
nados a diseminar el conocimiento médico, orientado a médicos internistas,
mediante la descripcion de casos de pacientes que se caracterizan por su
singularidad o excepcionalidad. Los ejemplos de estos casos hacen referen-
cia a un sintoma o un signo peculiar, una forma de presentacion inusual de
una enfermedad, una entidad rara, un reto diagndstico de una enfermedad
compleja, un efecto adverso de una medicacién que no hay que olvidar o una
imagen caracteristica que deja un recuerdo indeleble. Como se comentaba
en un editorial previo los fundamentos tedricos del aprendizaje postulan que
éste puede mejorar por la exposicion repetida y deliberada a casos'. Los casos
clinicos pueden combinar el rigor cientifico, el entretenimiento, la facilidad de
lectura y el acceso automético desde los dispositivos electronicos, por lo que
son una excelente herramienta de aprendizaje en un mundo con sobreofer-
ta formativa y con gran limitacion de tiempo. Este formato ademds facilita el
reconocimiento de un patrén determinado, el recuerdo de una experiencia
similar previa como si hubiéramos visto nosotros mismos al enfermo, estimula
la memoria a largo plazoy la capacidad para un reconocimiento posteriory, sin
duda, mejora el razonamiento automatico que caracteriza la toma de decisio-
nes de los médicos expertos? .

En su estrategia editorial RECCMI considera de interés la publicacion de
monograficos por encargo como el que ahora se presenta dedicado a la
patologia médica en el embarazo. Desde hace 10 afios el Servicio de los
autores tiene una consulta especifica dedicada a la patologia médica de
la gestacion, en colaboracién con el Servicio de Obstetricia, en la que se
han atendido a mas de 1.700 pacientes con todo tipo de enfermedades
médicas. La experiencia llevé en su dia a publicar un Manual de Patologia
Meédica del Embarazo, un texto inédito en espanol, con la colaboracion de
multiples autores, entre ellos los que han escrito los casos de este mono-
grafico®.

En este nimero se describen casos relacionados con tres enfermedades muy
prevalentes en la gestacion como son la hipertension arterial, la diabetes me-
llitus y la disfuncién tiroidea y otra, menos frecuente, como es la infeccion VIH
por sus rasgos especiales respecto al tratamiento para evitar la transmisién ver-
tical. En todos se ha tratado de aunar la evidencia cientifica actualizada, una re-
daccion fluida y los mensajes de aprendizaje mas importantes. Nuestro deseo
ha sido que los lectores disfruten con su lectura y los consideren de utilidad
para su practica clinica.
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Palabras clave Resumen

= Diabetes gestacional

La diabetes es la alteracion metabdlica mas frecuente en la gestacion y se asocia a un incremento del riesgo

E gll‘otsggadc'on de morbimortalidad maternal y fetal, y ambas pueden reducirse con un control adecuado. Para disminuir su
= Insulina incidencia tras el parto es indispensable recuperar el peso corporal adecuado mediante dieta y ejercicio, y
& Macrosomia evaluar el riesgo de diabetes de forma regular.

Keywords Abstract

E ggﬂﬂona/ diabetes Diabetes is the most frequent metabolic disease in pregnancy and is associated with an increased risk of ma-
= Obesity ternal and fetal morbA/d/ty and mortality, which can be reduceq with adequate control. To (educe its inciden-
= Insulin ce after childbirth, it is essential to recover adequate body weight through diet and exercise and to reassess
> Macrosomia the risk of diabetes on a regular basis.

= El principal objetivo del diagndstico precoz y del tratamiento
de la diabetes gestacional es prevenir la morbilidad perinatal.

= Laalimentacion y el ejercicio son los elementos fundamentales
en la terapia de la diabetes gestacional. Si no se alcanza el control
glucémico, iniciaremos insulina.

= Tras 6-8 semanas del parto, debe realizarse una sobrecarga oral
de glucosa (75 g) para valorar la situacion del metabolismo hidrocar-
bonado.

Introduccion

La diabetes gestacional (DG) es una alteracién de la tolerancia a la glucosa,
de intensidad variable, que se reconoce por primera vez durante el embarazo'.
Del total de embarazos un 1% presenta diabetes pregestacional y hasta un 12%
DG. El principal objetivo del diagndstico precoz y del tratamiento es prevenir la
morbilidad perinatal®. Tras el parto es imprescindible realizar un seguimiento de
la paciente para comprobar si persiste la anomalia del metabolismo de la glucosa
y la necesidad de tratamiento® En las Ultimas décadas se ha detectado un aumen-
to en la prevalencia de DG por el incremento en el peso y en la edad media ma-
terna*. El diagndstico de DG se realiza mediante sobrecarga oral de glucosa (SOG),
prueba de O'Sullivan con 50 g. Si la glucemia a la hora es > 140 mg/d| (cribado po-
sitivo), se procederd a la realizacion de test diagndstico mediante SOG con 100 g*.
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Caso clinico

Se presenta un caso de DG como ejemplo de toma de decisiones en esta si-
tuacion clinica. Mujer de 35 afos remitida a consulta desde Atencion Primaria
en la semana 12 de su primera gestacion por hiperglucemia no controlada.
No tenia antecedentes familiares de interés. Como antecedentes personales
destacaban obesidad, vida sedentaria y no tiene habitos todxicos. El test de
O’Sullivan fue positivo (172 mg/dl). En la SOG tiene tres puntos alterados:
96-178-213-156 mg/dl.

A la exploracién fisica presenta: presion arterial 120/70 mmHg; peso 78 kg; ta-
lla 158 cm; indice de masa corporal (IMC) 31,25; resto de pardmetros normal.
A pesar de las recomendaciones previas sobre dieta y ejercicio, aporta contro-
les diarios de glucosa antes del desayuno repetidos > 95 mg/dl, por lo que se
inicia insulinizacién con 16 unidades de NPH en la cena, con buena respuesta.

Evolucién y discusion

iCudndo y a quién se debe realizar estudio de glucosa en la gestacion?
1. Primer trimestre. Solo en gestantes de alto riesgo: edad > 35 afos,
obesidad, patologia obstétrica previa, antecedente personal de DG,
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historia familiar de DM en primer grado, ciertos grupos étnicos?
(Figura 1).

2. Segundo trimestre. Semana 24 a 28: universal (a todas las gestantes no
diagnosticadas previamente).

3. Tercer trimestre. Sélo en gestantes no diagnosticadas previamente que
presenten complicaciones caracteristicas de DG (macrosomia o polihi-
dramnios). En estos casos, se obvia el test de cribado, haciendo directa-
mente el test diagndstico con SOG de 100 g*.

Los objetivos glucémicos establecidos de glucemia capilar en la DG son®:
Basal < 95 mg/dl (5,3 mmol/l).
1 h postingesta < 140 mg/d! (7,8 mmol/l).
2 h postingesta < 120 mg/dl (6,7 mmol/I).

La hemoglobina glucosilada (HbA, ) es un parametro poco Util a corto plazo
en la DG, aunque se medird ocasionalmente. En caso de recibir medicacién
hipoglucemiante debe haber ausencia de hipoglucemia y de cetonuria. La
medida de cetonuria se recomienda en embarazadas que, con una dieta ade-

cuada, pierdan peso o tengan glucemias mayores de 200 mg/dl. En cuanto al
autoanadlisis de glucemia no existe una pauta Unica que marque el nimero
idéneo de controles de glucosa diarios, aunque es necesario para adecuar el
tratamiento al grado de control metabdlico a lo largo del dfa.

La alimentacion y el ejercicio son elementos fundamentales en la terapia de
la DG. Para facilitar su cumplimiento debe adaptarse a las costumbres, los
horarios y las preferencias de la embarazada. El aporte calérico total diario
dependerd del peso previo de la gestante y de la actividad fisica que realice.
En general, se necesitan entre 1.800-2.500 kcal/dfa. En el primer trimestre
las necesidades energéticas no estdn aumentadas, en el segundo y tercer
trimestres en las no obesas se recomienda aumentar 300 kcal/dia la ingesta
caldrica previa al embarazo, y en las obesas incrementar 100 kcal/dia. Si la
gestante tiene sobrepeso, el objetivo es una ganancia ponderal en el emba-
razo de alrededor de 7 kg.

Para evitar cetosis e hipoglucemia se recomienda repartir la ingesta en 5-6 co-
midas, con una distribucion de reparto de kcal/dfa:

- DM en familiares de primer grado
+ Obesidad (IMC > 30)

o DM gestacional

o perinatal sugestivo de diabetes)
» Grupo étnico con elevada prevalencia (afroamericano, indios pyma)

Primer trimestre

Cribado segun
factores de riesgo
sin DG

Factores de riesgo para DG

« AP: alteracion metabolismo HC: glucosa basal alterada, TSOG alterado

«+ Antecedentes obstétricos desfavorables (abortos de repeticion, muerte fetal
sin causa, macrosomia fetal (> 4 kg), malformaciones u otro dato obstétrico

Segundo trimestre

Cribado universal
(24-28 semanas) en gestantes

Tercer trimestre

No se hizo cribado
en su momento

Macrosomia
Polihidramnios

Glucemia
< 140 mg/d| (normal)

Test de O’Sullivan

Glucemia = 200 mg/dl:
se considera diagndstico
de diabetes

Diabetes gestacional

Glucemia 140-199 mg/dl

l Normal

Basal < 105 mg/dl
1h <190 mg/dl
2h <165 mg/dl
| 3 h < 145 mg/dl

TSOG

Glucosa basal = 126 mg/dl + l
confirmada otro dia es
diagnostico de diabetes

Glucemia basal = 200 mg/dI + l
sint. hiperglucemia:
diagnostico de diabetes

> 2 puntos patolégicos

Diabetes gestacional

!

1 punto patoldgico

'

Repetir TSOG en 3-4 semanas
(el laboratorio da la cita
directamente)

Figura 1. Algoritmo diagndstico en la diabetes gestacional®
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« Carbohidratos: 40-50%.
+ Grasas: 30-40% (predominio de dcidos grasos monoinsaturados).
- Proteinas: 20% (0,8-1 g/kg/dia).

El ejercicio reduce la glucemia y mejora la sensibilidad a la insulina. Si no se prac-
tica previamente ejercicio con regularidad, es aconsejable una actividad mo-
derada, como caminar 30 minutos diarios, salvo contraindicacion obstétrica.

La insulina continuia siendo el tratamiento de eleccion porque no atraviesa la
placentay por la excelente respuesta ante cualquier tipo de diabetes®. Se con-
sidera segura la utilizacion de los andlogos de insulina de accion ultrarrapida
e insulinas basales de accion intermedia y andlogos de accién lenta sin que se
disponga de datos definitivos para la utilizacién de una concreta atendiendo a
una revision reciente de la Cochrane®. Se aconseja comenzar con 0,1-0,2 Ul/kg/
dia de insulina basal pudiendo llegar a 1-2 Ul/kg/dia a lo largo del embarazo.
No se recomienda la metformina como terapia de primera linea a pesar de los
estudios de eficacia porque atraviesa la placenta, faltan datos de seguridad en
la descendencia a largo plazo y no proporciona un control adecuado en el 23%
de DG®. El esquema orientativo de pauta de insulinizacion es”

Hiperglucemia antes del desayuno. Insulina basal en la cena con una dosis
de 0,2-0,3 Ul/kg/dia.

Hiperglucemias posprandiales. Andlogos de accién ultrarrdpida preprandiales.
Hiperglucemias preprandiales y posprandiales. Insulina basal antes de de-
sayuno y cena y analogo de accion ultrarrépida antes de las tres comidas
principales.

EnlaTabla 1 se exponen las recomendaciones de la American Diabetes Associa-
tion (ADA) acerca de la DG.

Acerca de las complicaciones, control y pronéstico de la DG, hay que conside-
rar, ademds, los siguientes puntos:

Complicaciones de la DG. La complicacion fetal mas importante es la ma-
crosomia, definida como un peso al nacer superior a 4 kg, o un feto grande
para la edad gestacional cuando supera el percentil 90. Estudios observa-
cionales muestran un aumento de embriopatias directamente proporcio-
nal al aumento de HbA, _en las 10 primeras semanas del embarazo. Como

complicaciones maternas mas importantes destacan la preeclampsia, el
polihidramnios y el parto por cesarea”.

- Control metabdlico intraparto. Con un control metabdlico adecuado y vigi-
lancia del bienestar fetal la via de eleccion del parto es la vaginal. Durante
el mismo, el objetivo es mantener la glucemia capilar entre 70-110 mg/dl.
Como parte de los cuidados al recién nacido se le realizardn controles de
glucemia durante las primeras 24-48 horas para evitar la hipoglucemia,
que es la complicacién mas frecuente durante las primeras 2 horas de vida,
junto con la hipocalcemia’. Es aconsejable mantener la lactancia materna.

+ Control posparto en pacientes con DG. Tras el parto, los requerimientos
de insulina caen bruscamente después del alumbramiento, porque cesa
la produccién de hormona de crecimiento y lactégeno placentario, por lo
que hasta en el 90% de los casos, no se necesita insulina.

- Prondstico. El antecedente de DG supone entre un 30-50% de riesgo de
recurrencia en los proximos embarazos y un 8% de riesgo anual de desa-
rrollar DM2. Por ello las gufas de practica clinica recomiendan la realizacién
de una SOG con 75 g de glucosa tras 6-8 semanas del parto o tras finalizar
la lactancia, para valorar la situacién del metabolismo hidrocarbonado. La
determinacion Unica de HbA, _postparto, no tiene suficiente especificidad
y sensibilidad para sustituir a la SOG posparto®. En todas las mujeres con
antecedentes de DG es imprescindible recuperar el peso corporal ade-
cuado mediante dieta y ejercicio y revaluar el riesgo de diabetes de forma
periddica’.

El control de la DG se puede hacer por Atencion Primaria si no precisa tra-
tamiento con insulina o no existe alto riesgo obstétrico; en caso contrario
se aconseja remitir a la paciente para su control a una unidad especiali-
zada.

1. Metzger BE, Buchanan TA, Coustan DR, de Leiva A, Dunger DB, Hadden
DR, et al. Summary and recommendations of the Fifth Internacional Work-
shop-Conference on Gestational Diabetes Mellitus. Diabetes Care. 2007;
30(Suppl2): S251-260. doi: 10.2337/dc07-5225.

Asesoramiento previo

primer trimestre, y luego trimestralmente y un afio después del parto (B)

glucémico (B)

hipoglucemias (B)

para conseguir los objetivos glucémicos (A)

de datos de seguridad a largo plazo (A)

riesgo de preeclampsia (A)

- Desde la pubertad y durante toda la edad reproductiva se debe incluir el asesoramiento preconcepcional a la rutina de la atencién a la diabetes (A)

+ Laplanificacion familiar debe comentarse y debe prescribirse una anticoncepcion efectiva hasta que la mujer esté preparada para el embarazo (A)

- El consejo previo a la concepcion debe abordar la importancia de que la glucemia sea lo més normal posible, idealmente con HbA, . < 6,5% para reducir el
riesgo de anomalfas congénitas, preeclampsia, macrosomia y otras complicaciones (B)

Cuidados previos

« Enlas mujeres con DM tipo 1 0 2 que estan planificando un embarazo se debe evaluar la posibilidad de retinopatia, idealmente antes del embarazo o en el

+Las mujeres con diabetes previa idealmente deberian ser controladas en una unidad multidisciplinar (B)

Objetivos glucémicos

- Durante el embarazo, tanto en la DM previa como en la DG, se recomienda el autocontrol de glucosa en ayunas y posprandial para conseguir el control

- Enla gestacion el objetivo de HbA, _es < 6% si se puede lograr sin hipoglucemias significativas, pero el objetivo podria ser < 7% si es necesario prevenir

Manejo de la diabetes

+ El cambio de estilo de vida es un elemento esencial del control de la DG y puede ser suficiente en muchos casos. Se debe agregar insulina si es necesario
+ Lainsulina es el medicamento preferido para el tratamiento de la hiperglucemia en la DG porque no atraviesa la placenta. Todos los agentes orales carecen

+ La metformina, cuando se usa para tratar el sindrome de ovario poliquistico e inducir la ovulacion, se debe interrumpir una vez confirmada la gestacion (A)

En DM tipo 1 0 2 se recomienda el uso de aspirina a dosis bajas, 60-150 mg/dia (dosis habitual 81 mg/dia), a partir de semana 12 hasta la 36 para reducir el

Tabla 1. Resumen de las recomendaciones de la ADA sobre diabetes gestacional® (entre paréntesis, el grado de evidencia de la recomendacion)
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Palabras clave Resumen

> Embarazo

> Hipertension arterial

> Hipertension gestacional
> Preeclampsia

El manejo de la hipertension arterial en el embarazo, laimportancia de un diagndéstico y tratamiento precoz
y las posibles complicaciones durante el curso del embarazo y a largo plazo constituyen una practica mé-
dica esencial que en el caso del centro de los autores se lleva a cabo por el Servicio de Medicina Interna. Se
presenta el caso de una mujer de 34 afos, obesa, con antecedentes de hipertension gestacional complicada

con preeclampsia, remitida para seguimiento de nueva gestacion en la que se objetivan cifras elevadas de
presion arterial desde el inicio de la misma.

Keywords Abstract

> Pregnancy ) o ) ) )

& Hypertension The management of arterial hypertension in pregnancy, the importance of early diagnosis and treatment
> Hypertension in pregnancy and possible complications during the course of pregnancy and in the long-term constitutes an essential me-
> Preeclampsia dical practice that in our case is managed by Internal Medicine. We present the case of a 34-year-old woman,

obese, with a history of complicated gestational hypertension with preeclampsia, referred for follow-up of
new pregnancy in which high blood pressure figures are observed since the beginning.

> La hipertension arterial durante el embarazo constituye un marcador
de riesgo precoz de enfermedad cardiovascular futura para la madre.
> El tratamiento de la hipertension arterial leve a moderada
en la embarazada (< 160/110 mmHg) no tiene una clara indicacion
y dependerd del riesgo individual.
> Elriesgo de preeclampsia se reduce con el uso de dcido acetilsalicilico
en mujeres con antecedentes de preeclampsia precoz o con factores
de riesgo asociado al desarrollo de la misma.

Introduccion

La hipertension arterial (HTA) es una de las complicaciones médicas mas fre-
cuentes del embarazo. Existen diferentes formas de manifestacion de la enfer-
medad hipertensiva con distintos grados de severidad, y se asocia a complica-
ciones fetales (bajo peso al nacimiento, parto prematuro, mortalidad neonatal)
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y maternas, tanto agudas como crénicas, siendo un marcador de riesgo de
enfermedad cardiovascular futura, por lo que el diagnéstico y el tratamiento
precoz es esencial.

Caso clinico

Mujer de 34 anos, sin hdbitos téxicos, con HTA gestacional en un embarazo
hace 4 aflos complicado con preeclampsia leve en la semana 36 resuelta tras la
induccion del parto. La presién arterial se normalizé en las semanas posteriores
al partoy en los afios siguientes la paciente no se realizé controles de la misma.
Enfermedad actual. Gestante actual de 13 semanas asintomatica remitida
a nuestra consulta tras objetivarse en la primera visita de Obstetricia una
presion arterial (PA) de 145/90 mmHg.
Exploracion fisica. Buen estado general, PA primera toma: 140/95 mmHg, y
segunda toma (15 minutos después de la primera): 135/85 mmHg, frecuen-
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cia cardiaca 85 Ipm.Talla 1,62 m, peso 85 kg, IMC 32,4 kg/m? Fondo de ojo:
normal. Resto sin datos relevantes.

+ Pruebas complementarias. Analitica: hemoglobina 11,7 g/dl (11-18), hema-
tocrito 37% (42-52), VCM 73 fl (82-98), HCM 22 pg (27-33,5), leucocitos y
plagquetas, funcién renal e iones sin alteraciones. Sedimento de orina nor-
mal. Relacion proteina/creatinina en orina: 165 mg/g (20-200) y albumina/
creatinina 15 mg/g (1-30). Electrocardiograma: ritmo sinusal a 78 latidos, sin
alteraciones del QRS ni del ST.

Evolucion

En la primera visita tras objetivarse una presion arterial en el limite alto de la
normalidad se recomendé una dieta con restriccion total de sal, baja en gra-
sas y ejercicio fisico moderado para el control del peso. Se le prescribié acido
acetilsalicilico (AAS) 100 mg/24 h y labetalol 100 mg/12 h en caso de presentar
en domicilio una PA > 140/90 mmHg de forma repetida, y seguimiento estre-
cho por parte de Obstetricia y Medicina Interna. En la semana 16 de gestacién
empezd a tomar labetalol 100 mg/12 h, consiguiéndose un buen control hasta
la semana 32 en que precisé aumento de dosis a 200 mg/12 h, mantenien-
do el tratamiento con AAS hasta la semana 36. La evolucion de la gestacion
fue buena y el feto mantuvo percentiles de peso normales, y los controles de
proteinuria fueron negativos. El peso alcanzado en el tercer trimestre por la
paciente fue 88,5 kg (+ 3,5 kg), con induccion del parto en la semana 37 sin
complicaciones. El peso del recién nacido fue 3,150 kg y el APGAR 9/10. A las
8 semanas del posparto la paciente segufa hipertensa, bien controlada con
labetalol. Puesto que estaba dando lactancia natural, se decidié cambiar por
enalapril para mayor comodidad.

Diagnéstico
HTA cronica y obesidad en paciente gestante con antecedentes de preeclampsia.
Discusion y conclusion

La HTA es una de las principales causas de mortalidad materna y morbimorta-
lidad perinatal que tiene una prevalencia del 10% a nivel mundial. Los efectos
sobre el feto incluyen retraso del crecimiento intrauterino, parto pretérmino
y mortalidad fetal y neonatal. En la madre se puede asociar a otros factores
de riesgo cardiovascular (FRCV) como diabetes, obesidad o enfermedad renal
crénica y constituye un factor de riesgo independiente para el desarrollo de
enfermedad cardiovascular futura'. Se define como una PA > 140/90 mmHg,

Clasificacion
+ Crénica:
- Esencial
- Secundaria

HTA antes 20 semanas

en al menos 2 tomas en el mismo brazo, con un intervalo de 15 minutos en-
tre ambas, y se considera grave cuando es > 160/110 mmHg?. La International
Society for the Study of Hypertension in Pregnancy (ISSHP) tiene una clasificacion
de los diferentes estados hipertensivos del embarazo (Tabla 1)%2.

No todas las formas de HTA tienen el mismo riesgo, siendo las formas mas
graves la preeclampsia, la eclampsia y el sindrome HELLP, que son una emer-
gencia médica. La HTA cronica es aquélla preexistente a la gestacién o que se
diagnostica antes de la semana 20, e implica riesgo maternofetal cuando es
severa, se asocia nefropatia o es secundaria (HTA renovascular o feocromocito-
ma). La HTA gestacional es la forma mas frecuente, no se asocia a proteinuria 'y
se suele normalizar varias semanas después del parto. La morbimortalidad es
baja, aunque mayor que en una gestacion normal. Tanto la HTA crénica como
la gestacional se pueden complicar con preeclampsia que se asocia a protei-
nuria > 300 mg o afectacion de 6rganos diana’.

El tratamiento antihipertensivo tiene como objetivo disminuir las com-
plicaciones agudas sobre la madre e intentar prolongar la gestacion al
menos hasta la madurez pulmonar, aunque en situaciones de alto riesgo
para el feto el Unico tratamiento es la finalizacién de la gestacion. El trata-
miento de la HTA leve a moderada (< 160/110 mmHg) no tiene una clara
indicacion por lo que su instauracién dependerd de la comorbilidad aso-
ciada y/o de los sintomas maternos. Sin embargo, la PA > 160/110 mmHg
siempre debe tratarse porque es un factor de riesgo de ictus isquémico
y de hemorragia en el embarazo y estd asociada con malos resultados
maternos y perinatales, independientemente del desarrollo de pree-
clampsia*. Los tratamientos no farmacolégicos tienen un papel limitado.
Estudios aleatorios sobre intervenciones en el estilo de vida muestran
efectos minimos en el resultado del embarazo. Se recomienda ejerci-
cio fisico regular y en mujeres obesas con indice de masa corporal (IMC)
> 30 kg/m? evitar un aumento de mas de 6,8 kg®. Los farmacos recomenda-
dos de primera linea son labetalol, metildopa, nifedipino de accién prolon-
gada, metoprolol o propanol. En una segunda linea se encuentran clonidi-
na, hidralazina y los diuréticos tiazidicos. No estan recomendados los I[ECA
o los ARA-2 por su teratogenicidad. La asociacion de AAS estd indicada en
situaciones de riesgo moderado y alto para el desarrollo de preeclampsia
basada en revisiones sisteméticas y metandlisis donde se objetivo una re-
duccién del riesgo de preeclampsia, y en un ensayo clinico donde se encon-
tré una reduccion del 82% del riesgo de preeclampsia temprana en aquellas
pacientes tratadas entre la semana 11y 36 de gestacion®. El American College
of Obstetricians and Gynecologists recomienda AAS en mujeres con antece-
dente de preeclampsia de inicio precoz en gestacion previa o preeclampsia
recurrente’. La guia de la European Society of Cardiology (ESC) recomienda
asociarlo en pacientes de alto riesgo, que son aquéllas con al menos uno de
los siguientes criterios: HTA cronica, enfermedad hipertensiva en gestacion
previa, diabetes tipo 1 0 2, enfermedad renal crénica, sindrome antifosfoli-
pido o enfermedad autoinmune, y en aquéllas con riesgo moderado con

Definicion

PA elevada antes del embarazo o antes de la semana 20

HTA de "bata blanca”

PA elevada en consulta, normal fuera de ella

HTA “enmascarada”

PA elevada fuera de consulta y normal en consulta

HTA gestacional transitoria

Elevacion documentada de la PA en consulta, seguida de PA normales

HTA gestacional

PA elevada después de semana 20

HTA después 20 semanas ;
- Preeclampsia

- Denovo
+ Sobreimpuesta a HTA cronica

HTA gestacion + proteinuria > 300 mg/24 h o afectacion de érganos diana

Tabla 1. Clasificacién de los estados hipertensivos del embarazo segun la ISSHP>?
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mas de uno de los siguientes criterios: primer embarazo, edad > 40 afos,
intervalo entre embarazos > 10 afos, IMC en primera visita > 35 kg/m?, an-
tecedentes familiares de preeclampsia o embarazo multiple®.

La HTA durante el embarazo constituye un problema de salud importante por
su alta prevalencia, asociacion con otros factores de riesgo como diabetes u
obesidad y el aumento progresivo de la edad gestacional. El diagnéstico y tra-
tamiento precoz durante el embarazo minimiza las complicaciones maternofe-
tales inmediatas y el riesgo cardiovascular futuro de la madre.

1.

Butalia S, Audibert F, Coté AM, Firoz T, Logan AG, Magee LA, et al. Hyperten-
sion Canada. Hypertension Canada's 2018 Guidelines for the Management
of Hypertension in Pregnancy. Can J Cardiol. 2018 May; 34(5): 526-531. doi:
10.1016/j.cjca.2018.02.021.

Magee LA, von Dadelszen P. State-of-the-art diagnosis and treatment of
hypertension in pregnancy. Mayo Clin Proc. 2018; 93(11): 1664-1677. doi:
10.1016/j.mayocp.2018.04.033.

Brown MA, Magee LA, Kenny LC, Karumanchi SA, McCarthy FP, Saito S, et al;
International Society for the Study of Hypertension in Pregnancy (ISSHP).

Grupo CTO

-
'. Editorial

Hypertensive disorders of pregnancy: ISSHP classification, diagnosis, and
management recommendations for international practice. Hypertension.
2018; 72(1): 24-43. doi: 10.1161/HYPERTENSIONAHA.117.10803.

. Magee LA, von Dadelszen P, Rey E, Ross S, Asztalos E, Murphy KE, et al. Less-

tight versus tight control of hypertension in pregnancy. N Engl J Med. 2015;
372(5): 407-417. doi: 10.1056/NEJMoa1404595.

Leddy MA, Power ML, Schulkin J. The impact of maternal obesity on mater-
nal and fetal health. Rev Obstet Gynecol 2008; 1(4): 170-178.

Rolnik DL, Wright D, Poon LC, O'Gorman N, Syngelaki A, de Paco Matalla-
na C, et al. Aspirin versus placebo in pregnancies at high risk for preterm
preeclampsia. N Engl J Med. 2017 Aug 17; 377(7): 613-622. doi: 10.1056/
NEJMoa1704559.

. American College of Obstetricians and Gynecologists; Task Force on Hyper-

tension in Pregnancy. Hypertension in pregnancy. Report of the American
College of Obstetricians and Gynecologists' Task Force on Hypertension in
Pregnancy. Obstet Gynecol. 2013 Nov; 122(5): 1122-1131. doi: 10.1097/01.
AOG.0000437382.03963.88.

Regitz-Zagrosek V, Roos-Hesselink JW, Bauersachs J, Blomstrom-Lundg-
vist C, Cifkova R, De Bonis M, et al; ESC Scientific Document Group. 2018
ESC Guidelines for the management of cardiovascular diseases during
pregnancy. Eur Heart J. 2018; 39(34): 3165-3241. doi: 10.1093/eurheartj/
ehy340.



Casos Clinicos

Temas al dia

Abortos de repeticion en paciente
con anticuerpos antitiroideos positivos

Maria Dolores Martin-Escalante, Jairo Luque-del Pino, Josefa A. Aguilar-Garcia, Victoria Augustin-Bandera, Javier Garcia-Alegria
Servicio de Medicina Interna. Agencia Sanitaria Costa del Sol. Marbella (Mdlaga). Espana

Recibido: 27/07/2019
Aceptado: 27/07/2019
En linea: 31/08/2019

Citar como: Martin-Escalante MD, Luque-del Pino J, Aguilar-Garcia JA, Augustin-Bandera V, Garcia-Alegria J. Abortos de repeticién en paciente con anticuerpos
antitiroideos positivos. Rev Esp Casos Clin Med Intern (RECCMI). 2019 (Ago); 4(2): 93-95. doi: 10.32818/reccmi.a4n2al8.

Cite this as: Martin-Escalante MD, Luque-del Pino J, Aguilar-Garcia JA, Augustin-Bandera V, Garcia-Alegria J. Repetition abort in patient with positive anti-thyroid
antibodies. Rev Esp Casos Clin Med Intern (RECCMI). 2019 (Ago); 4(2): 93-95. doi: 10.32818/reccmi.a4n2al8.

Autor para correspondencia: Maria Dolores Martin-Escalante. mmartinescalante@gmail.com

Palabras clave Resumen

> Enfermedad tiroidea

>
>
>

Embarazo
Manejo
Diagndstico

La disfuncion tiroidea es frecuente durante el embarazo, y tanto el hipertiroidismo como el hipotiroidismo
se asocian con un mayor riesgo de efectos adversos para la gestante y peores resultados perinatales. La
evaluacion precisa de la funcion tiroidea y el manejo de la disfuncion en embarazadas son cruciales para op-
timizar los resultados maternofetales. Se presenta el caso de una mujer de 31 afos, gestante de 16 semanas

con abortos de repeticion, hipotiroidismo subclinico y anticuerpos anti-peroxidasa positivos.

Keywords Abstract

> Thyroid disease
> Pregnancy
> Management
> Diagnosis

Thyroid dysfunction is common during pregnancy, and both hyperthyroidism and hypothyroidism are as-
sociated with increased risk of adverse pregnancy and perinatal outcomes. Accurate assessment of thyroid
status and management of thyroid dysfunction in pregnant women are crucial to optimize maternal-fetal
outcomes. We present the case of a 31-year-old pregnant women of 16 weeks with recurrent pregnancy loss,

subclinical hypothyroidism and positive anti-peroxidase antibodies.

> La disfuncién tiroidea se asocia a complicaciones maternofetales.

> Las mujeres con autoinmunidad positiva tienen un mayor riesgo
de aborto y de desarrollar hipotiroidismo.

> Se recomienda valorar el tratamiento con levotiroxina en mujeres
con anticuerpos antitiroideos y que tienen antecedentes de abortos
de repeticion, a pesar de TSH normal.

Introduccion

El hipotiroidismo materno se asocia con aborto, nacimiento prematuro,
bajo peso al nacer y bajo coeficiente intelectual en el recién nacido. El
tratamiento con levotiroxina mejora los resultados en mujeres embaraza-
das con hipotiroidismo manifiesto, pero los datos acerca del beneficio del
tratamiento del hipotiroidismo subclinico y por la presencia de anticuer-
pos peroxidasa (@TPO) con normofuncién tiroidea son menos consistente.
La American Thyroid Association (ATA)" publicé en 2017 una guia de trata-
miento, basada en la evidencia disponible, que puede ser una herramienta

de gran utilidad en la toma de decisiones de los clinicos en este escenario
relativamente frecuente.

Antecedentes personales

Mujer de 31 afos, sin habitos toxicos ni alergias, sin hipertension, diabetes ni
dislipidemia. No ha tenido intervenciones quirurgicas. Ha tenido tres abortos
en los ultimos 2 anos. El Unico tratamiento diario que realiza es levotiroxina
25 ug/48 horas.

Enfermedad actual

Gestante actual de 16 semanas, asintomatica, remitida a la consulta de los au-
tores tras objetivarse hormona estimulante de tiroides (TSH) de 8 mIU/ml. Pre-
viamente, en el estudio de abortos de repeticion que se le habia realizado, sélo
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presentaba valores de anticuerpos antiperoxidasa (anti-TPO) positivos, con va-
lor de TSH normal. Se inici¢ tratamiento con levotiroxina a dosis de 25 pg/48 h.
A los 6 meses de tratamiento se quedd embarazada, presentando valores de
TSH normales al inicio de la gestacion.

Exploracion fisica

Buen estado general, presion arterial 120/75 mmHg; frecuencia cardiaca 75
lpm. Talla 1,72 m; peso 75 kg; IMC 25,3 kg/m?® No se palpaba aumento de
tamano del tiroides, nddulos o adenopatias. Resto de exploracién sin datos
relevantes.

Pruebas complementarias

Analitica:Hb 12,1 g/dl (11-18), hematocrito 39% (32-52), VCM 83 f1 (82-98), HCM
29 pg (27-33,5), leucocitos y plaquetas, funcion renal e iones sin alteraciones.
TSH 8 mIU/ml (0,4-4,5); tiroxina libre (T4L) 1,03 ng/dl (0,85-1,8); triyodotironina
libre (T3L) 2,4 pg/ml (2,5-4,4) y anti-TPO > 250 U/m.

Evolucion

En la primera visita se indico tratamiento con levotiroxina 50 pg/24 h. Con
esta dosis mantuvo una TSH dentro de rango en controles realizados cada
4 semanas durante el primer trimestre (una determinacién) y posteriores
controles trimestrales. La evolucién de la gestacion fue buena, estando la
madre asintomdtica y el feto mantuvo percentiles de peso y talla adecua-
dos para su edad gestacional. El nacimiento tuvo lugar en la semana 40 sin
complicaciones. El peso del recién nacido fue 3,050 kg y el APGAR 10/10.
A las 8 semanas del posparto la paciente seguia eutiroidea con 50 ug de
levotiroxina.

Diagnéstico

Hipotiroidismo primario y abortos de repeticién en gestante con anti-TPO po-
sitivos.

Discusion y conclusiones

La prevalencia del hipotiroidismo diagnosticado durante la gestacion es
del 0,3-0,5% y del 2-3% en casos de alteracién subclinica’. El impacto del
hipotiroidismo subclinico (HSC) y la presencia de autoinmunidad tiroidea
positiva sobre los resultados obstétricos y perinatales no se han podido
definir bien debido a la gran variabilidad obtenida en los diversos estudios.

El hipotiroidismo establecido se relaciona con efectos adversos maternos y
fetales?. Sin embargo, en el caso de HSC no hay tanta evidencia. Aunque de-
terminados estudios han descrito asociacion entre el HSC y parto prematuro,
aborto involuntario, hipertension gestacional, diabetes gestacional, sufri-
miento fetal, anomalias placentarias y bajo peso al nacimiento?®, otros no han
confirmado estos hallazgos*.

El incremento del riesgo de aborto, parto prematuro y retraso en el desa-
rrollo intelectual y motor se ha asociado a la positividad para anti-TPO* .
Las mujeres con autoinmunidad positiva tienen una mayor probabilidad
de sufrir hipotiroidismo y mayor riesgo de aborto y de otros efectos ad-
versos’.

El conocimiento del impacto real de estas tres circunstancias (hipotiroidis-
mo clinico, hipotiroidismo subclinico y autoinmunidad positiva sin disfun-
cion tiroidea) podria definir de forma mas precisa la necesidad de un cri-
bado universal e indicacion de tratamiento en aquellas mujeres afectadas
por esta patologfa. Actualmente, aunque el hipotiroidismo franco se asocia
a complicaciones obstétricas y neonatales, no existe suficiente evidencia
para recomendar el cribado universal en mujeres embarazadas'.

En la situacion clinica de la paciente de este caso, la guia de la ATA' recomien-
da que se valore la posibilidad de tratar a mujeres con anticuerpos positivos y
que tienen antecedentes de abortos de repeticion, teniendo en cuenta algu-
nos pequenos estudios que muestran beneficios® y el bajo riesgo de efectos
adversos del tratamiento. Las recomendaciones para tratar el hipotiroidismo
subclinico durante la gestacién se muestran en la Tabla 1. El riesgo de com-
plicaciones maternofetales en este estado es mayor para las gestantes con
autoinmunidad positiva, por ello se tiene en cuenta esta circunstancia para
indicar el tratamiento.

Finalmente, cabe destacar que en las mujeres en tratamiento con levotiro-
Xina previo al embarazo se recomienda aumentar su dosis entre un 20-30%
nada mds conocer el mismo (2 comprimidos mas a la semana).

d e O O evo O ae olle O D O e el e D O
Autoinmunidad Valores de TSH

Positiva Tratar si TSH estd por encima del valor de referencia* determinado para el trimestre del embarazo en que esté
la gestante

Positiva Valorar tratamiento si TSH esté entre 2,5 mIU/I 'y el limite superior del valor de referencia determinado para el trimestre
del embarazo en que esté la gestante

Negativa Tratar si TSH > 10 mIU/I

Negativa Valorar tratamiento si TSH < 10 mIU/I, pero mas elevada que el limite superior del valor de referencia determinado

9 para el trimestre del embarazo en que esté la gestante

- Primer trimestre: 0,1-2,5 mlU/ml
« Segundo trimestre: 0,2-3,0 miU/ml
- Tercer trimestre : 0,3-3,0 mIU/ml

* Se recomienda que todas las poblaciones tengan determinados sus valores de referencia para cada trimestre. En ausencia de datos locales se consideran valores normales:

Tabla 1. Recomendaciones para el tratamiento del hipotiroidismo subclinico durante la gestacion'
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Palabras clave

Resumen

= VIH
= Sifilis
> Embarazo

Se presenta el caso de una mujer de 23 afos procedente de Senegal gestante de 26 semanas. Llegada re-
cientemente al pafs sin realizar seguimiento médico de su embarazo. Consulta por una ulceracion en los ge-
nitales externos de reciente aparicién. Durante la evolucion, se diagnostica de sifilis primaria e infeccién por
VIH. Se repasan las caracteristicas mas importantes a tener en cuenta en estas patologias en relacion con el
embarazo, como son el manejo clinico de las mismas, el tratamiento antirretroviral y el manejo del neonato.

Keywords

Abstract

> HIV
> Syphilis
> Pregnancy

We present the case of a 23 years old woman from Senegal with a 26 weeks pregnancy. Recently arrived in the
country without medical follow-up of her pregnancy. She consults due to the presence of an ulceration in the
external genitalia that had appear recently. During the evolution of the disease, it is diagnosed with primary
syphilis and HIV infection. We review the most important characteristics to be known in these pathologies
in relation to pregnancy, such as their clinical management, antiretroviral treatment and the management

with the newborn.

> Toda paciente deberfa conocer su estado seroldgico en el momento
del parto.

> El parto por via vaginal aumenta la probabilidad de transmision vertical
con respecto a la cesdrea.

> El tratamiento intraparto con AZT intravenosa estd indicado en mujeres
con CVVIH > 1.000 copias o desconocida en el momento del parto,
con independencia del TAR previo.

Introduccion

La infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) tiene una
gran repercusion sobre la reproduccion, desde el momento de la concep-
cién por el riesgo de transmision sexual, hasta la posible infeccion del nifio
y su necesidad de tratamiento antirretroviral (TAR). Una correcta identifica-
cién de la mujer infectada puede evitar la transmisién maternofetal.

Actualmente existe la oferta universal de la prueba de deteccion del VIH
a todas las mujeres gestantes en el Sistema Nacional de Salud espafiol.
No obstante, siguen existiendo mujeres que no estan incluidas en este se-
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guimiento; bien sea por mala adherencia de las pacientes a los programas,
0 por ser una persona migrante. Este colectivo es de especial importancia
cuando acuden de paises con una elevada prevalencia de infeccién por
VIH. Ademas, las infecciones de transmision sexual (ITS), incluida la sifilis,
estdn aumentando su prevalencia, y en su diagnostico siempre debe cues-
tionarse la posibilidad de otras enfermedades concomitantes con el mismo
mecanismo de transmision.

Caso clinico

Se expone el caso de una mujer de 23 afos, que habia llegado a nues-
tra zona hospitalaria procedente de Senegal hacia 2 semanas. La paciente
no referfa alergias a medicamentos conocidas ni antecedentes de interés,
salvo un aborto previo hacia 2 aflos. No fumaba ni referia habitos toxicos,
estaba casada y sélo mantenia relaciones sexuales con su pareja. La pa-
ciente estaba embarazada de 26 semanas de gestacién y no habia recibido
seguimiento médico en su pais por este motivo. Consulta en Urgencias por
la presencia de una lesién genital de menos de una semana de evolucion.
No referia dolor ni fiebre ni otros sintomas.
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En la exploracion inicial presentaba una Ulcera ubicada en genitales externos
de 1,5 cm de didmetro, de bordes indurados, no dolorosa. No se palpaban
adenopatias inguinales ni se describfan lesiones cutdneas incluidas palmas y
plantas.

Se realizé una ecografia fetal donde se observa un desarrollo correcto para la
edad gestacional sin malformaciones, con placenta normoinserta. No se obser-
varon megalias en el feto, ni polihidramnios, ni ascitis.

Ante la sospecha de un chancro sifilitico, se obtiene una analitica que muestra
hemograma normal, funcién renal normal, sin alteraciones de las transamina-
sas, ni iénicas, niveles de glucemia normales y una prueba de ELISA positiva
para Treponema pallidum, RPR 1/128, TPHA ¥2.560. El ELISA para VIH-1 fue posi-
tivo, confirmado por Western-Blot.

Se diagnostica infeccion por VIH-1 y sffilis primaria y se realiza tratamiento
con penicilina G benzatina 2,4 millones de Ul intramusculares en dosis Unica.
Se extrae una nueva analitica que muestra un recuento de CD4 236 cc/mm?,
pendiente de los resultados para la carga viral (CV) VIH y HLA-B*5701. Se inicid
tratamiento con tenofovir disoproxil fumarato coformulado con emtricitabina
y raltegravir.

A las 4 semanas (30 semanas de gestacion), la paciente ha tolerado el trata-
miento, no presenta complicaciones ginecoldgicas y los resultados de la CV
VIH previa eran de 15.984 copias/ml, y el HLA-B*5701 era negativo. Se extrae
nueva analitica con CD4 y CV VIH y se decide nueva revisién en 1 mes.

A las 3 semanas, la paciente acude a Urgencias con trabajo de parto. En la ana-
litica de 3 semanas antes presentaba CD4 324 cc/mm?y no esté aun disponible
la CV VIH. Se administra tratamiento intravenoso con zidovudina a la paciente,
y se decide la realizacién de una cesédrea, que no presenta complicaciones, con
un neonato de 2,9 kg de peso.

Al neonato se le extrajo sangre para prueba de PCR ARN VIH y se le inici¢ tra-
tamiento con zidovudina, lamivudina y nevirapina. El neonato no presentaba
alteraciones hematoldgicas, ni neuroldgicas, ni cutaneas, ni musculoesque-
léticas sugerentes de sifilis. Tenia unos titulos de RPR 1/128 y se administrd
150.000 Ul intramusculares de penicilina G benzatina.

La prueba del primer dia de vida para VIH fue negativa, por lo que a las
4 semanas se suspendio el tratamiento antirretroviral y las 6 semanas de vida
volvié a ser negativa. Un nuevo control a los 4 meses de vida descartd la trans-
mision del virus.

Discusion

El diagnostico de infeccién por VIH durante el embarazo es de suma im-
portancia para evitar la transmision vertical. Toda paciente deberia conocer
su estado seroldgico en el momento del parto, y en aquellas que tengan la
infeccion se deben poner los medios para evitar la transmision al neonato.

Con respecto al momento del diagnéstico existen varios escenarios, bien
que la paciente conozca el diagnostico de VIH previamente, o que se diag-
nostique durante la gestacion y esto puede darse precozmente o al final
del embarazo (lo que implica una manejo diferente). En cualquier caso, el
objetivo es buscar la indetectabilidad de la CV VIH, evitando el uso de anti-
rretrovirales potencialmente teratégenos.

Los inhibidores de andlogos como abacavir, lamivudina o emtricitabina tie-
nen buen paso placentario, no son teratégenos, hay experiencia con ellos y

no requieren ajuste de dosis. Tenofovir disoproxil fumarato es seguro y hay
experiencia, pero tenofovir alafenamida no estd recomendado por falta de
datos'.

Con respecto al tercer farmaco antirretroviral, se pueden usar inhibidores
de la proteasa potenciados (atazanavir o darunavir) o inhibidores de la in-
tegrasa (raltegravir).

Existe mucha experiencia con los inhibidores de la proteasa y se han de-
mostrado altamente eficaces en la disminucion de la transmision vertical®.
Cuando se administran, deben ir potenciados con ritonavir, dado que no
existe experiencia suficiente con cobicistat para recomendar su uso y daru-
navir debe utilizarse a dosis de 600 mg 2 veces al dfa.

Los inhibidores de la integrasa son los més usados debido a que disminu-
yen la carga viral mas rapido y ello supone una ventaja en mujeres que son
diagnosticadas de VIH con el embarazo avanzado. Raltegravir es el farmaco
con mas experiencia y seguridad en este escenario. La Tabla 1 muestra
las recomendaciones de tratamiento antirretroviral para mujeres gestantes,
con las pautas preferentes de TAR.

Anaélogos de nucleésidos preferentes

Sélo en pacientes con HLA-B*5701 negativo.
Administracién QD. ABC/3TC con ATV/r no se recomienda

GBS de inicio con ARN VIH > 100.000 copias/ml.
Buen paso placentario de ambos farmacos
TDF/FTC (coformulado) o TDF con 3TC administracién QD.
DT | ecion e mneratzscon s
o TDF/3TC P

en el recién nacido. Pauta indicada si existe confeccion con
VHB

|

autas de inhibidores de proteasa preferentes

ATV/r: minimo paso placentario. Administracién QD. Gran
experiencia en gestacion. Hiperbilirrubinemia maternal;

ATV/r +2 . o P
ITIAN se recomienda vigilancia de la bilirrubina neonatal.
En pacientes pretratadas asociado con TDF, se recomienda
la utilizacién de una dosis de 400/100 mg
DRV/r + 2 DRV/r: minimo paso placentario. Experiencia de uso
ITIAN en gestacion con 2 ITIAN. Datos PK disponibles: debe

usarse a dosis 600/100 BID durante el embarazo

Pautas preferentes con inhibidores de integrasa

RAL: buen paso placentario. Datos disponibles de PK

en gestacion. Experiencia de uso

Rapida caida de la carga viral (potencial ventaja en mujeres
que se presentan para tratamiento en etapas avanzadas
de la gestacion). Administracion RAL 400 BID

RAL +2
ITIAN

Los farmacos o combinaciones de farmacos se designan como preferentes para

tratamiento de la mujer gestante cuando:

a) Los ensayos clinicos en adultos demuestran eficacia, durabilidad con aceptable
perfil de toxicidad

b) Haya datos farmacocinéticos que avalen su uso en gestacion, no se asocien
a efectos teratégenos en estudios animales y/o en humanos

) No se hayan comunicado efectos adversos clinicamente significativos en madres,
fetos o recién nacidos

d) Ademés debe tratarse de farmacos o combinaciones de farmacos faciles de tomar
y tolerar

Tabla 1. Recomendaciones de tratamiento antirretroviral para mujeres
gestantes. Pautas preferentes de TAR (ATV/r: atazanavir/ritonavir; BID: dos
veces al dia; DRV/r: darunavir/ritonavir; FTC: emtricitabina; ITIAN: inhibidor
de transcriptasa inversa andlogo de nucledsido; PK: farmacocinética; QD:
una vez al dia; RAL: raltegravir; TDF: tenofovir disoproxil fumarato; VHB: virus
hepatitis B; 3TC: lamivudina)?
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El riesgo de transmision se da principalmente en el momento del parto, sien-
do el principal factor de riesgo la presencia de CV VIH elevada. El parto por
via vaginal aumenta la probabilidad de transmision vertical con respecto a la
cesdrea. Por este motivo se recomienda la cesdrea en pacientes en las que no
se puede garantizar que la carga viral sea inferior a 1.000 copias/mly consi-
derarla entre 50-1.000 copias/ml. Igualmente, el tratamiento intraparto con
AZT i.v.estd indicado en mujeres con CVVIH > 1.000 copias o desconocida en
el momento del parto, con independencia del TAR que hubiese llevado pre-
viamente la paciente y debe considerarse en mujeres con CV VIH < 1.000 co-
pias/ml, pero detectable en el momento del parto. En aquellos casos en los
que exista un riesgo importante de transmision vertical de VIH debe iniciarse
la triple terapia en el recién nacido, sobre todo, en madres sin TAR durante el
embarazo y parto y/o CV > 50 copias/ml a pesar de recibirlo'.

La sifilis, en caso de no detectarla ni tratarla, puede ser potencialmente
grave para el feto. La evolucion de la enfermedad y su diagnostico es igual
que en la mujer no embarazada.

El tratamiento con penicilina es efectivo para tratar la infeccién materna,
evitar la transmision y tratar al feto. En caso de que la infeccion se haya
tratado recientemente o el neonato continle teniendo test rearginicos po-
sitivos se recomienda tratamiento*.
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