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Palabras clave

Resumen

>

>
>
>
>

Ascitis masiva

Ascitis refractaria
Esplenomegalia
Pseudoquiste esplénico
Hemangioma cavernoso

La ascitis masiva de origen desconocido es una condicién poco comun con un amplio diagnéstico dife-
rencial, por ello nuestro objetivo es ilustrar el proceso diagnéstico realizado para alcanzar el mismo de una
forma ordenada y légica. En concreto, nuestra paciente es una mujer joven, sin antecedentes de interés, con
ascitis de lenta progresion que fue finalmente masiva y refractaria a tratamiento médico, y que requirio la
realizacién de diversas pruebas complementarias que condujeron a un abordaje laparoscépico para la ob-
tencion del diagndstico etioldgico, resultando secundaria a un pseudoquiste esplénico gigante, secundario,
a su vez, a un hemangioma cavernoso con hiperplasia mesotelial reactiva.

Keywords

Abstract

>

>
>
>
>

Massive ascites
Refractory ascites
Splenomegaly

Splenic pseudocyst
Cavernous hemangioma

Massive ascites of unknown origin is a rare condition with a wide differential diagnosis, so our goal is to illustrate
the diagnostic process performed to achieve it in an orderly and logical way. Specifically, our patient is a young
woman without a history of interest with ascites of slow progression until becoming massive and refractory to
medical treatment, requiring the performance of various complementary tests that finally led to a laparoscopic
approach to obtain the etiological diagnosis, being secondary to a giant splenic pseudocyst secondary to caver-
nous hemangioma with reactive mesothelial hyperplasia.

No obstante, deben actualizarse algunos detalles mas para obtener una defi-

El pseudoquiste esplénico es una causa poco habitual de ascitis masiva,
asi como otras lesiones que provoquen hiperplasia mesotelial reactiva.
Este caso ilustra cdmo, tras descartar las causas mas habituales, puede
llegar a ser necesario un abordaje quirdrgico para lograr el diagnostico.

nicion completa: ascitis persistentes durante al menos 4 semanas, sin mejorfa
significativa con multiples paracentesis terapéuticas, dosis crecientes de diu-
réticos y farmacos antiinflamatorios, sin identificarse ningtin agente causal
después de extensas investigaciones de laboratorio’.

Introduccion

Se han presentado distribuciones de etiologias de ascitis de origen desco-
nocido. Han et al.? describieron 176 pacientes que se sometieron a laparos-
copia por ascitis de origen desconocido durante un periodo de 20 afos, con
carcinomatosis peritoneal (56,2%), peritonitis tuberculosa (17,6%) y cirrosis

La ascitis es un problema clinico comun cuya etiologia es diversa. El término
"ascitis de origen desconocido" fue expresado por primera vez en la literatura
por Ward en 1982'. Sin embargo, el concepto de ascitis de origen descono-
cido no se ha definido adecuadamente hasta la fecha. Han defini¢ la ascitis
de etiologia desconocida como aquella que no se puede determinar tras los
examenes de laboratorio convencionales (incluidos recuento celular, nivel de
albumina, nivel de proteina total, tincion de Gram, cultivo y citologia) y de las
pruebas de imagen (incluyendo ecografia y tomografia computarizada [TC)).

(10,8%).

La literatura describe como varios cambios fisiologicos y lesiones benignas
pueden simular ascitis que pueden llegar a ser masivas y causar diagndsticos
erréneos. La ascitis masiva de origen desconocido es una condicién poco co-
mun con un amplio diagnéstico diferencial, por ello nuestro objetivo es ilustrar
el proceso diagnostico realizado para alcanzar el mismo de una forma orde-
nada y légica.
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Caso clinico

Mujer de 28 afios que acudié a Urgencias tras percibir aumento del perimetro
abdominal desde hacfa aproximadamente 1 mes junto con molestias abdo-
minales difusas. Respecto a sus antecedentes, no presentaba alergias medi-
camentosas conocidas. Sin hébitos toxicos. Nuligesta, nunca habia utilizado
anticonceptivos orales. Negd intervencion quirdrgica alguna. Sin relacion con
el medio rural, si tenfa pajaros y gatos en su domicilio. Su abuela materna fa-
llecié a los 77 aflos como consecuencia de un adenocarcinoma de pancreas, y
su abuelo paterno a raiz de una neoplasia esofagica. Durante el mes previo a
su atencién en Urgencias, presenté aumento de peso considerable y progresi-
vo, comenzando una dieta hipocaldrica, sin lograr su objetivo de disminuirlo.
A lo descrito anteriormente, se unio la presencia de edemas en miembros infe-
riores de 5 dfas de evolucién que la paciente achacaba a su trabajo, en el que
transcurria gran parte de la jornada en pie (dependienta de una fruteria). Nego
presencia de fiebre, astenia, dolor abdominal, nduseas, vémitos, alteracion del
trnsito ni del ciclo menstrual.

A su llegada al Servicio de Urgencias, presentaba buen estado general, cons-
ciente y orientada, bien hidratada y perfundida, eupneica en reposo. A la aus-
cultacion cardfaca, se aprecio ritmo taquicérdico, con ligero refuerzo del primer
tono sin soplos audibles y auscultacion respiratoria sin ruidos sobreafiadidos.
Presentaba abdomen a tensién con presencia de oleada ascitica (Figura 1),
no doloroso a la palpacion. Los edemas pretibiales eran evidentes.

Figura 1. Abdomen a tensién con oleada ascitica

En los andlisis extraidos en Urgencias, presentd funcion renal e iones normales,
anemia (10,1 g/dl [12-16]) microcitica (76,2 fl [80-100]) hipocroma (23,8 pg [27-
32]) con plaquetas y coagulacion normales. A su ingreso, se amplié el estudio
analitico, destacando un descenso de la sideruria (25 pg/dl [37-145]) y de la
transferrina (196 mg/dl [200-360]), con ferritina normal, e indice de saturacion
del 9%. Vitamina B, y félico normales. Perfil hepatico normal, perfil lipidico con
lipoproteina de alta densidad disminuida (27 mg/dl [50-200)). Tirotropina 5,65
Ul/ml (0,3-5) con tiroxina libre normal. El proteinograma mostraba hipoalbumi-
nemia (48,6% [55-66]), con a, y Bz elevadas (3,52 mg/l). Marcadores tumorales
discretamente elevados: antigeno del cancer 19-9 (40,51 U/ml [0-39]), antige-
no carbohidrato 15-3 (24,24 Ul/ml [0-23]), antigeno del cancer 125 (737,9 U/
ml [0-35]). Estudio de autoinmunidad: anticuerpos antinucleares y anticuerpos
anticitoplasma de neutréfilos negativos. Inmunoglobulinas G, My A normales.

@l Grupo (TO
-. Editorial

Serologia de Echinococcus granulosus negativo. Mantoux negativo. Orina con
cultivo, baciloscopia y Lowestein negativos.

Asimismo, a su ingreso se procedid a paracentesis diagndstica, extrayéndose
liquido ambarino, de predominio linfocitario sin consumo de glucosa (leucoci-
tos 76 mm? con polimorfonucleares 29% y mononucleares 71%, glucosa 99,30
mg/d|, proteinas 3 g/dl [gradiente de 2,1 g/dl], lactato deshidrogenasa 141 U/I,
adenosina desaminasa 16,9 U/l, amilasa 20 U/l'y albdmina 1,78 g/dl). Se realizd
estudio anatomopatoldgico que fue negativo para células tumorales. La baci-
loscopia y el Lowestein en liquido ascitico fueron negativos.

Tras comprobar el gradiente de albumina en liquido ascitico (2,1 g/I [> 1,1 g/I])
en la analitica a su ingreso, y con intencién de descartar datos de hipertension
portal, se realizd 3 dias mas tarde un estudio hemodinamico abdominal con
medicion de presiones, obteniendo un gradiente de 6 cmH, O (presion supra-
hepdtica enclavada de 20 cmH,O, presion suprahepatica libre de 14 cmH,0).

Respecto a las pruebas de imagen, desde Urgencias se solicité radiografia de
térax que no presentaba infiltrados ni derrames, asi como TC de abdomen y
pelvis en la que se aprecié bazo con didmetros de 120 x 133 x 200 mm de ta-
mano, lesion ocupante de espacio esplénico de 108 x 124 x 162 mm, quistica,
bien delimitada por pared con calcificaciones aunque presentaba en su polo
superior desestructuracién y aspecto multiquistico (Figura 2) con higado,
pancreas, vesicula biliar, suprarrenales, rinones, asas intestinales, Utero y ova-
rios sin alteraciones, con pequefas adenopatias en espacio pericardiofrénico
e inguinales no significativas. Después de obtener los resultados analiticos y
de las pruebas de imagen descritas, transcurriendo 1 semana en este proceso,
finalmente se ampli¢ estudio de imagen con una resonancia magnética de
pelvis, sin otros hallazgos adicionales destacables, asi como con estudio eco-
cardiografico transtoracico que también fue normal.

Figura 2. TC abdominopélvica realizada a la paciente

Tras la realizacion de estas pruebas complementarias, se descartaron la ma-
yorfa de causas habituales de ascitis, reduciéndose el diagnéstico diferencial
a causas poco habituales (Figura 3). Entre las causas hematoldgicas, la mas
probable era el linfoma, pero la no presencia de sintomas B y la ausencia de
datos sugestivos en los andlisis alejaban esta posibilidad dentro del diagnos-
tico diferencial.

Se realizd biopsia con obtencién de varios cilindros de parénquima hepdtico,
catalogdndose como cilindros hepéticos con leve esteatosis en zona centro y
mediolobulillar. Finalmente, tras unas 2 semanas de ingreso, se decidié com-
pletar el estudio con laparoscopia exploradora, valorando la posibilidad de
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quistectomia esplénica simultanea. Hasta dicha intervencion, se derivé a Con-
sultas Externas de nuestro Hospital de Dia Médico para revisiones periddicas,
precisando paracentesis evacuadora en cada visita (cada 15 dias, se evacuaban
unos 15 litros de liquido ascitico) hasta la cirugia. Se solicitaron endoscopia di-
gestiva alta y colonoscopia para su realizacién ambulatoria, que no aportaron
hallazgos de interés.

Quistes -pseudoquistes
postraumaticos

Epidermoide, quistes

Metastasis quistica ,
mesoteliales

en bazo

Peliosis esplénica Quistes congénitos

Quistes hidatidicos

Figura 3. Diagndstico diferencial tras deteccion de lesion quistica esplénica

En la cirugfa, se observé gran ascitis y se aspiraron en torno a 10 litros. Se de-

cidi¢ esplenectomia tras comprobar la imposibilidad de realizar por laparos-

copia, decidiéndose conversion subcostal izquierda que, dado el tamafo, se

amplié a derecha. El peso total del bazo fue de 3,1 kg (Figura 4). Anatomia

Patoldgica realizé la descripcion de las diferentes piezas:

- Biopsia peritoneal. Engrosamiento fibroso y exudado inflamatorio agudo y
crénico con presencia de histiocitos conteniendo detritus celulares.

« Epipldn. Hiperplasia mesotelial reactiva con cambios inflamatorios agudos
y crénicos con presencia de histiocitos conteniendo detritus celulares.

« Pieza de esplenectomia. Pseudoquiste secundario a hemangioma caver-
noso.

- Cufa hepédtica. Sin alteraciones histoldgicas relevantes.

Figura 4. Bazo de la paciente

De esta forma, se concluyo en el diagndstico de ascitis masiva debida a pseu-
doquiste gigante secundario a hemangioma cavernoso con hiperplasia meso-

telial reactiva (proceso irritativo por microrrotura y vertido del contenido del
quiste esplénico).

Tras la cirugia, permanecié en la Unidad de Cuidados Intensivos. Sufrié una
extensa trombosis de vena porta, de eje esplenoportal y vena mesentérica
superior, que requirié anticoagulacion con enoxaparina y posteriormente de
forma oral durante varios meses. Asimismo, presento fiebre en posible rela-
cion con coleccion subfrénica izquierda que desaparecio finalmente tras tra-
tamiento antibiético con antibioterapia de amplio espectro en la planta de
hospitalizacion. Previo al alta, se establecieron las medidas de cuidados y pauta
de vacunacién en pacientes esplenectomizados (neumococo, meningococo C,
Haemophylus influenzae. ...

Posteriormente, continud el seguimiento estrecho a través del Hospital de
Dia Médico, permaneciendo asintomatica hasta la fecha del envio de este
articulo, resolviéndose la trombosis descrita y sin necesidad de nuevas pa-
racentesis.

Discusion

Se trata de una paciente joven, con un cuadro clinico en el que la principal
manifestacion era la ascitis masiva. En primera instancia, y previo a la valora-
cion de las pruebas complementarias, es necesario elaborar siempre un amplio
diagndstico diferencial (Tabla 1)*

En primer lugar, se debia considerar la hipertensién portal, que presumi-
blemente presentaba la paciente al inicio del ingreso, para lo cual debia
discernirse entre causas extrahepaticas e intrahepdticas. Respecto a las
primeras, habia que considerar, como causa prehepética, sobre todo, la
trombosis de la vena esplénica-porta o fistulas arteriovenosas, entre otras,
teniendo en cuenta la esplenomegalia. Entre las causas post-hepaticas,
habia que plantear la posibilidad de un sindrome de Budd-Chiari y un ori-
gen cardiogénico en forma de pericarditis constrictiva o miocardiopatia
restrictiva, que fueron descartados posteriormente mediante ecocardio-
grafia. En cuanto a las segundas, si hablamos de origen presinusoidal,
debfamos en este caso hacer especial hincapié en raices neoplésicas
o granulomatosas en forma de, por ejemplo, esquistosomiasis, siendo la
serologia especifica negativa, no pudiendo descartarse el origen neoplasi-
co con las pruebas de imagen y los marcadores tumorales obtenidos mas
adelante. Si considerdasemos un origen sinusoidal, la fibrosis por diversas
metabolopatias, toxicos u otros mecanismos proinflamatorios entrarian
dentro del diagnostico diferencial. Por ultimo, a nivel post-sinusoidal, vol-
via a considerarse la patologfa granulomatosa como sarcoidosis o infec-
cién por micobacterias, neoplasias vasculares como el hemangioendote-
lioma o angiosarcoma, entre otros®®.

La hipoalbuminemia, teniendo en cuenta la ascitis masiva y recurrente, pa-
recia ser consecuencia y no origen de la misma, sin existencia de datos que
orientasen a un sindrome nefrotico o enteropatia pierde-proteinas. Tampoco
presentaba un estado de desnutricion severo.

El origen peritoneal debfa enmarcarse como posibilidad, especialmente me-
diante manifestacion de una neoplasia, que tras las pruebas de imagen se
contemplaba con las imdgenes obtenidas a nivel esplénico. La gastroente-
ritis eosinofilica cursa con un cuadro clinico y analitico diferente al que pre-
sentaba nuestra paciente’.

La causa infecciosa parecia poco plausible, ya que la paciente no presentaba
sintomatologia de caracter infeccioso, aunque no sea estrictamente necesa-
ria para la existencia de la misma®.
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Otras opciones a tener en cuenta eran el origen ginecoldgico (que tras la
exploracién y valoracion de las pruebas solicitadas se descartd), la patologia
digestiva (enfermedad de Crohn) y la patologia autoinmunitaria (lupus erite-
matoso sistémico, causa rara vez de ascitis)’. El origen peritoneal es probable
como manifestacién de una neoplasia, que tras las pruebas de imagen orien-
taba a nivel esplénico.

Cirrosis

Hepatitis alcohdlica

Hepatitis aguda

Enfermedad venooclusiva hepatica

(p. €j., sindrome de Budd-Chiari)
Insuficiencia cardiaca

Pericarditis constrictiva

Asociada a hemodidlisis (ascitis nefrogénica)

Hipertension
portal

Sindrome nefroético
Enteropatia pierde-proteinas
Desnutricién severa

Hipoalbuminemia

Ascitis de origen tumoral
Gastroenteritis eosinofilica

Peritonitis granulomatosa del almidén
Diélisis peritoneal

Mesotelioma multicistico

Enfermedades
peritoneales

Amebiasis

Ascariasis

Brucelosis

Chlamydia

Complicaciones relacionadas con el VIH
Enfermedad inflamatoria pélvica

Colitis pseudomembranosa
Salmonelosis

Enfermedad de Whipple

Enfermedades
infecciosas

Amiloidosis
Sindrome de Castleman
Hematopoyesis extramedular

Enfermedades Histiocitosis X
hematoldgicas Leucemias
Linfomas

Mastocitosis
Mieloma multiple

+Ascitis quilosa, pancredtica

+ Mixedema

+ Lesién uroldgica

+ Embarazo ectépico, endometriosis,
hiperestimulacion ovérica

Otras causas - Enfermedad de Crohn

- Enfermedad de Gaucher

- Linfangioleiomiomatosis

+ Sindrome POEMS

+ Lupus eritematoso sistémico

+ Shunt ventriculoperitoneal

Tabla 1. Posibles causas de ascitis refractaria/masiva
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Las opciones disponibles para lograr el diagnéstico en quistes no parasitarios
cursan con procedimientos percutdneos e intervenciones quirdrgicas mas
directas, como desencapsulacién o descapsulacion de la pared del quiste,
esplenectomia parcial o total'. Sin embargo, sélo la esplenectomia propor-
cionaba en este caso la certeza diagndstica, sobre todo teniendo en cuenta
la ascitis masiva y la ausencia de otra causa justificable tras el amplio diagnds-
tico diferencial y los estudios que se realizaron.

Como conclusion, este caso ilustra la necesidad de realizar un diagndstico
diferencial amplio en un paciente con ascitis masiva o refractaria, siempre
comprobando el gradiente de albumina en liquido ascitico para valorar la
posibilidad de hipertensién portal, discerniendo a continuacién entre causas
extrahepéticas e intrahepdticas en funcion de la clinica que presente nuestro
paciente. Esto, unido a un correcto uso de las pruebas complementarias, nos
ayudara a confirmar el diagnostico etioldgico de la ascitis, asi como el enfoque
terapéutico posterior, requiriendo para ello en ocasiones incluso intervencion
quirdrgica.
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Palabras clave Resumen

&> Necrolisis El sindrome de Stevens-Johnson, junto con la necrélisis epidérmica toxica, forma parte de un mismo es-
& Sindrome de Stevens- pectro con diferentes grados de afectacién en mucosas y piel, cuya gravedad puede ocasionar la muerte.
Johnson

Es objetivo de este reporte evidenciar la presencia de esta entidad, que ha aumentado su incidencia, y
en un colectivo sin experiencia en el manejo de estos casos. Paciente femenina de 22 afos de edad, con
antecedentes de infeccién por el virus de inmunodeficiencia humana y de haber comenzado tratamiento
con nevirapina, farmaco antirretroviral inhibidor de la transcriptasa inversa vinculado al tratamiento de
esta enfermedad. Fue ingresada por presentar graves lesiones cutdneas y mucosas. El tratamiento fue
conservador y, aunque lento, la paciente evoluciond satisfactoriamente. El inicio temprano de las medi-
das de sostén, junto con la suspension inmediata del farmaco, contribuye al buen prondéstico evolutivo
de la enfermedad.

> Sindrome de sobreposicién

Keywords Abstract

> Necrolysis
> Stevens-Johnson syndrome
= Overlap syndrome

Stevens-Johnson syndrome together with toxic epidermal necrolysis is part of a spectrum with different
degrees of involvement in mucous membranes and skin, whose severity can cause death. The purpose of
this report is to show the presence of this entity, which has increased its incidence, and in a group without
experience in the management of these cases. A 22-year-old female patient with a history of human im-
munodeficiency virus infection and of having started treatment with nevirapine; antiretroviral drug reverse
transcriptase inhibitor, linked to the treatment of this disease. It is admitted due to severe cutaneous and
mucous lesions; the treatment was conservative and, although slow, the patient evolved satisfactorily. The
early start of the support measures, together with the immediate suspension of the drug contribute to the
good evolutionary prognosis of the disease.

casos por millén de habitantes para el SSJ y para el NET, respectivamente,
con un gran impacto social debido a su alta mortalidad?. El SSJ es conside-

> Se presenta un caso de sindrome de Stevens-Johnson y necrdlisis

epidérmica toxica producido por nevirapina, con buena evolucién tras
la suspension del mismo y la aplicacion de medidas de soporte.
= EI SCORTEN del caso también predijo el buen pronéstico del mismo.

Introduccion

El sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y la necrolisis epidérmica téxica (NET)
son reacciones graves con extensa necrosis, desprendimiento de la epider-
mis y complicaciones mucocutdneas'. El riesgo anual es de 1-6 y de 0,4-2

rado como la etapa inicial de una reaccion dérmica cuya presentacion mas
severa es la NET, inflamacion sistémica aguda que compromete piel, muco-
sas y epitelios respiratorios e intestinal®. Se han sefalado diferentes teorias
etioldgicas, pero se aceptan los mecanismos patogénicos propuestos por
Lyell en 1967" 4, que involucra reacciones inmunolégicas y un mecanismo
final de apoptosis masiva de queratinocitos epidérmicos’ . Entre sus causas
mas frecuentes se han descrito las siguientes:

Medicamentos (60% de los casos). Anticonvulsivantes y antiinflamatorios

no esteroideos (AINE), asi como antibidticos en el 34-80% de los casos.

Infecciones. Asociadas a virus, micoplasmas, micobacterias y rickettsias.
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- Otras condiciones predisponentes. Tumores malignos y patologias inmu-
noldgicas subyacentes.
- Idiopatico. Factores genéticos asociados con HLA-B12.

La clinica habitual se inicia en las 8 semanas posteriores al comienzo del
tratamiento. Se presenta un prodromo catarral de 1-14 dias de duracion;
las lesiones maculopapilares se extienden centripetamente y evolucionan
a vesiculas confluentes, afectando por lo general la mucosa oral y conjun-
tival, y el drea genital, que puede evolucionar ocasionalmente a NET?. Es
comun el desprendimiento de la capa superficial de la piel con una ligera
presion de frotamiento (signo de Nikolsky positivo). En el transcurso de
pocas horas, puede convertirse en extremadamente grave y el paciente
puede morir en pocos dias por choque, septicemia o fallo multiorgdnico®.
El SSJy la NET solo se diferencian a lo largo de un espectro de gravedad
segun el porcentaje de superficie corporal involucrada (< 10% en el SSJ; 10-
30% en la superposicion SSJ/NET; 30% en la NET" ¢, El 75% de los pacientes
presentan secuelas, con hiper o hipopigmentacion, distrofias ungueales,
queratinizacién conjuntival y queratoconjuntivitis seca. En ocasiones, lesio-
nes de cérnea y simbléfaron?.

El diagndstico de la NET se realiza con el cuadro clinico, la identificacién del
farmaco u otra posible causa, ademds de los complementarios de rutina y
el diagndstico histoldgico. Los principales diagndsticos diferenciales son las
enfermedades autoinmunes con diversas reacciones dérmicas, de tipo des-
camativo y exfoliativo.

El tratamiento sugerido se basa en la suspension oportuna del agente cau-
sal, el apoyo nutricional e hidroelectrolitico, y el control de los procesos
infecciosos, que constituyen la clave para una evolucién favorable. La ad-
ministracion de gammaglobulina intravenosa y ciclosporina A parece ser
efectiva®. Los pacientes con afecciones extensas deben ingresarse en una
unidad de cuidados intensivos o de quemados, con monitorizacién de pa-
rametros vitales' 3.

En este articulo, comunicamos el primer caso reportado en el Policlinico
Virgen de Guadalupe de una paciente con necrdlisis epidérmica asociada
a nevirapina, con el objetivo de evidenciar la presencia de esta entidad y
alertar la sospecha y manejo a los médicos provenientes de paises donde
no existen las enfermedades infecciosas endémicas en la region.

Caso clinico

Antecedentes patoldgicos personales. Infeccion por VIH/SIDA hacia 3 afios e
inicio de tratamiento antirretroviral hacia 4 semanas (estavudina-30, lamivu-
dinay nevirapina).

Clinica. Paciente de 22 afos de edad, femenina, que 3 dias después de co-
menzar tratamiento antirretroviral que inclufa nevirapina, para su enferme-
dad de base, ingreso en otro centro asistencial por fiebre y lesiones con se-
creciones en piel y boca. Se traslado a nuestro centro, donde fue ingresada el
20 de julio de 2014 para mejor estudio.

Exploracion fisica:

+ Mucosas. Hipocoloreadas, hiperemia conjuntival. Quemosis. Glositis con
edema importante y lesiones blanquecinas.

- Piel. Lesiones hiperpigmentadas diseminadas, con edema labial y le-
siones esfaceladas con pérdida de la epidermis, que cubrian casi un
40% de la superficie corporal. Algunas bullosas y vesiculares (Figura 1
y Figura 2).

«  Aparato respiratorio. Ruidos audibles y normales.
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-+ Aparato cardiovascular. Ruidos cardiacos ritmicos y taquicardicos. No so-

plos. Frecuencia cardiaca: 110 latidos por minuto (Ipm). Tension arterial (TA):
112-55 mmHag.

- Abdomen. Suave depresible, doloroso ligeramente a la palpacion en hipo-
condrio derecho. Hepatomegalia de 2 cm lisa, firme.

- Sistema nervioso. Consciente y ligeramente desorientada, con lenguaje
poco coherente. No déficit motor ni sensitivo. No signos meningeos.

\

Figura 2. Lesiones en piel del tronco

Pruebas complementarias:

- Hemoglobina: 9,7 g/dl.

« Hematocrito: 28,5%.

+  Leucograma: 8,2 x 10%1. Segm./linfo.: 70/20%.
- Plaquetas: 344 x 10°/1.

+ Glicemia: 118 mg/dl.

.+ Creatinina: 1,04 mg/dl.

« Transaminasas G oxalacética: 35,2 UL.

« Transaminasas G pirdvica: 30,3 Ul.

« VDRL sifilis: positivo.

- Gota gruesa malaria: negativa.

- Conteo global linfocitos: 1.640 linf./mm?.
+ TestVIH: positivo.

- Test virus hepatitis B: negativo.

- Test virus hepatitis C: negativo.
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En la radiografia de térax no se observaban lesiones inflamatorias. No se rea-
lizé carga viral ni recuento de linfocitos CD4+ por dificultades econémicas
de la paciente.

Tratamiento instaurado. Recibié adecuada hidratacion y se comenzé el tra-
tamiento con ampicilina 1 g/6 h i.v. y analgésicos. Suspensién de la terapia
antirretroviral. Por via intravenosa se administré prometazina 25 mg/8 h e
hidrocortisona 100 mg/6 h. Cura diaria de las lesiones con crema antibidtica.
Aislamiento protector en cuarto individual.

Evolucion

La paciente fue ingresada durante 20 dfas, con una evolucion estable y no-
table mejoria de su estado general y orientacién, por lo que fue trasladada
nuevamente al hospital de procedencia.

Diagnéstico

NET medicamentosa.
Candidosis bucal.

L Ues tardia adquirida latente.
Infeccion por VIH/SIDA.

Discusion

Se describen las manifestaciones clinicas de una paciente con infeccién por
VIH que recibié tratamiento con nevirapina y presenté un cuadro clinico der-
matoldgico de NET, realizdndose una revision de esta entidad, que comparte
caracteristicas clinicas e histoldgicas similares con el SSJ pero que difieren en
la extension de las lesiones®. Se han descrito multiples medicamentos que
pueden originar este tipo de reaccién, pero el advenimiento de la infeccién
por el VIH ha incorporado los antirretrovirales a este listado™“. La nevirapina
es un antirretroviral utilizado en el tratamiento del VIH e incluido dentro de
los farmacos inductores de SSJ y NET* %3, Las reacciones cutdneas asocia-
das a nevirapina son muy frecuentes (15-32%), originando usualmente lesién
maculopapular leve y autolimitada. Sin embargo, el SSJ'y la NET han triplica-
do su incidencia del 0,3-0,37% al 1% con mayor incidencia en el sexo feme-
nino*“*? ' Es més favorable el prondstico en aquellos pacientes en los que
la droga responsable se retira precozmente, mientras que empeora en los
casos en los que el farmaco tiene una vida media superior a 24 horas®. En el
caso reportado, la suspension del farmaco y las medidas de sostén influyeron
en la evolucién favorable de la misma.

La escala SCORTEN (SCORe of TEN) identifica diferentes factores que pueden
orientarnos en el prondstico de esta enfermedad®® (Tabla 1). En este caso,
el pardmetro alterado fue el porcentaje de superficie afectada con una baja
mortalidad.
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OR parametros de prono O OR O dad
Parametro Puntaje Puntaje Mortalidad

Edad > 40 afos 0-1 puntos 3,2%
Superficie cutanea afectada > 10%

R . 2 puntos 12,2%
Taquicardia > 120 Ipm Ausencia = 0 puntos
Nivel glucosa > 252 mg/dI Presencia = 1 punto 3 puntos 35,3%
Nivel sérico urea > 28 mg/dl|

4 puntos 58,3%
Nivel bicarbonato < 20 mEq/I
Presencia de cancer/enfermedad hematoldgica maligna > 5 puntos 90%
Tabla 1. Escala SCORTEN
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immunodeficiency virus-infected patient: challenging diagnosis and 13. Accord Healthcare, SL. Ficha Técnica Nevirapina Accord. 200 mg compri-
management. Asia Pac Allergy. 2014; 4(1): 54-67. doi: 10.5415/apaller- midos EFG (Internet). Barcelona. Agencia Espafola de Medicamentos y
gy.2014.4.1.54. Productos Sanitarios. Septiembre 2016. Accesible en: https://cima.aemps.
11. Quintero Castro D, Cruzata Quintero Y, Durdn Morgado D. Sindrome de es/cima/dochtml/ft/75787/FichaTecnica_75787.html (acceso 05-08-2019).
Stevens-Johnson y uso de corticosteroides. Rev. Inf. Cient. (Internet). 2017; 14. Saralegui M, Arteta Z. Reacciones cutdneas adversas secundarias a nevi-
96(2). Accesible en: http://www.revinfcientifica.sld.cu/index.php/ric/arti- rapina (Internet). Montevideo. Ateneo. 2016. Accesible en: http://www.
cle/view/12 (citado 13-11-2019). infectologia.edu.uy/images/archivos/ateneoNVP_abr2016.pdf  (acceso
10-05-2019).
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Palabras clave Resumen

> Lesién hepatica inducida
por farmacos

> Desloratadina

> Hepatotoxicidad

> RUCAM

Los sintomas, signos y alteraciones de la funcién hepatica inducidos por farmacos pueden mimetizar cual-
quier tipo de enfermedad hepatica. Se presenta un caso de lesion hepatocelular por desloratadina. La deslo-
ratadina es un farmaco metabolizado por higado via citocromo P450 (CYP 3A4 y 2D6), con escasa referencia
en la literatura como causa de dafo hepdtico. Se enfatiza la importancia de la vigilancia de la funcion hepa-

tica en pacientes tratados con farmacos con potencial hepatotéxico.

Keywords Abstract

= Drug induced liver injury
> Desloratadine

> Hepatotoxicity

> RUCAM

emphasized.

The symptoms, signs and alterations of liver function induced by drugs can mimic any type of liver disease.
A case of hepatocellular lesion due to desloratadine is presented. Desloratadine is a drug metabolized by the
liver via cytochrome P450 (CYP 3A4 and 2D6), with little reference in the literature as a cause of liver damage.
The importance of monitoring liver function in patients treated with drugs with hepatotoxic potential is

> El diagnostico de lesion hepatica inducida por farmacos constituye
un desaffo clinico.

> Esimportante el uso de herramientas como la escala RUCAM.

> Esfundamental la retirada del farmaco sospechoso y el cambio
por alternativa terapéutica con diferente via de metabolizacion.

Introduccion

La lesién hepatica inducida por farmacos (en inglés, drug induced liver injury
[DILI]) es complicada y dificil de predecir'. Sus presentaciones agudas inclu-
yen desde la alteracion leve asintomatica de la funcion hepatica hasta la in-
suficiencia hepética aguda, y puede evolucionar hacia lesion hepética crénica
semejante a la debida a otras causas como hepatitis autoinmune, colangitis
biliar primaria, colangitis esclerosante o enfermedad hepatica alcohdlica. En
algunos pacientes, la lesion cronica secundaria a DILI progresa a la cirrosis. Los
farmacos con metabolismo hepético extenso tienen mayor probabilidad de
causar DILI. Las enzimas del citocromo P450 estan principalmente implicadas
en el metabolismo hepatico. Identificar las asociaciones de DILI con drogas
que son sustratos, inhibidores o inductores del P450 es extremadamente Util
para orientar el proceso de toma de decisién cuando existe sospecha de DILI.

Historia clinica: antecedentes personales,
enfermedad actual y exploracion fisica

Mujer de 41 afos, residente en Portugal, trabaja como costurera. Sin antece-
dentes familiares de interés, con antecedentes personales de asma y rinitis
alérgica. Como medicacién habitual, inhalador en crisis agudas de asma (sal-
butamol), uso poco frecuente. Recurrié al Servicio de Urgencias por clinica de
1 mes de evolucién consistente en nduseas y astenia, con aparicion posterior
de ictericia con prurito y coluria. Sin otros sintomas acompanantes. No habia
tenido contacto con personas enfermas, ni realizado viajes recientes, tampoco
tenfa contacto con animales. Negaba consumos téxicos y relaciones sexuales
de riesgo. Negaba toma reciente de infusiones, o suplementos alimenticios. Se
interrogd acerca de nuevos farmacos y refirié que habfa iniciado consumo de
desloratadina previo a la aparicion de los sintomas iniciales por crisis de rinitis,
y que no lo habfa comentado previamente porque era un medicamento que
ya habfa tomado en otra ocasion sin haber tenido ningun efecto adverso; sin
embargo, esta vez la toma se habia extendido més de lo habitual, siendo admi-
nistrada una dosis diaria de 5 mg durante 11 dias consecutivos.

Se presentaba hemodindmicamente estable, con tension arterial 125/75 mmHg,
frecuencia cardiaca 70 Ipm, temperatura timpanica de 36,5 °C. Saturaba 98%
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con aire ambiente y no presentaba sefales de dificultad respiratoria. La ex-
ploracion fisica reveld ictericia de escleréticas y piel; auscultacion cardiaca y
pulmonar, sin alteraciones; en palpacion abdominal, sin linfadenopatias peri-
féricas o hepatoesplenomegalia, sin otras alteraciones importantes, sin edema
periférico, y con buena perfusién periférica.

Pruebas complementarias

La analitica manifesté disfuncion citocolestética (predominantemente he-
patocelular) con hiperbilirrubinemia: AST 1.304 U/I (N < 32), ALT 1.700 U/I
(N < 33), GGT 44 U/I (N < 40), bilirrubina total 4,2 mg/dl (N < 1,1), bilirrubina
directa 3,9 mg/dl (N < 0,3), sin otras alteraciones funcionales hepaticas (sin
alteraciones de coagulacion, albumina en niveles normales). Test serologi-
cos de virus de la hepatitis (incluidos A, B, C y E), citomegalovirus, Epstein-
Barr y herpes fueron negativos. También fue recogido estudio para descar-
te de hepatitis autoinmunes, que incluyd anticuerpos antinucleares (ANA),
anticuerpos antimusculo liso (ASMA), anticuerpos antimitocondria (AMA),
anticuerpos anticitoplasma neutréfilo (p-ANCA), anticuerpos microsomales
higado-rindn tipo 1y 3 (@anti-LKM1 y anti-LKM3) y anticitosol hepatico tipo
1 (anti-LC1), anticuerpos frente al antigeno soluble hepatico (SLA)/higado-
pancreas (LP) y anti-dsDNA, cuyos resultados fueron negativos.

Se realizé ecografia en Urgencias que Unicamente revelé una muy ligera he-
patomegalia homogénea, y se completé el estudio con colangio-resonancia
magnética abdominal que fue normal.

Evolucion

Se decidié suspension inmediata de la desloratadina, con evidente y progresi-
va mejoria analitica de la funcién hepatica y completa regresiéon de los sinto-
mas. Después de 4 semanas, en posterior evaluacién en consulta, la paciente
presentaba valores de funcién hepatica dentro de la normalidad (Figura 1).

En nuestro caso, fue valorada la relacién entre riesgo y beneficio de la reali-
zacion de una biopsia por puncion hepatica, pero tratdndose de una prueba
invasiva y ante la buena evolucion clinica y analitica reflejada en el descenso
progresivo de las enzimas hepdticas, fue desestimada. Dicha prueba, a pesar
de no ser siempre necesaria, puede ser esencial para el diagndstico en casos
seleccionados y permite una mejor evaluacion del prondstico.

Diagnéstico
Lesién hepética inducida por desloratadina.

Discusion y conclusiones

En nuestra practica diaria, el diagndstico de DILI es complejo, y a veces difi-
cil, porque habitualmente los pacientes inician al mismo tiempo mas de un

Valores analiticos ‘ VELEIIE
normales
AST <32U/1 1.304 651 561 509 410 35
ALT <33U/1 1.700 1334 1.130 1.098 918 44
GGT <40 U/l 44 35 38 35 44 25
FA 35-105 U/ 95 80 80 83 85 50
Bilirrubina total < 1,1 mg/dl 4,2 2,21 2,2 2,0 1,9 0,92
Bilirrubina directa < 0,3 mg/dl 39 2,15 1,99 18 1,71 0,40
2 Dia del primer estudio analitico
bTercer dia después de suspension de toma de desloratadina
¢ Estudio analitico 4 semanas después de la suspension del farmaco
== ALT AST GGT —— A —0=Bilirrubina total Bilirrubina directa
1.800 U/l = Smo/dle - - oo
1.500 U/l = 4 mg/dl -
1.200 U/l =
3 mg/dl=
900 U/l =
2mg/dl
600U/l =
1 mg/dl=
300U/1 =
ou/ 0 mg/dl
D1 D3 D4 D8 D10 S4

Figura 1. Valores analiticos medidos basalmente y a los 3 meses
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farmaco o coexisten factores para dafo hepatico como consumo de alcohol,
historia previa de hepatitis, 0 patologias subyacentes que puedan inducir dafo
hepatico cronico. Usando el score de Naranjo? como método para estimar re-
acciones adversas a farmacos, en nuestra paciente la presentacion clinica, el
tipo de alteracion analitica, la ausencia de alteraciones en pruebas de imagen
y la respuesta a la suspension del farmaco definfan a la desloratadina como
el agente causal con una puntuacion de 92 En el diagndstico de DILI, es muy
importante la exclusion de otros diagnosticos. La clinica dicta muchas veces
cudles serdn los diagnosticos diferenciales mas probables. Es importante reali-
zar una cuidadosa historia clinica.

La confirmacién de asociacion entre farmaco TG E
y dafo hepético se apoya en el uso de esca-

forma aislada con lesion hepdtica aguda, habitualmente con elevacién de
las enzimas hepéticas con patrén de colestasis generalmente asintomatica,
autolimitada incluso sin suspension del farmaco. Son pocos los casos de
lesion hepdtica clinicamente aparente atribuida al uso de desloratadina®.
El inicio de los sintomas descrito en otros casos fue entre las 2-4 semanas
posteriores al inicio de la medicacién. Sin embargo, se ha reportado al me-
nos un caso fatal de hepatitis aguda atribuida a loratadina®. Y se han descri-
to tres casos de dafo hepdtico grave en pacientes que toman loratidina’,
asf como un caso de colestasis aguda por desloratadina®.

R A 0 ore M ado

Exposicion: tiempo (en dias) desde inicio de farmaco/producto herbolario

las especificas de causalidad. La evaluacion
de la causalidad de DILI o HILI (siglas del in-

5-90 dfas (inicial) y 1-15 dias (subsecuente) +2 v

glés herbal induced liver injury, lesién hepatica

<50>90diasy > 15 dias (exposiciones subsecuentes) +1

inducida por productos de herbolario) debe
utilizar un método validado, estructurado

Alternativa: tiempo de inicio desde el cese de formaco/hierba < 15 dias
(excepto para sustancias quimicas de metabolismo lento: > 15 dias) +1

y cuantitativo®. El Roussel Uclaf Causality As-

Evolucion: ALT después del cese de farmaco/producto de herbolario (% entre pico de ALT y N)

sessment Method (RUCAM, o método de eva- Disminucién = 50% en 8 dias 13 v
luacién de la causalidad de Roussel Uclaf)® fue Disminucion = 50% en 30 dias )
el primer sistema de puntuaciéon especifico — = : . ; .
- B o T Sin informacién, persistencia, aumento o uso continuado de farmaco/producto
para evaluacion de dano hepatico constituido de herbolario 0
or elementos clave bien definidos. Fue ac-
P ) i Disminucion > 50% después de 30 dias 0
tualizado em 2015° y se ha extendido su uso
como herramienta para evaluar causalidad en Disminucién < 50% después de 30 dias o persistencia del aumento 2
casos de sospecha de DILI e HILI, inicialmente Factores de riesgo
identificada por elevacion de ALT cinco veces Consumo de alcohol (bebidas actuales/dia: > 2, mujeres; > 3, hombres) +1
el valor del limite superior del rango normal | Consumo de alcohol (bebidas actuales/dia: < 2, mujeres; < 3, hombres) 0 v
;N)| o de FA dos vleces el valor limite supe‘nor Edad > 55 afios 1
el rango normal (N) y posteriormente clasi- -
Edad < 55 afios 0 v
ficada a través del factor R (ALT/FA) en lesion - - -
hepatica con caracteristicas de lesion hepato- Uso concomitante de otro farmaco/hierba
celular (R ALT/FA > 5), de lesion hepatica co- | Ninguno o desconocido 0 v
lestasica (R ALT/FA < 2) y de lesion mixta (R Farmaco o hierba concomitante con tiempo de inicio incompatible 0
ALT/FA > 2y < 5), para, finalmente, aplicar la | Farmaco o hierba concomitante con tiempo de inicio compatible -1
escala RUCAM especifica para cada tipo de Farmaco o hierba concomitante con hepatotoxina conocida y tiempo compatible -2
lesién. Nuestra paciente presentaba probable ) - ) ) - ) )
Farmaco o hierba concomitante con hepatotoxina conocida y evidencia -3

lesion hepatocelular (R ALT/FA > 5); la escala de su papel en este caso

para este tipo de lesion se divide en siete ca-

Busqueda de causas alternativas: grupo | (siete causas) y grupo Il (cinco causas)

tegorias y la interpretacion de la puntuacion

final es la siguiente: < 0, el medicamento est4 Todas las causas (grupos | y Il) razonablemente descartadas +2 v
"excluido" como causa; 1-2, es "improbable"; Las sietes causas del grupo | descartadas +1
3-5, "posible"; 6-8, "probable”; y > 8, "altamen- | Seis o cinco causas del grupo | descartadas 0
te probable™. En nuestro caso obtuvimos una | Menos de cinco causas del grupo | descartadas -2
puntuacién final de 9 (Tabla 1. Causa alternativa altamente probable -3

Hepatotoxicidad previa del farmaco/hierba

Entre los clinicos, existe una alerta importan-

te con los farmacos que pueden causar lesion Reaccion etiquetada en las caracteristicas del producto +2 v
renal y se ha sensibilizado sobre el hecho de Reaccién publicada pero sin etiquetar en las caracteristicas del producto +1
que es necesario ajustar la dosis y vigilar la Reaccién desconocida 0
funcion renal, pero, por el contrario, el higado Respuesta a la reexposicion involuntaria
es un érgano a menudo "olvidado"y también Duplicacion de ALT con reexpedicion al farmaco/hierba, si ALT inferior a 5N antes +3
susceptible de dafio por drogas. de la exposicién
] ) Duplicacion de ALT con exposicién al farmaco/hierba similar a la primera +1
Es importante conocer los farmacos con meta- | exposicion
bolismo hepatico, sobre todo aquéllos més sus- e . ; . :
) patico, N q Aumento de ALT pero inferior al ocurrido en las mismas condiciones de la primera
ceptibles de causar dano hepético, a fin de, en exposicion 5
estos casos, monitorizar regularmente la funcion. . .
9 Otras situaciones 0 N4
. ' . Puntuacién total 9
Desloratadina y loratadina son farmacos que
se han relacionado en muy pocos casos de Tabla 1. ftems para lesion hepatocelular (RUCAM 2015) y su aplicacion en nuestro caso
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En nuestra paciente, la suspension del farmaco y el cambio por alternativa
terapéutica con diferente via de metabolismo fue fundamental para la rapi-
da mejoria y la buena evolucion.
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Palabras clave

Resumen

= Tuberculosis osteoarticular

La tuberculosis osteoarticular es una forma poco comun de tuberculosis extrapulmonar, y representa un
verdadero desafio diagndstico debido a su forma atipica de presentacion y similitud con procesos neoplési-
cos osteoliticos. Presentamos el caso de un paciente varén de 36 afios natural de Pakistan, inmunocompe-
tente, sin antecedentes patoldgicos relevantes, con dolor lumbar crénico. En la tomografia computarizada
toracoabdominopélvica con contraste se observaron lesiones osteoliticas multiples con componente de
partes blandas, confirmandose con resonancia magnética. Se realizd puncion de la coleccién intramuscular
de regién sacra, con cultivo positivo para Mycobacterium tuberculosis complex multisensible. Se inici¢ trata-
miento tuberculostatico, consiguiéndose mejoria clinica importante.

Keywords

= QOsteoarticular tuberculosis

Abstract

Osteoarticular tuberculosis is an uncommon form of extrapulmonary tuberculosis, representing a true diagnos-
tic challenge due to its atypical presentation and its similarity to neoplastic osteolytic processes. We reported a
36-year-old male from Pakistan, immunocompetent without relevant pathological history, with chronic lumbar
pain and a thoraco-abdomino-pelvic computed tomography with contrast, what showed multiple osteolytic le-
sions with a soft-tissue component. Puncture of the intramuscular collection of the sacral region was performed,
with positive culture for Mycobacterium tuberculosis complex multisensible. The tuberculostatic treatment was
started, achieving important clinical improvement.

Europa y Norteamérica se registran cifras en torno al 3%, detectandose casi

= La tuberculosis osteoarticular es una forma inusual de presentacion
de una enfermedad frecuente y potencialmente mortal.

= Su diagndstico diferencial incluye procesos neopldsicos osteoliticos.

= El tratamiento tuberculostatico consigue la erradicacion de la infeccion
e involucién de las lesiones.

la mitad de los casos en la poblacién de migrantes'. La gran mayoria de
pacientes con tuberculosis presentan afectacion pulmonar; tan sélo el 14%
tiene manifestaciones extrapulmonares', de las cuales el 10-35% experi-
mentan compromiso osteoarticular, pudiendo aparecer en forma aislada
0, mas comunmente, asociada a la afeccién pulmonar? Exponemos a con-
tinuacién un caso clinico con manifestaciones atipicas e infrecuentes, ilus-

Introduccion

trativo de esta patologia.

Historia clinica

La tuberculosis es una de las diez principales causas de muerte a nivel
mundial, y la primera atribuible a un agente infeccioso, siendo la enferme-
dad infecciosa mas prevalente del mundo. La incidencia anual es de aproxi-
madamente 6,4 millones de casos, de los cuales el 87% son diagnosticados
en personas que viven en areas endémicas (Africa Subsahariana, Sureste
Asiatico, Centroamérica y Sudamérica, y Norte de Africa), mientras que en
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Varén de 36 afos, natural de Pakistdn y residente en Espana desde hace 12
anos, con contacto hace 5 afos con paciente diagnosticado de tuberculosis.
El Mantoux fue positivo y recibio tratamiento con isoniazida durante 6 meses,
sin controles posteriores. Presentaba cuadro de dolor lumbar progresivo de
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6 meses de evolucion, de caracter sordo, de moderada intensidad (5-6 se-
gun escala del dolor), irradiado a testiculo y cara posterior de muslo derecho,
exacerbado con el movimiento, especialmente durante la bipedestacion, y
sin mejoria a pesar de haber recibido tratamiento con antiinflamatorios no
esteroideos (durante 3 meses) y doxiciclina (desde hacfa 15 dias).

A la exploracion fisica, destacaba dolor a la palpacion de apdfisis espinosas
lumbares con Laségue positivo 60° y Bragard negativo derecho, contractu-
ra muscular paravertebral ipsilateral y lesion fluctuante de unos 3 x 3 cm
aproximadamente en region lumbosacra, de bordes mal definidos, dolo-
rosa, no adherida a planos profundos, e hipoestesia en cara anterolateral
del muslo derecho. El resto de las constantes y la exploracién sistematica
era normal.

Pruebas complementarias

Respecto a las pruebas complementarias, la PCR era 20 mg/I (< 5 mg/l).
Glucosa, funcion renal, hepatica, albumina, proteinas totales y LDH norma-
les. Hemograma y coagulacién sin alteraciones. El ensayo de liberacion de
interferén gamma (IGRA) fue positivo. La serologfa para virus de inmuno-
deficiencia humana (VIH), virus de la hepatitis B y C, y Rosa de Bengala
resultaron negativos. El hemocultivo fue negativo a los 5 dias. El sedimento
urinario, sin alteraciones. La tincion de Ziehl-Neelsen y el cultivo de esputos
en tres determinaciones fueron negativos.

La radiografia de térax mostré una lesion litica en el cuarto arco costal pos-
terior derecho, asociado a componente de partes blandas (4 x 4 cm). Se
realizd tomografia computarizada (TC) toracoabdominopélvica con con-
traste intravenoso, que evidencié tres lesiones 6seas liticas, localizadas en
cuarto arco costal derecho que se extiende a espacio extrapleural (Figura 1),
en espina ilfaca derecha (20 mm) (Figura 2A) y en espina iliaca izquierda
(14 mm) con componente de partes blandas (Figura 2B).

Figura 1. TC tordcica (ventana 6sea): lesiéon litica de cuarto arco costal
derecho

Posteriormente, una resonancia magnética (RM) lumbosacra evidencié una co-
leccion intramuscular de 4 x 3 x 5 cm, que interrumpia la ldmina derecha de S1
y se introducia en el conducto raquideo con ocupacion del 50%, comprimien-
do el saco dural y raices lumbosacras derechas, con realce periférico y centro
hipodenso de mérgenes irregulares (Figura 3).

Se realiz6 una puncién guiada por ecografia de coleccion sacra, obtenién-
dose 10 ml de material purulento, con reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) positiva para Mycobacterium tuberculosis complex sensible a rifampi-
cina.

Figura 3. Coleccion intramuscular de 4 x 3 x 5 cm que interrumpe la ldmina
derecha de S1
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Finalmente, el cultivo del absceso en medio liquido (MGIT) positivo a los 8
dias, el cultivo Lowenstein-Jensen y el inmunoanalisis cromatogréfico fueron
positivos para Mycobacterium tuberculosis complex multisensible.

Evolucion

Ante los hallazgos clinicos, radioldgicos y de PCR, se inicié tratamiento tuber-
culostatico con isoniazida, rifampicina, pirazinamida y etambutol, decidién-
dose alta hospitalaria con seguimiento ambulatorio. A los 8 dias, se obtuvo el
cultivo definitivo de la coleccion sacra, positivo para M. tuberculosis complex
multisensible. Tras 2 meses de tratamiento con cuatro farmacos, se mantuvo
con isoniazida y rifampicina, completando 12 meses en total. Actualmente,
el paciente se encuentra asintomatico, sin dolor, y con resolucion de las le-
siones, evidenciada en RM posterior.

Diagnéstico

Tuberculosis osteoarticular multifocal por Mycobacterium tuberculosis com-
plex.

Discusion y conclusiones

La tuberculosis osteoarticular puede aparecer inmediatamente o incluso
varios anos tras la infeccion primaria tuberculosa, que generalmente suele
proceder de un foco pulmonar. La via de infeccion suele ser hematdgena,
con siembra en estructuras éseas y vertebrales. Estos focos de diseminacion
permanecen latentes, controlados por mecanismos inmunes locales, que se
reactivan en situaciones de inmunosupresion (desnutriciéon, edad avanzada,
enfermedad renal avanzada, infeccién por VIH, etc.), aunque también pue-
den afectar a inmunocompetentes?, como en nuestro caso. Raramente, se
han descrito casos de infeccién por contiglidad. La enfermedad de Pott es
la forma mas frecuente de presentaciéon (constituye mds de la mitad de los
casos), sequida por la articular y, con menos frecuencia, otras localizaciones?.
La osteomielitis tuberculosa, por lo general, afecta a un Unico hueso (cos-
tillas, craneo, munfecas, falanges, pelvis y huesos largos), y en los casos ex-
cepcionales con compromiso de multiples estructuras 6seas, es necesario
plantearse el diagnostico diferencial con procesos neoproliferativos®. Los sin-
tomas dependen tanto de la localizacion como del compromiso que pueda
existir de las estructuras adyacentes.
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El diagndstico representa un verdadero desafio, requiriéndose un alto gra-
do de sospecha dada la escasa sintomatologia, especialmente en ausencia
de enfermedad pulmonar. El diagnéstico de certeza se establece mediante
técnicas microbioldgicas: baciloscopia y cultivo. La baciloscopia continda
siendo la base del diagnostico, siendo su principal inconveniente la mode-
rada sensibilidad, condicionada por la localizacién, el grado de afectacion
y la calidad de la muestra. El cultivo e identificacién aporta mayor sensi-
bilidad que la baciloscopia, siendo su limitacién el tiempo de espera y el
procesamiento de la muestra. Hay que destacar el apoyo que aportan las
nuevas técnicas de diagndstico microbioldgico mediante técnicas mole-
culares de amplificacion en muestras directas con baciloscopia negativa
y deteccion rapida de resistencia a la rifampicina, cuyo resultado puede
obtenerse en pocas horas, incrementando su sensibilidad.

El tratamiento consiste en una fase de induccién con cuatro farmacos y otra
de mantenimiento que puede prolongarse 9-12 meses, con evolucion favo-
rable y resolucion de las lesiones en la mayoria de los casos. El manejo quirur-
gico esta recomendado en casos refractarios al tratamiento farmacolégico, y
cuando existan déficits neurolégicos®.
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Palabras clave

Resumen

> Flecainida
> Flutter auricular
> Antiarritmicos
> Proarritmia

Los farmacos antiarritmicos de clase IC son ampliamente utilizados para el tratamiento y prevencién de
arritmias supraventriculares. Aunque son farmacos seguros en pacientes sin enfermedad cardiaca estruc-
tural, la proarritmia es un efecto secundario potencialmente grave. Describimos el caso de una paciente
que presentd un flutter auricular 1:1 inducido por flecainida, y que ademas se condujo con aberrancia
y morfologia de bloqueo de rama izquierda. En estos casos, se plantea el diagnéstico diferencial con
taquicardias de origen ventricular, siendo esencial preguntar sobre el uso concomitante de farmacos
antiarritmicos.

Keywords

> Flecainide

> Atrial flutter

= Antiarrhythmic drugs
= Proarrhythmia

Abstract

Class IC antiarrhythmic drugs are widely used for the treatment and prevention of supraventricular arrhyth-
mias. Although they are safe drugs in patients without structural heart disease, proarrhythmia is a poten-
tially serious side effect. We describe the case of a patient who presented a 1: 1 atrial flutter induced by fle-
cainide, which was also conducted with aberrance and left bundle branch morphology. In these cases, the
differential diagnosis with tachycardia of ventricular origin is raised, and it is essential to ask about the use
of antiarrhythmic drugs.

Caso clinico

> La proarritmia es un efecto secundario grave de los farmacos

antiarritmicos.

= El flutter auricular 1:1 es el efecto proarritmico mas frecuente

de los farmacos de clase IC.

= En el diagndstico diferencial de las arritmias es esencial conocer
si el paciente toma farmacos antiarritmicos.

Mujer de 63 afos que acudio al Servicio de Urgencias por palpitaciones y do-
lor torécico iniciados en reposo. Tenia antecedentes de hipercolesterolemia,
embolia retiniana y varios episodios de fibrilacion auricular paroxistica, por
lo que recibfa tratamiento con flecainida (100 mg/12 h) y anticoagulantes.
No tomaba otros farmacos antiarritmicos ni otros medicamentos. Un ecocar-

Introduccion

diograma realizado meses antes no habfa mostrado anomalias relevantes.

A su llegada, presentaba tension arterial de 110/60 mmHg vy frecuencia car-
diaca de 200 Ipm. No presentaba signos de mala perfusion ni insuficiencia

En pacientes con fibrilacion auricular paroxistica sin cardiopatia estructural,
los antiarritmicos de clase IC son farmacos de primera eleccién en la preven-
cion de las recidivas'. Entre sus efectos indeseables, estan la conversién de
la fibrilacién en flutter auricular y la prolongacion de la longitud de ciclo de
flutter, lo que, al enlentecerlo, puede favorecer la conducciéon 1:1. Para evitar
esta complicacion, se recomienda asociar a la flecainida algun farmaco que
limite la conduccion a través del nodo auriculoventricular.

cardiaca. El electrocardiograma (ECG) (Figura 1) mostraba una taquicardia
regular con QRS ancho a 200 Ipm con patrén de blogueo de rama izquierda.
A los pocos minutos de su llegada, antes de administrar medicacion, la fre-
cuencia ventricular se redujo a 100 lpm, mostrando el nuevo ECG un flutter
auricular con conduccién 2:1 (Figura 2); a las pocas horas, revirtié a ritmo
sinusal. No se detectd elevacion de los marcadores de dafio miocérdico.
El ecocardiograma Doppler resultd normal. Pocos dias después, se realizd
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un estudio electrofisiolégico en el que no se indujeron arritmias ventriculares.
Ante la sospecha diagnostica de flutter auricular 1:1 conducido con aberrancia,
se llevd a cabo una ablacion del istmo cavotricuspideo, sin complicaciones.
Fue dada de alta bajo tratamiento con sotalol.

Figura 1. Taquicardia regular de QRS ancho a 200 lpm en paciente tratada
con flecainida. El diagnostico diferencial debe establecerse entre taquicardia
ventricular y taquicardia supraventricular conducida con aberrancia
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Figura 2. Flutter auricular con conduccién auriculoventricular 2:1, con
respuesta ventricular a 100 Ipm; el QRS es estrecho. Las ondas de flutter
tienen una frecuencia inferior a la habitual (200 lpm), lo que permite que,
en determinados casos, se conduzcan todas a los ventriculos (1:1). El
enlentecimiento del flutter es un efecto tipico de la flecainida

Discusion

Algunos farmacos antiarritmicos pueden incrementar la mortalidad cuan-
do se prescriben en pacientes con antecedentes de infarto de miocardio.
No obstante, en pacientes sin cardiopatia estructural, los antiarritmicos del
grupo IC —entre ellos, la flecainida- son farmacos de primera linea en la car-
dioversion farmacoldgica de la fibrilacion auricular, y en la prevencion de sus
recidivas'. Esto es debido a su favorable equilibrio entre riesgo y beneficio
en este grupo de pacientes. En el caso que presentamos, la paciente tenia
una fibrilaciéon auricular recidivante y aislada, es decir, no asociada a enfer-
medad cardiaca estructural. En estos casos, las guias recientes de manejo
de la fibrilaciéon auricular’ aconsejan los farmacos antiarritmicos (flecainida,
propafenona, dronedarona o sotalol) como terapia de eleccion, con nivel de
recomendacion de clase I.
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La flecainida es un farmaco seguro para el control de las arritmias supraven-
triculares?. Bloquea los canales de sodio y ocasiona un enlentecimiento de
la conduccion intracardiaca. Esta accion también es responsable de su efec-
to proarritmico mas frecuente, que consiste en un enlentecimiento del flutter
auricular, tipicamente a unos 200 Ipm, sin enlentecer simultdneamente la con-
duccion auriculoventricular, lo que permite, en algunos pacientes, la conduccion
1:1 del flutter, que resulta en una respuesta ventricular muy rdpida. Para evitar
esta complicacion, se recomienda asociar algun farmaco que enlentezca la con-
duccion auriculoventricular. La conversion de la fibrilacion en flutter también se
facilita por farmacos del grupo IC; puede tratarse mediante ablacion del istmo
cavotricuspideo, que permitira sequir utilizando el formaco. En menor frecuen-
cia, la proarritmia puede resultar en arritmias ventriculares, especialmente en
pacientes con disfuncién ventricular, isquemia o cicatrices miocardicas.

En el caso que presentamos, y en la mayorfa de casos publicados?, la sospe-
cha diagndstica se establecio al observarse, de forma espontanea o tras admi-
nistracion de farmacos frenadores, la aparicién de un flutter auricular 2:1. Cuan-
do la conduccién auriculoventricular es 1:1, la frecuencia ventricular suele
estar alrededor de 200 Ipm; si ademas la conduccién es aberrante, como en
nuestro caso, el diagndéstico diferencial con taquicardia ventricular se hace
muy dificil. El no recibir tratamiento simultdneo con farmacos frenadores
puede predisponer a esta complicacién, aunque su uso simultdaneo no lo
previene por completo? La presencia de un intervalo PR corto en el ECG en
ritmo sinusal, y la fusion entre la onda Py el QRS en el ECG con promediado
de sefiales se han sugerido como posibles predictores de esta complicacion®.
A diferencia del caso que presentamos, en la mayoria de casos publicados,
esta arritmia se desencadena con el esfuerzo®, momento en el que, debido a
la activacion simpatica, la conduccion auriculoventricular estd incrementada.

Este caso pone de manifiesto que en pacientes que consultan por taquiarrit-
mias, especialmente cuando son muy rapidas, mal toleradas o con sospecha
de origen ventricular, la historia dirigida al uso concomitante de farmacos
antiarritmicos es de gran importancia en el manejo diagndstico y terapéu-
tico. Ademas, es importante recordar la necesidad de asociar farmacos fre-
nadores de la conduccion auriculoventricular, en general betabloqueantes,
cuando administramos flecainida, farmaco de uso frecuente en los servicios
de Urgencias.
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Palabras clave Resumen

> Anticuerpos anticitoplasma
de neutrofilos

> Vasculitis sistémica

> Miocarditis

Mujer de 32 afios con antecedentes de rinitis cronica, poliposis rinosinusal y parto eutécico hacia 3 se-
manas. Ingresé en Cardiologia por clinica compatible con insuficiencia cardfaca con elevacién de tropo-
ninas y NT-proBNP. En tomografia computarizada toracica se detectaron ndédulos pulmonares bilaterales
y simétricos. La ecocardiografia y la resonancia magnética cardiaca confirmaron la presencia de miocar-

ditis. Se realiz6 biopsia de los pdlipos rinosinusales, compatible con granulomatosis con poliangeitis.
Ademds, se detectd ligera afectacion renal por presencia de hematuria y leucocituria microscépicas.
Precisé tratamiento con corticoides y ciclofosfamida, tras lo cual mejoraron la disfuncién ventricular y la

sintomatologfa.

Keywords Abstract

> Antineutrophil cytoplasmic
antibodies

> Systemic vasculitis

> Myocarditis

A 32 years-old woman, history of chronic rhinitis, rhinosinusal polyposis and eutocic delivery three weeks before,
admitted to Cardiology for heart failure with elevated troponins and NT-proBNP. Bilateral and symmetric pulmo-
nary nodules were detected in a thoracic CT scan. Echocardiography and cardiac magnetic resonance confirmed
the presence of myocarditis. A biopsy of rhinosinusal polyps is compatible with granulomatosis with polyangiitis.

In addition, mild renal involvement is detected due to the presence of microscopic hematuria and leukocyturia.
She required treatment with corticosteroids and cyclophosphamide, after which her ventricular dysfunction symp-

toms improved.

> La clinica de las vasculitis es normalmente poco especifica.

> La afectacion cardiaca en forma de miocarditis en la granulomatosis
con poliangeftis es una manifestacién poco comun.

> Requiere tratamiento inmediato con corticoides sistémicos
e inmunosupresores.

Introduccion

Cualquier vasculitis primaria puede provocar afectacion cardiaca, espe-
cialmente la arteritis de Takayasu (TAK), la poliarteritis nodosa (PAN), la
granulomatosis eosinofilica con poliangeitis (en inglés, eosinophilic gra-
nulomatosis with polyangiitis [EGPA]) y la granulomatosis con poliangeitis.
Aunque la pericarditis se observa en practicamente todas las formas de
vasculitis, rara vez se convierte en un problema clinico importante. La
miocarditis es mas frecuente en EGPA y TAK, y la afectacion coronaria es

mas comun en TAK, PAN y enfermedad de Behget. Miocarditis, arteritis
coronaria y enfermedad valvular pueden provocar insuficiencia cardiaca
congestiva y representar factores de mal prondstico que requieran una
terapia agresiva’.

Historia clinica: antecedentes,
enfermedad actual, exploracion fisica

Mujer de 32 afos de edad, sin alergias medicamentosas conocidas, sin habi-
tos toxicos y con antecedentes personales de rinitis cronica, poliposis rinosi-
nusal y un parto eutécico hacia 3 semanas. Sin tratamiento habitual. Acudié
a Urgencias refiriendo disnea de moderados esfuerzos de 4 dias de evolucion
con episodios de ortopnea, intolerancia al decubito, fiebre continua y ma-
lestar general junto con tos seca, que se habia exacerbado en las Ultimas 24
horas.
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En la exploracion fisica presentd presion arterial 150/80 mmHg, frecuencia
cardiaca 140 Ipm, frecuencia respiratoria 27 rpm, temperatura 38,1 °C 'y satu-
racion de oxigeno basal 96%. No ingurgitaciéon yugular. Auscultacion pulmo-
nar: murmullo vesicular conservado, sibilancias difusas, escasos crepitantes
bibasales. Auscultacion cardiaca ritmica, sin soplos. Extremidades inferiores
sin edemas.

Pruebas complementarias

Los resultados de las pruebas complementarias fueron los siguientes:

«  Ecocardiograma. Se apreciaban dimensiones normales de las cavidades
cardiacas, hipocinesia basal y media, y funcién sistélica global ligeramente
deprimida.

+ Analitica. Destacaba troponina Ths de 684 pg/ml (0-14 pg/ml), NT-proBNP
7.367 pg/ml (0-125 pg/ml), PCR 326 mg/I (1-5 mg/l), procalcitonina 0,17
ng/ml (0-0,5 ng/ml).

+ Coagulacion. Destacaba dimero D 2.690 ng/ml.

-+ Gasometria venosa. Objetivaba pH 7,4; PaCO, 32 mmHg, HCO, 28 mEq/I.

+ Hemograma. Funcién renal e iones plasmaticos se encontraban dentro de
la normalidad.

«  Electrocardiograma (Figura 1). Mostraba ritmo sinusal a 140 lpm, PR 140 ms,
QRS estrecho, eje desviado a la derecha, sin alteraciones de la repolariza-
cion.

+ Radiografia de térax. No mostro redistribucion vascular ni patologia pleu-
ropulmonar aguda.

+Angio-TC toracica. Descartd tromboembolismo pulmonar, pero eviden-
ciaba multiples nédulos bilaterales pulmonares de morfologia redon-
deada y bordes bien definidos. Ademés, ambos bronquios principales y
sus ramificaciones mds proximales presentaban un manifiesto engrosa-
miento de sus paredes de hasta 4 mm, llamando la atenciéon un cambio
muy abrupto del grosor parietal a partir de sus ramificaciones perihiliares
(Figura 2).

Figura 1. Electrocardiograma al ingreso

Figura 2. Angio-TC con ventana pulmonar a nivel de la bifurcacion de la
arteria pulmonar (A) y a nivel de los Iébulos inferiores pulmonares (B)
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Dado que los hallazgos eran simétricos y bilaterales, se consideraba como
primera posibilidad proceso inflamatorio o infeccioso, aungue no se podia
descartar una causa neoplasica.

Evolucion

A su llegada, se instauro tratamiento con corticoides intravenosos y diuré-
ticos, con mejoria del trabajo respiratorio. La paciente ingresé en la unidad
coronaria, con la sospecha de miocarditis aguda, para vigilancia eléctrica,
seriacion enzimatica y realizacion de pruebas necesarias para confirmar el
diagndstico. Se realizd resonancia magnética cardiaca que evidencié una
disfuncion sistolica severa del ventriculo izquierdo (34%) y del ventricu-
lo derecho. Ademas, existian varios focos de realce tardio subepicardico,
compatible con miocarditis aguda extensa. Se solicité un frotis faringoa-
migdalar, en el que crecié un Bocavirus. Se optimizd el tratamiento de la
disfuncion ventricular y se decidié continuar el estudio de las lesiones pul-
monares.

Diagnéstico

Previo al ingreso, referfa un cuadro de 2 meses de evolucién de taponamien-
to nasal, rinorrea sanguinolenta y ocasionalmente costras sanguinolentas.
Se obtuvo una biopsia de los pélipos rinosinusales. La anatomia patolégica
mostré un infiltrado inflamatorio polimorfo con eosinofilia, leucocitos poli-
morfonucleares y células plasmaticas, aunque con pobre formacion de gra-
nulomas. Ademds, en los vasos de mediano calibre, se observaban signos
histoldgicos de vasculitis, compatible con granulomatosis con poliangeitis
(granulomatosis de Wegener) (Figura 3).

Figura 3. Anatomia patoldgica de los pdlipos rinosinusales. H-E 200x.
Abundante infiltrado inflamatorio, con numerosos neutréfilos, eosindfilos
y células gigantes. Vasos sanguineos afectados, de paredes irregulares
y trombos de fibrina en su interior, sugerentes de vasculitis

En consenso con la unidad de enfermedades autoinmunes, se comenzo tra-
tamiento con bolos de metilprednisolona (1 mg/kg/dia) y una unica dosis
de ciclofosfamida intravenosa (15 mg/kg). Tras 4 dias de induccién con di-
cha medicacién, la paciente mejoré de la disnea, disminuyo la taquicardia y
mejoraron las saturaciones basales, por lo que fue trasladada a la planta de
hospitalizacién de Medicina Interna.
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Miocarditis extensa en una granulomatosis con poliangeitis (Wegener)

La inmunologia resulté positiva para c-ANCA por inmunofluorescencia
indirecta, y para anticuerpos anti-PR3, que confirmaron aun mas el diag-
néstico. Se continué el estudio de afectacion de érganos y se detectd
un sedimento urinario patoldgico, con leucocitos y eritrocitos positivos
a nivel microscépico, sin afectacion de la funcién renal ni presencia de
proteinuria.

En el ecocardiograma de control previo al alta, se apreciaba una mejoria sig-
nificativa de la funcion ventricular sistolica, siendo en ese momento ligera-
mente deprimida (50%). La paciente mejoro significativamente de la disnea,
con saturaciones basales del 97%, y frecuencia cardiaca en torno a 90 Ipm,
procediéndose al alta tras 3 semanas de ingreso hospitalario. Fue remitida a
domicilio con tratamiento esteroideo a bajas dosis (prednisona 5 mg/dia) y
tratamiento de la disfuncién ventricular. Se solicitaron pruebas de funcién
respiratoria de manera ambulatoria, que mostraron FEV1 del 27%.

Posteriormente, requirié reingreso precoz por un rebrote en contexto de
infeccion por gripe Ay virus respiratorio sincitial, durante el cual se realizd
dilatacion bronquial, con buen resultado funcional. En los seguimientos, la
paciente se encuentra en clase funcional | de la NYHA, con persistencia de la
disfuncion ventricular y tratamiento esteroideo.

Discusion y conclusiones

La granulomatosis con poliangeitis, conocida como granulomatosis de We-
gener?, se caracteriza por la presencia de granulomas inflamatorios necro-
tizantes junto con vasculitis necrotizante predominantemente en vasos de
pequeno y mediano calibre. Inicialmente, afecta a via respiratoria superior
y/o inferior y rifones, pudiendo también afectar a piel, 0jos, sistema nervio-
so central, articulaciones y, ocasionalmente, corazén o aparato digestivo.

Las manifestaciones clinicas de esta vasculitis son inespecificas e indistin-
guibles de una variedad de enfermedades neoplasicas, infecciosas e in-
flamatorias®. Esta intimamente ligada a un tipo particular de anticuerpos,
llamados anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos?, y se necesita una
biopsia de tejido afecto para el diagnostico®, siendo la biopsia renal la mas
rentable. La afectacion cardiaca manifiesta se observa en un pequeno por-
centaje de pacientes (1-6%), siendo la pericarditis y las arritmias las mani-
festaciones mas frecuentes’. Sin embargo, Hazebroek et al.® sugieren que la
afectacién miocéardica subclinica pueda ser mayor, siendo un potente pre-
dictor de mortalidad, recomendando firmemente un cribado cardiolégico
mediante ecocardiografia o resonancia cardiaca para todos los pacientes
afectados de vasculitis por ANCA, y no sélo a aquéllos con sintomas y/o
anormalidades en el electrocardiograma.

Cuando la enfermedad se presenta con afectacion organica severa con
compromiso vital, como en este caso de afectacion cardiaca por miocardi-
tis, debe iniciarse rapidamente tratamiento con corticoides a altas dosis y
un agente inmunosupresor en monodosis (ciclofosfamida o rituximab)?® 7.
En esta ocasidn, se escogio ciclofosfamida por la rapidez de inicio frente al
rituximab y la posible mayor toxicidad cardiaca con este sequndo, aunque
se han publicado casos de afectacion miocardica® con adecuada respuesta a
rituximab. El tratamiento de la granulomatosis de Wegener con ciclofosfami-
da oral y corticosteroides ha disminuido la morbilidad y mejorado la super-
vivencia, pero los efectos secundarios de la terapia inmunosupresora a largo
plazo son comunesy, a veces, graves.

En definitiva, la paciente padecia una granulomatosis con poliangeitis en su
forma generalizada sistémica. Se trataba de un brote grave por afectaciéon
cardiaca (miocarditis), pulmonar (nédulos pulmonares), otorrinolaringolégi-
cay renal (sedimento activo).
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Palabras clave Resumen

> Infarto de miocardio
= Sindrome antifosfolipido
> Deportista

El sindrome antifosfolipido es una causa infrecuente de infarto agudo de miocardio. Presentamos un pacien-
te en el que constituye la primera manifestacion de la enfermedad y discutimos brevemente la terapéutica
cardioldgica de este tipo de patologia.

Keywords Abstract

> Mpyocardial infarction
= Antiphospholipid syndrome

> Sport i i
portsman briefly discussed.

Antiphospholidip syndrome is regarded as an infrequent etiology of myocardial infarction. In the following case
we present a myocardial infarction as the debut event of the disease. Cardiologic management of this situation is

> En actividades deportivas, es primordial la rdpida actuacion
de los servicios médicos.

> El sindrome antifosfolipido constituye una causa de infarto agudo de
miocardio en adultos jévenes que no debemos olvidar. Su tratamiento
consiste en intervencionismo en la fase aguda y anticoagulacién indefi-
nida con agentes anti-vitamina K.

Introduccion

El infarto agudo de miocardio (IAM) es una de las principales causas de
muerte en la poblacién adulta de nuestro entorno. Tipicamente, los pa-
cientes presentan edad avanzada, factores de riesgo cardiovascular e his-
toria previa de vasculopatia. Suelen ser consecuencia de la ruptura aguda
de una placa aterosclerdtica de las arterias coronarias'. Es fundamental la
presencia subyacente de inflamacion en la placa, de manera que aquéllas
con nucleos grandes de lipidos y células inflamatorias presentan una ten-
dencia a la fisura mucho mayor. Sin embargo, en ocasiones no encontra-
mos indicios de aterosclerosis, por lo que hay que sospechar otras causas
en estas situaciones.

Presentamos el caso clinico de un paciente joven que sufrié un IAM y otros
eventos trombdticos durante su ingreso en centro hospitalario, secunda-
rios a una enfermedad grave que requiere un tratamiento de por vida.
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Historia clinica: antecedentes,
enfermedad actual y exploracion fisica

Varén de 39 afos de edad, sin antecedentes médicos resefiables. Mien-
tras participaba en un triatlon, presenté dolor tordcico, sintoma por el que
reclamo atencién por el equipo médico de la carrera. Mientras la recibia,
sufrié una parada cardiorrespiratoria por fibrilacion ventricular, de la que
se recuperd tras realizacion de reanimacién cardiopulmonar y un choque
eléctrico. Se trasladé al hospital mas cercano, donde se le realizé electro-
cardiograma (ECG) que mostro elevacion del segmento ST en derivaciones
V1-V6 con bloqueo completo de rama derecha (BRD) de nueva aparicién.
Ante los hallazgos electrocardiograficos, se realizé coronariografia urgen-
te (Figura 1) a las 5 horas del inicio de dolor que mostré oclusién de la
arteria descendente anterior (DA) ostial en ausencia de ateromatosis del
resto de anatomia coronaria. Se realizé tromboaspiracion e implante de
stent recubierto con fendmeno de microembolia distal, por lo que se ini-
ci6 perfusion de abciximab. Tras el procedimiento, desarrollé progresivo
deterioro hemodindmico que requirié intubacién orotraqueal y conexion
a ventilacion mecanica. Recibié doble terapia antiagregante con dosis de
100 mg de acido acetilsalicilico (AAS) y 75 mg de clopidogrel, y se man-
tuvo anticoagulado con heparina no fraccionada. A pesar de doble an-
tiagregacion, anticoagulacion e infusién poscateterismo de abciximab, a
los 5 dias presentd dolor con reelevacion del segmento ST, detectdndose
trombosis del stent implantado en la DA (Figura 2).
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Figura 1. Coronariografia realizada a las 5 horas del inicio del dolor torécico. Se
aprecia contenido trombotico muy abundante en descendente anterior ostial.
Ademis, el trombo produce estrechamiento a nivel de circunfleja ostial

Figura 2. Trombosis del stent implantado en DA proximal

Se aprecié adecuada expansion del stent, pero didmetro pequerio para el
tamafo del vaso. Se revascularizé de nuevo y se sustituyé el clopidogrel
por 90 mg de ticagrelor cada 12 horas. A pesar de ticagrelor, 4 dias mas tar-
de presentd nueva trombosis de stent que requirié nueva coronariografia
y cambio de ticagrelor por prasugrel.

Tras la segunda trombosis del stent, con el paciente en shock cardiogé-
nico, intubado, con drogas vasoactivas y balon de contrapulsacion, se le
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trasladd a nuestro centro para valoracion por el equipo de insuficiencia
cardiaca avanzada.

Pruebas complementarias

A suingreso, se realizé analitica sanguinea: hemoglobina 9,7 g/dl (12,0-16,5),
leucocitos 12.430/ul (4.000-10.000), plaquetas 322.000/ul (150.000-450.000),
creatinina 0,88 mg/dl (0,55-1,20), sodio 135 mEg/I (135-150), potasio 4,7
mEg/I (3,5-5,0), troponina 2178 (0-14), lactato 1,25 mmol/I (0-1,50). Téxicos
negativos. Al ingreso, el ECG mostraba BRD con onda Q prominente en todas
las precordiales (Figura 3). Disfuncion ventricular izquierda severa con disci-
nesia de cara anterior en el ecocardiograma.

[FoRl T Bowwis 10 mene SO DSEAOH:  SDM: bl 3

Figura 3. Electrocardiograma del paciente a su llegada a nuestro hospital.
Blogueo completo de rama derecha de nueva aparicion. Onda Q establecida
en precordiales y elevacion persistente de ST en V1-V5 y [y aVL

Evolucion

Una vez en nuestro servicio, se produjo mejoria clinica, que permitio la
retirada del soporte hemodinamico y el traslado del paciente a planta
convencional, donde comenzé a deambular, por lo que se retiré anticoa-
gulacion. A las 24 horas, refirié dolor a nivel de pantorrilla derecha, por el
que se solicité ecografia Doppler que reveld trombosis venosa profunda.
Se reinicié anticoagulacién a dosis terapéuticas ante nuevo evento trom-
bético.

Unos dias mas tarde, se recibieron resultados de estudio de trombofilias
(solicitado por infarto en paciente sin factores de riesgo ni ateromatosis,
trombosis arterial y venosa), con resultados negativos para factor V Le-
yden, protrombina, anti-B-glicoproteina y anticardiolipina. Sin embargo,
anticoagulante lupico positivo, por lo que se inicié anticoagulacion inde-
finida con acenocumarol. Tras este hallazgo, el paciente investigo sobre
antecedentes familiares de trombosis, encontrando dos familiares (no de
primer grado) diagnosticados de sindrome antifosfolipido (SAF) con feno-
menos trombodticos.

El paciente evoluciond adecuadamente, sin nuevos eventos tromboticos,
y fue dado de alta con tratamiento optimizado de insuficiencia cardiaca e
implante de desfibrilador automético implantable en prevencién primaria
(FEVI 28% a los 40 dias postinfarto). Actualmente, en seguimiento estrecho
por equipo de insuficiencia cardiaca.
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Discusion

La muerte subita en deportistas es un suceso infrecuente, pero tragico.
Su incidencia se ha estimado en 1-6 casos/100.000 personas/afno”. En
cuanto a su etiologia, varia en funcién del grupo etario. En personas por
encima de 40 ahos, la causa més frecuente de muerte subita es la isqué-
mica. Sin embargo, por debajo de 40 afos, las causas predominantes son
miocardiopatia hipertrofica, miocardiopatia arritmogénica del ventriculo
derecho y anomalias de las arterias coronarias. La aterosclerosis coronaria
y las cardiopatias no estructurales (QT largo, sindrome de Wolff-Parkinson-
White, sindrome de Brugada) son menos comunes?.

En el caso presentado, la causa de la parada cardiorrespiratoria fue un IAM.
Se recomienda el estudio de trombofilias en pacientes menores de 45
anos que sufren un IAM sin aterosclerosis coronaria* (Tabla 1).

| Trombofilia | No trombofilia
Edad < 50 anos > 50 afos
(< 55 mujer) (> 55 mujer)
Historia familiar St No
Otras trombosis Si No

Factores de riesgo Ausentes

cardiovascular

Multiples

No ateromatosis Ateromatosis

Coronariografia

Tabla 1. ;Cuando sospechar trombofilia en un sindrome coronario agudo?

El SAF es una trombofilia autoinmunitaria caracterizada por trombosis
venosas, arteriales o microvasculares de repeticion. Existen formas pri-
marias o idiopaticas (SAF primario), formas asociadas a lupus eritematoso
sistémico, a sindrome tipo lupus o a otras enfermedades autoinmunitarias
sistémicas o reumatoldgicas. Asimismo, puede asociarse a infecciones, a
neoplasias, al uso de determinados farmacos y a otras enfermedades.

De forma general, el SAF es mds frecuente en mujeres que en hombres
(aproximadamente, 4:1). No obstante, el grupo poblacional mas afectado
por trombosis coronaria en el contexto de SAF es el de varones de en
torno a 41 anos, y es mas frecuente como debut que en un paciente ya
diagnosticado de SAF. Existen estudios que muestran que un 2,8-5,5% de
infartos agudos en varones jovenes sin factores de riesgo cardiovascular
clasicos se deben a SAF°.

Existen varios patrones de presentacion de sindrome coronario agudo en
pacientes con SAF. Tras la coronariografia, se encuentran trombo oclusivo
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o arterias coronarias normales en el 75% de los pacientes, mientras que en
el 25% se describe enfermedad aterosclerdtica obstructiva®. El diagndstico
de SAF depende de criterios clinicos y de laboratorio. Actualmente, se em-
plean de manera extendida los criterios de Sidney.

El tratamiento de pacientes con SAF que han tenido una trombosis arterial
consiste en anticoagulacién con anti-vitamina K con un rango de INR en-
tre 3-4 o un INR objetivo entre 2-3 si asociamos algun antiagregante’. En
nuestro caso, el paciente debfa antiagregarse por implante de stent, por lo
que se pauté acenocumarol con INR objetivo entre 2-3. Los anticoagulan-
tes de accién directa no han sido alin probados en SAF, excepto rivaroxa-
ban en un estudio de pacientes de alto riesgo, el cual se interrumpié por
observarse significativamente mayor incidencia de trombosis en el grupo
de rivaroxaban®.

Actualmente, el paciente esta en clase funcional | con tratamiento médico
optimizado de insuficiencia cardiaca de fraccién reducida y en seguimien-
to estrecho por la Unidad de Insuficiencia Cardfaca, siendo candidato a
trasplante cardiaco si en algin momento lo requiriera.
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Palabras clave Resumen

> Enfermedad por arafazo
de gato

La osteomielitis asociada a enfermedad por arafazo de gato es una presentacion atipica, poco frecuente

>
>

Bartonella hanselae
Osteomielitis

en adultos, cuyo prondstico es favorable con tratamiento de primera linea (rifampicina). Se presenta el caso
de un vardn de 27 afos quien cursé con adenopatia axilar y fiebre posterior a lesion por arafazo de gato,
agregéndose después lumbalgia e hiperalgesia en dermatomas D10-D11. Recibié tratamiento de amplio
espectro, incluyendo esquema de segunda linea (azitromicina y doxiciclina), presentando mejoria clinica.
Se concluye la eficacia del tratamiento de segunda linea en el paciente, no presentando recaidas.

Keywords

Abstract

>
>
>

Cat-scratch disease
Bartonella hanselae
Osteomyelitisn

Osteomyelitis associated with Cat Scratch Disease is an uncommon atypical presentation in adults whose prognosis
is good with first-line treatment (ritampicin). The case of a 27-year-old male who has axillary lymphadenopathy and
subsequent cat scratch injury is added, after which he added back pain and hyperalgesia in dermatomes D10-11. He
received broad spectrum treatment including second line scheme (azithromycin and doxycycline) presenting clinical
improvement. We conclude the effectiveness of the second-line treatment in this patient by not presenting relapses.

> Se presenta un caso de osteomielitis vertebral como presentacion
atipica de la enfermedad por arafazo de gato en un adulto.

El tratamiento de eleccion es rifampicina; sin embargo se reporta
la eficacia del tratamiento con azitromicina y doxiciclina.

v

Introduccion

La enfermedad por arafiazo de gato (EAG) es una zoonosis ocasionada por
Bartonella henselae'y clarridgeiae transmitida a través de las pulgas (Cteno-
cephalides felis) entre los gatos contaminando su saliva'. La transmisién a
los humanos se produce por via hematogena, linfatica o por contigtidad,
siendo frecuente la hematdgena por inoculacién a través de un arafnazo,
mordedura o lamido de gato’. La incidencia anual en Estados Unidos varia
entre 4,5-9,3 casos/100.000 habitantes, siendo el grupo etario de 5-9 afios
el més afectado, presentandose en el Perd reporte de casos donde predo-
minaron la poblacién infantil y las formas tipicas de presentacion?.

La EAG tiene dos presentaciones:
Presentacion tipica. Caracterizada por aparicion de péapula, desarrollando-
se entre 3-10 dias en el sitio de inoculacién, persistiendo 1-2 semanas y

progresando a una adenopatia regional que puede persistir 2-3 meses aso-
ciandose a sintomas generales.

Presentacién atipica. Presente en el 5-20% de los casos, incluye manifestacio-
nes sistémicas como sindrome oculoglandular de Parinaud, neurorretinitis,
lesiones hepatoesplénicas, osteomielitis y fiebre de origen desconocido’®.

El diagnostico se establece cumpliendo tres de los cuatro criterios suge-

ridos por Margileth:

1. Contacto con gato o pulgas ante la presencia de un sitio de inoculacion.

2. Serologfa negativa por otras causas distintas de linfadenopatia.

3. Serologfa positiva para B. henselae con titulos superiores a 1:64.

4. Biopsia donde se observa lesién compatible con EAG o positividad con tin-
ciéon de plata de Warthin-Starry”.

Caso clinico

Se presentd a nuestro servicio un varén de 27 afos que hacia 15 dias tuvo
contacto con gatos, produciéndole lesiones por arafazo en antebrazos.
Tras esto, presentaba una lesion papuloeritematosa no pruriginosa en an-
tebrazo derecho (Figura 1).
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Figura 1. Lesion papular en antebrazo derecho, ulcerada durante la
progresion de la enfermedad

Una semana después, presentaba sensacién de bulto en region axilar de-
recha, indolora, con presencia de malestar general. Tres dias después, aso-
ci¢ fiebre y lumbalgia de moderada intensidad irradiada a flancos laterales
que progresivamente se volvié incapacitante, impidiendo la deambula-
cién y el decubito. Tras el ingreso, la lumbalgia se exacerba, no cediendo
con analgésicos opioides e irradidndose dolor en forma de cinturén hasta
la region umbilical.

A la exploracién, el paciente presentaba una lesién papular violdcea de
1 cm de didmetro en antebrazo derecho, ulcerada ademds de multiples
lesiones lineales cicatriciales de 0,5-1 cm en ambos antebrazos y dos ade-
nopatias: la primera de 4 x 4 cm en pared medial de regién axilar derecha
y la otra de 1 x 1 cm en regién epitroclear derecha, ambas no adheridas
a planos profundos y de superficie regular, dolorosas a la palpacién. En
la region lumbar, presentaba dolor a la palpacion y percusiéon de apofisis
espinosas, ademas de limitacién a la flexion y extension. Presentd en la
evaluacion neuroldgica aumento de tono muscular en miembros inferio-
res, hiperalgesia en dermatomas D10-D11, hiperreflexia rotuliana y aquilea
bilateral, ademéas de marcha espéstica.

Los resultados de los exdmenes realizados fueron:

« Hemoglobina 12,9 g/dl; leucocitos 15.970/mm3; PCR 77 mg/l; VSG 65
mm/hora.

« Examen de liquido cefalorraquideo (LCR) no patoldgico.

+ Seroldgicos negativos contra VHB, VIH y sifilis.

10 mg intravenosa (2 ml/h) durante 3 dias, presentando mejoria clinica
evidenciado por disminucién en la intensidad de lumbalgia, hiperalgesia
y tamafo de adenopatias, ademas de involucién de lesién papular en an-
tebrazo derecho.

Se recibieron al séptimo dfa los resultados de inmunofluorescencia indirecta
(IF1) para la EAG, con IgG positivo (1/128) e IgM positivo (1/20), confirmando-
se diagndstico de esta enfermedad. Se finalizé el tratamiento antibidtico con
azitromicina y doxiciclina hasta completar 30 dfas, presentando mejoria clini-
ca. Alos 2 meses, los titulos de IFI fueron: IgG positivo (1/128) e IgM negativo.

Discusion

La EAG afecta frecuentemente a jovenes, siendo un diagnéstico diferencial
ante la presentacién de lesién papular, adenopatia y fiebre, presentados
por el paciente ademds del contacto con gato? sin embargo, la presencia
de lumbalgia y componente neurolégico orientd una presentacién atipi-
ca, siendo abordado inicialmente como una espondilodiscitis®. El compro-
miso 6seo es poco frecuente, presentdandose en 0,2-0,3% de los casos; sin
embargo, se ha reportado en 28 casos de pacientes inmunocompetentes,
de los cuales ocho se presentaron en adultos, siendo la fiebre y el dolor de
espalda sintomas frecuentes?.

El diagndstico de EAG se realizé cumpliendo los criterios sugeridos por
Margileth y la osteomielitis confirmada mediante resonancia magnética
por el hallazgo de una imagen hiperintensa en T2, descritas en el 0,27% de
pacientes con esta patologia, siendo afectadas frecuentemente la columna
vertebral (51,9%), sequida de extremidades (32,7%)". La biopsia del ganglio
axilar evidencié una hiperplasia reactiva descrita en estadios tempranos,
siendo la presentacién de granulomas reportada en estadios créonicos’;
aunque no se evidencio Bartonella con la tincion de Warthin-Starry y no
se realizo biopsia de hueso por ser un procedimiento invasivo con dificil
aislamiento de Bartonella en medios de cultivo®. Se confirmé el diagnéstico
con IFl, que presenta sensibilidad y especificidad del 90%, ademas de que
los titulos altos de IgM indican infeccién aguda®.

El tratamiento en pacientes inmunocompetentes es sintomatico, al ser
una patologfa autolimitada. Sin embargo, se ha demostrado que iniciar
antibioterapia acorta la duracion de los sintomas y detiene su progresion;
no obstante, se inicié tratamiento de amplio espectro esperando la confir-
macion diagndstica, siendo tratado con azitromicina y doxiciclina, ambos

+ Cultivo para gérmenes en sangre, LCR, ademas de
biopsia negativos.

+ Mantoux y TB-quantiferén negativos.

+ Radiografia de térax sin alteraciones.

- Biopsia de ganglio axilar. Evidencio hiperplasia re-
activa, no se demostro Bartonella con la tincién de
Warthin-Starry.

Se realizd resonancia magnética de la columna
dorsolumbar, halldndose lesion hiperintensa en
T2 en cuerpo de vértebra dorsal 11, no halldndose
lesiones en la médula espinal (Figura 2).

Se inici¢ tratamiento antibidtico de amplio es-
pectro contra los principales agentes etioldgicos
durante 7 dfas, con vancomicina 1 g/12 h intra-

venosa, azitromicina 500 mg/24 h via oral, y do-
xiciclina 100 mg/12 h via oral; ademéas de morfina
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Figura 2. La flecha blanca muestra lesién hiperintensa en T2 a nivel de cuerpo vertebral D11
comparada con el estudio en T1



Gariazzo U, Rojo-Garcia DA, Carballo F, Lopez R. Osteomielitis vertebral asociada a enfermedad por arafiazo de gato. Reporte de caso

tratamientos de segunda linea. Rifampicina, por su mayor disponibilidad
en tejido 6seo, es el agente de eleccion; sin embargo, en el Perd se en-
cuentra restringido a infecciones por tuberculosis y brucelosis®.

Nuestro paciente presentd mejoria clinica con esquema de segunda linea,
resultado reportado en estudios donde se demostro su eficacia frente al
placebo’. La terapia de mantenimiento con doxiciclina duro 4 semanas, sin
que se produjeran recurrencias, habiendo sido descritos estos resultados
en pacientes inmunocompetentes®,

Conclusioén

El compromiso vertebral en la EAG es una forma atipica de presentacién
en pacientes inmunocompetentes, que resulta de dificil diagndstico. Se
debe pensar esta forma si existe un antecedente de arafnazo de gato, junto
con fiebre persistente, adenopatias y dorsalgia o lumbalgia.

En el caso reportado, el tratamiento de amplio espectro permitié la recupe-
racion inicial del paciente, pudiendo posterior al diagndstico confirmatorio
continuar con tratamiento especifico. Son necesarios mayores estudios en
cuanto al tratamiento, pues se tienen pequefas series de casos donde se
reporta la mejoria clinica con diferentes regimenes terapéuticos.
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Palabras clave

Resumen

>
>
>

Sindrome de Budd-Chiari
Trombofilia
Hemoglobinuria paroxistica
nocturna

Anticoagulacién

El sindrome de Budd-Chiari es el conjunto de manifestaciones clinicas que aparece como consecuencia de
la trombosis venosa hepatica, siendo lo mas frecuente la trombosis de las venas suprahepaticas. Su etiologia
es muy variada, debiéndose descartar la presencia de trombofilias hereditarias y adquiridas. Presentamos el
caso de un varén de 77 afos, cardidpata y con colitis ulcerosa, sin actividad inflamatoria y en tratamiento
de mantenimiento con mesalazina, remitido a consultas de Medicina Interna por sindrome constitucional.
Guiados por la exploracion fisica y una serie de pruebas complementarias iniciales basicas, comenzamos
el estudio orientado al diagnéstico etiolégico de una hepatopatia crénica no filiada. A la luz de los resulta-
dos de la tomografia computarizada, se descartaron posteriormente las principales causas de sindrome de
Budd-Chiari.

Keywords

>
>
>

Budd-Chiari Syndrome
Thrombophilia
Paroxysmal nocturnal
hemoglobinuria
Anticoagulation

Abstract

The Budd-Chiari Syndrome is the result of clinical manifestations that appears as a consequence of hepatic
venous thrombosis, whose most frequent origin is the suprahepatic veins. The aetiology is very wide, and the
presence of hereditary and acquired thrombophilias must be ruled out. We present a case of a 77-year-old
man, with cardiac pathology and ulcerative colitis diagnosis, without inflammatory bowel activity and under a
maintenance treatment with mesalazine. The patient was referred to Internal Medicine because of a constitu-
tional syndrome. Guided by a physical examination and a number of basic complementary tests, we began the
study aimed to the aetiological diagnosis of a chronic liver disease. Subsequently, in the light of the computed
tomography results, the main causes of Budd-Chiari Syndrome were ruled out.

Unidos, el SBC es mas frecuente en mujeres y, generalmente, se presenta

La principal ensefanza de este caso es la importancia de ser sistematico
ante el diagnostico de una trombosis de localizacién atipica, realizando
un estudio exhaustivo de trombofilias cuando no exista una causa
evidente que justifique dicho hallazgo, dadas las implicaciones
terapéuticas que ello pudiera conllevar.

en la tercera o cuarta décadas de la vida. Su etiologia es muy variada, de-
biéndose descartar la presencia de trombofilias hereditarias y adquiridas.
Entre estas ultimas, se incluyen sindromes mieloproliferativos, sindrome
antifosfolipido, hiperhomocisteinemia, anticonceptivos, embarazo y puer-
perio, asi como neoplasias y procesos inflamatorios/autoinmunes, funda-

Introduccion

mentalmente la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) y la enfermedad
de Behget.

Historia clinica

El sindrome de Budd-Chiari (SBC) es el conjunto de manifestaciones cli-
nicas que aparece como consecuencia de la trombosis venosa hepatica,
desde las vénulas hepaticas hasta la vena cava inferior, siendo lo mas fre-
cuente la trombosis de las venas suprahepdticas'. En Europa y Estados
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Presentamos el caso de un varén de 77 afnos, con factores de riesgo cardiovas-
cular bien controlados, cardidpata y con colitis ulcerosa (CU) de unos 20 afos
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de evolucién, sin actividad inflamatoria y en tratamiento de mantenimien-
to con mesalazina, remitido a consultas de Medicina Interna por sindrome
constitucional. La exploracion fisica era anodina, presentando Unicamente
una hepatomegalia dura, de 4-5 traveses de dedo. Como hallazgos analiticos
mas relevantes, presentaba anemia microcitica (hemoglobina 9,4 g/dl) y co-
lestasis disociada (gamma glutamil transpeptidasa 664 U/l y fosfatasa alcalina
389 U/I).

Pruebas complementarias

Inicialmente, nos planteamos un diagnéstico diferencial que incluyera aque-
llas entidades nosolégicas relacionadas con hepatopatia crénica, dados los
hallazgos clinicoanaliticos, por lo que se solicité una serologia frente a virus
hepatotropos, autoanticuerpos vinculados a hepatitis autoinmune (antinu-
cleares y antimusculo liso) y a colangitis autoinmune (antimitocondriales y
anticitoplasma de neutréfilos), teniendo en cuenta el antecedente de CU.
Asimismo, realizamos una tomografia computarizada (TC) de térax, abdo-
men y pelvis. La serologia viral y el estudio de autoinmunidad fueron nega-
tivos, sin embargo, en la TC se objetivaron datos sugestivos de SBC primario
subagudo, con trombosis de las tres venas suprahepdticas y de la cava in-
ferior, asi como datos de hepatopatia cronica con hipertensién portal, sin
visualizarse lesiones focales hepéticas ni neoplasias.

La etiologia de este sindrome es diversa, encontrandose en mas del 80%
de los casos un factor protrombdtico subyacente?. En este paciente, existia
desde un principio una causa potencial que explicara el SBC, como es la CU>.
No obstante, dado que la CU estaba bien controlada, sin brotes de activi-
dad desde hacia afos y con colonoscopia normal solicitada durante este
proceso diagnostico, se procedid a un estudio de hipercoagulabilidad mas
amplio, buscando un diagnéstico alternativo. En este sentido, se solicitd un
estudio de trombofilias hereditarias y adquiridas, incluyendo la determina-
cién de autoanticuerpos asociados al sindrome antifosfolipido; también
se realizd una citometria de flujo como despistaje de hemoglobinuria pa-
roxistica nocturna (HPN) y una busqueda de mutaciones en el gen Janus
quinasa 2 (JAK2), responsable de algunos sindromes mieloproliferativos
croénicos.

Diagnéstico

El cribado para HPN demostré una clona del 1-0,26% deficitaria en glicosilfos-
fatidilinositol (GPI), en linea monocitica y mieloide, respectivamente. El resto
del estudio fue normal. Si bien el paciente no presentaba una clinica clasica
para HPN, con pardmetros de hemdlisis en rango de normalidad, se llegd a
este diagnostico tras descartar otras causas de trombosis.

Evolucion

Antes de iniciar la anticoagulacion, se descartd la presencia de varices
esofdgicas, iniciandose enoxaparina 100 mg/dia. Cinco meses después, el
control de ecografia Doppler confirmoé la revascularizacion completa de la
trombosis, experimentando el paciente una evolucion clinica favorable, con
desaparicién de la astenia, recuperacion del apetito y del peso. Por tanto, se
decidio, conjuntamente con Hematologia, el paso a anticoagulacion oral*.
Dada la estabilidad clinica del paciente, la edad avanzada y su comorbilidad,
se desestimo el tratamiento con eculizumab o el trasplante de progenitores
hematopoyéticos.

Actualmente, tras dos afos y medio de seguimiento, el paciente estd asinto-
maético, sin haber desarrollado cavernomatosis portal y sin datos de retrom-
bosis en ninguna localizacion.

Discusion y conclusiones

En conclusién, en pacientes con trombosis de localizacion atipica, se deberfa
realizar un estudio exhaustivo de todos los posibles factores protromboticos,
ya que la mayoria de estudios han demostrado una etiologfa multifactorial
y la necesidad de un tratamiento especifico en muchos casos®. Asi pues, en
pacientes con Ell sin un claro factor desencadenante que justifique la trom-
bosis, hay que realizar un estudio completo, incluyendo la valoracién de ac-
tividad inflamatoria. Sélo en aquéllos en los que exista actividad franca de la
Ell podria asumirse que la trombosis fuese secundaria a ésta.
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Palabras clave Resumen

> Fiebre

> Eritema

> Clopidogrel

> Eritema multiforme

Se expone el caso clinico de una paciente de 73 afos que tras realizacién de cateterismo cardiaco comenzé
con lesiones cutdneas maculopapulosas eritematosas asociadas a fiebre alta. La clave para el diagnostico
final, como en la mayorifa de los casos que entrafan varios diagnésticos diferenciales posibles, reside en una
anamnesis completa y en una cuidadosa exploracion fisica.

Keywords Abstract

E ;Zﬁ: We present the clinical case of a 73-year-old patient who performs cardiac catheterization begins with erythema-
= Clopidogrel tous maculopapular skin lesions associated with high fever. The key to the final diagnosis, like most cases involving
> Erythema multiforme several possible differential diagnoses, lies in a complete history and careful physical examination.

> Lafiebre asociada a lesiones cutdneas es una forma de presentacion
clinica frecuente de multiples patologias, que pueden resultar triviales
o potencialmente graves.

> Para poder instaurar el tratamiento adecuado lo mds precozmente
posible, es imprescindible hacer un correcto diagndstico diferencial.

Introduccion

Ante un caso de fiebre y lesiones cutédneas, existe un amplio abanico de diag-
nosticos diferenciales posibles. Disponemos de un gran arsenal de pruebas
complementarias para investigar las posibles causas subyacentes, pero no se
deben olvidar la anamnesis y la exploracion fisica como pilares fundamenta-
les de la préactica clinica diaria.

Historia clinica: antecedentes,
enfermedad actual y exploraciodn fisica

Mujer de 73 afos, sin alergias medicamentosas conocidas ni habitos toxi-
cos. Diabetes mellitus diagnosticada en 2001 y dislipemia. Ictus en 2013
sin secuelas y angor de esfuerzo. Colecistectomizada. Tratamiento habi-
tual: simvastatina 20 mg/24 h via oral; citalopram 20 mg/24 h via oral; sulfa-
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to ferroso 80 mg/24 h via oral; solinitrina sublingual a demanda; omeprazol
20 mg/24 h via oral; mononitrato de isosorbide 60 mg/24 h via oral; bisopro-
lol 5 mg/24 h via oral; bromazepam 1,5 mg/24 h via oral; dcido acetilsalicilico
100 mg/24 h via oral; metformina/sitagliptina 850/50 mg/24 h via oral; insulina
glargina 20 UI/24 h via subcutanea; y clopidogrel 75 mg/24 h via oral.

Ingresé de forma programada el 6 de junio de 2019 en el Hospital Universita-
rio Puerta del Mar (Cédiz) para realizacién de cateterismo cardiaco, donde se
objetivo enfermedad de dos vasos y se implantaron dos stents farmacoacti-
vos en coronaria derecha y otro en circunfleja. EI 10 de junio, comenzaron a
aparecer lesiones cutaneas eritematosas submamarias. El 13 de junio, se aso-
ci6 cuadro febril de hasta 39,5 °C. Acudid al Servicio de Urgencias del Hospital
Universitario de Jerez de la Frontera el 15 de junio por empeoramiento de los
sintomas, apareciendo mds lesiones cutdneas y llegando a afectar a region
facial. En la exploracion fisica:
Tensioén arterial: 109/46 mmHg; frecuencia cardiaca: 72 lpm; temperatura:
36,5 °C.
Aceptable estado general, consciente, orientada y colaboradora. Bien hidra-
tada y perfundida. Eupneica en reposo, no signos de focalidad neurolégica,
normocoloreada, con lesiones dérmicas, sobre todo en tronco y miembros,
consistentes en maculopdpulas pruriginosas, eritematosas y coalescentes
hasta formar placas a nivel submamario (Figura 1). Las lesiones presentaban
un centro mas purpureo y borde de morfologia anular més claro (en diana).
Blanqueaban a la digitopresion. Descamacién en piel circundante. Lesiones
intraorales pero no en palmas y plantas. No se palpaban adenopatias.
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Auscultacion cardiopulmonar. Ritmica sin soplos. Murmullo vesicular con-
servado sin ruidos sobreafadidos.
Abdomen. Blando, depresible, no doloroso a la palpacion. No se palpaban
masas ni megalias. No signos de peritonismo. Peristaltismo conservado

« Miembros inferiores. No edemas ni signos de trombosis venosa profunda.
Pulsos pedios conservados y simétricos.

Figura 1. Lesiones dérmicas en tronco y miembros: maculopdpulas,
eritematosas y coalescentes hasta formar placas a nivel submamario

Pruebas complementarias

Se efectuaron las siguientes pruebas complementarias:

Analitica de Urgencias:

- Bioquimica general: glucosa 282 mg/dl (80-110 mg/dl); creatinina
0,95 mg/dl (0,57-1,11 mg/dl); CK 291 U/I (29-168 U/I); Na 133 mEg/I
(136-145 mEg/l), K 4,5 mEqg/I (3,5-5,1 mEg/l), troponina | (de alta sen-
sibilidad) 51,30 ng/I (2,00-15,60 ng/1), PCR 87,1 mg/l (0,0-5,0 mg/I).

- Gasometria venosa: pH 7,42 (7,32-7,43), presion parcial de CO, 43,0 mmHg
(41,0-54,0 mmHg), presién parcial de O, 23,0 mmHg (35,0-44,0 mmHg),
bicarbonato 27,9 mmol/I (24,0-28,0 mmol/I).

- Sisteméatico de orina: normal excepto leucocitos 500/pl (0-25/ul)
y hematies 60/ul (0-15/l).

- Serie roja: Hb 11,1 g/dI (11,8-15,8 g/dl), VCM 74,3 fl (80,0-101,0 fl),
HCM 22,8 pg (27,0-34,0 pg).

- Serie blanca: leucocitos 23,47 x 10%/ul (3,60-10,50 x 10%/ul), neutrofilos
95,70% (42,00-77,00%), linfocitos 2,50% (20,00-44,00%).

- Plaquetas 273 x 10%/ul (130-400 x 10°/ul).

Analitica reglada (a destacar): LDH 256 U/I (125-220 U/I), TG 207 mg/dl
(4-150 mg/dl), LPa 54 mg/dI (0-30 mg/dl), vit. D 18,4 ng/ml (30-80 ng/ml),

Rev Esp Casos Clin Med Intern (RECCMI). 2019 (Dic); 4(3): 134-136- 135

proteinograma normal, B,, 161 pg/ml (187-883 pg/ml), Fe 26 ng/ml (50-
170 ng/ml), IST 7,4% (20-50%), TSH 0,22 pUI/ml (0,35-4,94 pUl/ml), T3
1,54 pg/ml (1,71-3,71 pg/ml).

- Autoinmunidad: Ac anticitoplasma de neutréfilo (ANCA) negativo; Ac
antinucleares (ANA) negativo; Ac(lgG) antimitocondriales negativo;
Ac(lgG) anticardiolipina 5,8 GPL/ml negativo (0-20); Ac(IgM) anticardio-
lipina 1,2 MPL/ml (0,0-20,0); Ac(IgG) anti-B,-glicoproteina | < 6,4 U/ml
(0,0-20,0); Ac(igM) anti-B -glicoproteina I < 1,1 U/ml (0,0-20,0).

Urocultivo: negativo.

+ Hemocultivo x 2: negativos.

- Sangre oculta en heces: negativo.
Serologias: VIH negativo, VHB negativo, VHC negativo, VEB negativo, CMV
negativo, Rickettsia negativo, Borrelia negativo, sifilis negativo.
Radiografia de térax: indice cardiotoracico normal. No condensaciones pa-
renquimatosas. No pinzamiento de senos costofrénicos.

+ Electrocardiograma: ritmo sinusal a 75 lpm, eje normal. QRS estrecho. PR
200 ms. No alteraciones agudas de la repolarizacion.

Evolucion

Ante los hallazgos clinicos y analiticos, se solicité protocolo analitico con
serologfas, proteinograma, autoinmunidad, VSG, radiografia de térax, hemo-
cultivos x 2, estudio de anemia y sangre oculta en heces. Se comenzd con
corticoterapia intravenosa, tratamiento antihistaminico oral y antibioterapia
intravenosa de forma empirica. Asimismo, se sustituyd clopidogrel 75 mg/24 h
por ticagrelor 90 mg/12 h. Con todas estas medidas, se produjo una remision
de las lesiones dérmicas y la fiebre, presentando franca mejoria clinica de la
paciente, que permitio el alta domiciliaria en situacion hemodindmicamente
estable, con seguimiento de anemia microcitica hipocrémica en hospital de
dia médico.

Diagnéstico
Toxicodermia: eritema multiforme medicamentoso por clopidogrel.
Discusion y conclusiones

Uno de los diagndsticos diferenciales fue exantema cutaneo secundario a in-
feccion (analitica con aumento de reactantes de fase aguda: PCR, leucocitosis
con neutrofilia y sedimento de orina patolégico, compatibles con infeccion
de tracto urinario, ademds del antecedente de procedimiento intervencio-
nista: cateterismo cardiaco). Las serologias ayudaron a descartar multiples
etiologfas infecciosas (brucelosis, rickettsiosis...) y vasculitis asociadas a di-
chas infecciones (vasculitis crioglobulinémica asociada a VHC, vasculitis aso-
ciada a VHB). Asimismo, la radiografia de térax fue normal y los hemocultivos
y el cultivo de orina extraidos previamente al inicio del tratamiento antibio-
tico resultaron negativos. La negatividad de los ANA redujo la posibilidad de
patologias autoinmunes como la artritis reumatoide y el lupus eritematoso’.
Cabe destacar que la piel puede verse afectada en la mayor parte de las vas-
culitis sistémicas, sobre todo en aquéllas de vaso mediano y pequefio. Res-
pecto a las vasculitis de vaso mediano, la poliarteritis nodosa y la enferme-
dad de Kawasaki parecian poco probables dada la exclusividad de afectacion
cuténea. Asimismo, la clinica poco compatible y la negatividad de los ANCA
redujeron la posibilidad de este subgrupo de vasculitis de vaso pequefio se-
gun la clasificacién de Chapel Hill (poliangeitis microscdpica, granulomatosis
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con poliangeitis y granulomatosis eosinofilica con poliangeitis). Si bien es
cierto que para el grupo de vasculitis por inmunocomplejos hubiese sido de
utilidad el estudio de proteinas del complemento y crioglobulinas, el resto
de pardmetros analiticos y la presentacion clinica hacian menos probable
estas entidades?. El Ultimo de los diagnésticos diferenciales planteados fue la
toxicodermia (por el antecedente de inicio reciente de clopidogrel), para lo
cual se sustituyd por otro farmaco antiagregante.

En este caso, no se llegd a realizar biopsia cutdnea (que hubiera permitido
remitir muestras tanto para Microbiologfa como para Anatomia Patoldgica y
para realizar técnicas de biologia molecular), dado el cardcter invasivo de la
prueba y que nos encontrdbamos ante una situacion de estabilidad clinica,
mejoria con el tratamiento empirico e inmunocompetencia de la paciente.
Dados los resultados de las pruebas realizadas, la evolucion clinica y la mor-
fologfa de las lesiones cutdneas, el diagnéstico mas probable fue eritema
multiforme medicamentoso por clopidogrel.

El eritema multiforme es un sindrome eruptivo agudo que se define por la
morfologia tipica de las lesiones: en diana, con tres zonas concéntricas que
incluyen un disco central necrético, un anillo intermedio edematoso y un
anillo externo eritematoso, pudiendo producir afectacion de la mucosa en
las formas mayores. Se produce por una reaccion inmunitaria inducida. La
causa mas frecuente es infecciosa, sobre todo VHS-1. La segunda causa en
frecuencia son los farmacos (alopurinol, antiepilépticos, antibioticos, aci-
do acetilsalicilico, estatinas...)’. En la ficha técnica de clopidogrel, se des-
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cribe el eritema multiforme como un efecto adverso muy raro (frecuencia
< 1/10.000)*. La fiebre esta presente en el 30% de las formas menores y las
lesiones cutdneas curan en un periodo de 1-3 semanas Unicamente con tra-
tamiento sintomatico. Si se sospecha eritema multiforme farmacolégico, se
debe retirar el formaco sospechoso’.
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Palabras clave Resumen

> Diabetes mellitus tipo 1

> Cetoacidosis diabética

> Cetosis

> Inhibidores del transportador
sodio-glucosa tipo 2

En ocasiones se diagnostica como diabetes mellitus tipo 2 (DM2) a pacientes con diabetes mellitus tipo 1
(DM1), especialmente en sujetos obesos sin cetoacidosis diabética (CAD). Esto puede ser grave, entre otras
cosas, debido a que los inhibidores del transportador sodio-glucosa tipo 2 empleados en DM2 se asocian
a CAD euglucémica. Presentamos el caso de un varén de 42 afos con DM2 de 13 afios de evolucion, que
presentd CAD severa por dapagliflozina, asi como un cuadro de cetosis severa intrahospitalaria por omision
de dosis subcuténea de insulina. Finalmente, se realizd el diagndstico de DM1.

Abstract
Occasionally, type 2 diabetes mellitus (T2DM) is diagnosed in patients with type 1 diabetes mellitus (T1DM),

Keywords

= Type I diabetes mellitus

> Diabetic ketoacidosis especially in obese subjects without diabetic ketoacidosis (DKA). This can be serious, among other things, be-
B Ketosis cause the type 2 sodium-glucose transporter inhibitors used in T2DM are associated with euglycemic DKA. We
= Type 2 sodium-glucose

present the case of a 42-year-old male with 13-year-old T2DM who presented severe DKA due to dapagliflozin,
as well as a severe intrahospital ketosis due to omission of subcutaneous insulin doses. Finally, the diagnosis of
T1DM was made.

transporter inhibitors

insulina para su control, lo que puede simular clinicamente una DM2® y diag-
nosticarse como tal, especialmente si coexisten otros factores como obesidad,
antecedentes familiares de diabetes o ausencia de cetoacidosis diabética (CAD).

> Debe filiarse correctamente el tipo de diabetes antes de prescribir
iSGLT2, dado el riesgo de cetoacidosis diabética en diabetes mellitus
tipo 1.

> Debe descartarse cetosis/cetoacidosis ante glucemias inferiores
a 250 mg/dl en situaciones similares al caso, causadas por omision
de insulina, ayuno o efecto de iSGLT2.

La CAD es una complicacion aguda asociada clasicamente a la DM1. Se debe
a un déficit relativo o absoluto de insulina junto con aumento de hormonas
contrarreguladoras. Esta situacion conlleva un aumento de los mecanismos de
neoglucogénesis, glucogendlisis y lipdlisis, asociado a la formacion de cuerpos
cetdnicos a expensas de acidos grasos libres. La CAD se define, clasicamente,
como: glucemia > 250 mg/dl, cetonemia positiva y acidosis metabdlica (bicar-
bonato < 18 mEg/Il). Sin embargo, se han descrito casos de CAD euglucémi-
ca en pacientes con DM con vomitos o ayuno prolongados, embarazadas vy,

Introduccion

La diabetes mellitus (DM) constituye un grave problema de salud publica, es-
timandose, segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), que en 2030
existirdn 366 millones de diabéticos en el mundo'. Existen dos tipos principales
de DM: la diabetes mellitus tipo 2 (DM2), inducida por insulinorresistencia, y
la diabetes mellitus tipo 1 (DM1), producida por una destruccion autoinmune
de las células beta pancreéticas. En Espafa, se estima una prevalencia de DM1
del 0,08-0,2%, con una incidencia de 10-17 casos/100.000 habitantes/ano” No
obstante, algunos pacientes con DM1, al momento del diagndstico, no precisan

mas recientemente, con el uso de inhibidores del transportador sodio-glucosa
tipo 2 (iISGLT2)*.

Asf, en un estudio de 11.197 diabéticos en tratamiento con iSGLT2, se objetiva-
ron 39 casos de CAD”. Los mecanismos por los que estos farmacos favorecen
la cetosis incluyen: 1) disminucion de glucosa por un mecanismo insulin-inde-
pendiente que conlleva la reduccién de insulina; 2) incremento de glucagéon
compensando la glucosuria; 3) aumento de la reabsorcion tubular de acetoace-
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tato, observado con florizina (inhibidor no selectivo de SGLT1 y SGLT2)e. Debido
al riesgo de CAD, la Agencia Europea del Medicamento se ha posicionado en
contra del uso de iSGLT2 en pacientes con DM1”.

Caso clinico

Se presenta el caso de un varén de 42 afos, natural de Portugal, con padre afecto
de DM2. El paciente habia sido diagnosticado de DM2 a los 29 afios de edad, tra-
tandose inicialmente con metformina, retirada por intolerancia digestiva, sin poder
documentar el uso de otros antidiabéticos orales, siendo precisa posteriormente
terapia insulinica bolo-basal debido a mal control metabdlico. No presentaba com-
plicaciones agudas ni crénicas en relacion con la enfermedad. Asociaba, ademas,
sobrepeso desde la adolescencia, con ganancia ponderal de 20 kg en el Ultimo
afo. Actualmente, en tratamiento con insulina glargina 20 UI/24 h; insulina lispro
4 Ul en desayuno, 8 Ul en comida y 8 Ul en cena; y dapagliflozina 10 mg/24 h,
iniciada hacia 2 meses por ganancia ponderal y deterioro metabolico.

Acudidal Serviciode Urgencias por cuadrode dolorabdominal difuso, vomitos,
deposiciones blandas sin productos patoldgicos. A la exploracion fisica: talla
172 cm, peso 100 kg, IMC 33,8 kg/m?, tension arterial 160/80 mmHg, frecuen-
cia cardiaca 120 Ipm, afebril, sensorio conservado, con dolor abdominal ge-
neralizado y signos de irritacion peritoneal. Ante sospecha inicial de cuadro
de abdomen agudo, se solicité tomografia computarizada (TC) toracoabdo-
minal, que no mostré signos de patologia aguda. Se solicitaron andlisis de
sangre, gasometria venosa y analisis de orina, cuyos resultados se recogen
en la Tabla 1.

Evolucion

Ante la presencia de un cuadro de acidosis metabdlica con hiperglucemia y
cetonuria, se diagnosticd cetoacidosis diabética grave asociada a hiperpotase-

Hemograma

mia, hiperfosforemia e insuficiencia renal aguda, precisando ingreso en Unidad
de Cuidados Intensivos. Se suspendié¢ dapagliflozina y se inicid tratamiento
con sueroterapia (inicialmente, suero salino fisiolégico 0,9%, asociandose pos-
teriormente suero glucosado 5%), bicarbonato e insulina intravenosa. Ante
estabilidad hemodinamica, mejoria clinica y correccion de alteraciones meta-
bélicas, se decidio salida a planta tras 72 horas, sin iniciar insulina subcutanea
previa a la suspension de la perfusion y sin haber reintroducido la ingesta oral
desde su llegada al hospital.

En planta, el paciente comenzé con dolor abdominal asociado a nduseas. Se
midié glucemia capilar, con cifra de 227 mg/dl y cetonemia capilar > 8 mmol/I.
Se solicitd gasometria venosa que mostrd pH y bicarbonato conservados. Ante
cuadro de cetosis severa, se inicié correccion mediante administracién de 15 Ul
de insulina glargina y 10 Ul de insulina lispro subcutédneas con administracion
de glucosa oral en forma de 200 ml de zumo, con cetonemias posteriores de
7,5y 4,8 mmol/l'y con glucemias capilares de 154 mg/dl'y 190 mg/dlalas 2y
4 horas, respectivamente, con mejoria clinica progresiva.

Dada la edad del paciente al momento del diagnéstico de la diabetes y la
aparicion de CAD, se ampli¢ estudio analitico con los siguientes resultados:
anticuerpos anti-insulina 2 U/ml (< 10), anticuerpos anti-IA2 10 U/ml (< 15),
anticuerpos anti-GAD65 > 2.000 U/ml (< 10), péptido C basal < 0,1 ng/ml
(0,8-3,9). Con ello, el paciente fue diagnosticado como DM1. Se confirmé mal
control metabdlico, con HbA1c (NGSP) 8,3% (4,0-5,7). Finalmente, se procedid
al alta, suspendiéndose tratamiento con dapagliflozina y se optimizé terapia
insulinica bolo-basal.

Diagnostico

CAD grave inducida por dapagliflozina en paciente con DM1 diagnosticada
inicialmente como DM2.

Cetosis severa con glucemia inferior a 250 mg/dl asociada a omision de in-
sulina subcutanea y ayuno prolongado, sin descartar posible efecto tardio
por dapagliflozina.

Analisis de orina

PCR 31,1 mg/dl (0,0-3,0)

Hemoglobina 17,1 g/dl (13,5-17,2) pH 5,5 (5,0-8,0)
Leucocitos 23.300 x 10°/ul (3,90-10,20) Hematies (+) ++ (negativo)
Neutréfilos 20.000 x 10°/ul (1,50-7,70) Proteinas (+) + (negativo)
Linfocitos 2.520 x 10°/ul (1,10-4,50) Glucosa (+) ++++ (negativo)

Cuerpos cetdnicos (+)

+

+++ (negativo)

Leucocitos (+)

Negativo (negativo)

Procalcitonina 0,22 ng/ml (0,0-0,5)

Nitritos

Negativo (negativo)

Glucosa 314 mg/dl (74-110) pH 6,91 (7,33-7,43)
Creatinina 1,74 mg/dl (0,7-1,3) pCO, 22,8 (38-50)

Filtrado glomerular 47,3 ml/min/1,73 m?(> 60)

Bicarbonato

4,5 mmol/l (23-27)

Fosforo inorganico 8,8 mg/dl (2,5-4,9)

Tabla 1. Resultado de andlisis en Urgencias de sangre, orina y gasometria venosa (entre paréntesis, valores de normalidad)
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Urea 53 mg/dl (15-39) Exceso de bases -27.4 mmol/l (-2,7-2,5)
Sodio 138,6 mmol/l (136-145) Anion GAP 38,7 mEqg/I (8-12)
Potasio 5,6 mmol/l (3,5-5,1)

Cloro 101,0 mmol/I (98-107)

Calcio total 9,7 mg/dl (8,5-10,1)
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Discusion y conclusiones

Este caso muestra el riesgo que conlleva un diagnéstico erroneo de diabetes.
Probablemente, la existencia de sobrepeso, los antecedentes familiares y la
ausencia de complicaciones agudas al momento del diagndstico influyeron
en el diagnostico inicial de DM2. Sin embargo, siempre se debe filiar adecua-
damente una diabetes al momento del diagndstico, especialmente en sujetos
jovenes, mediante la determinacion de péptido C y anticuerpos asociados a
la DM1.

Por otro lado, hay que tener presente el riesgo de recurrencias una vez re-
suelto el episodio agudo en un paciente con CAD. Para evitarlo, es preciso
el adecuado paso de insulina intravenosa a insulina subcutanea, que debe
realizarse antes de retirar la perfusion. En nuestro paciente, la ausencia de
dosis subcutdnea de insulina previa a la suspension del tratamiento intra-
venoso agravada con el ayuno prolongado pudieron ser desencadenantes
para un nuevo episodio de cetosis. Destacan las cifras tan elevadas de ceto-
nemia detectadas en sangre capilar (> 8 mmol/l), que suelen encontrarse en
cuadros de CAD instaurada, con una glucemia inferior a 250 mg/dly un pH
conservado. En este sentido, no se puede descartar un efecto inductor de
CAD por parte de dapagliflozina 72 horas tras su suspension. Si bien la vida
media estimada del farmaco es de 12,9 horas, se ha descrito un caso de ceto-
sis prolongada durante 9 dias tras su suspension en una paciente con DM28,
El perfil farmacocinético y la duracion de los efectos de los iSGLT2 no se han
establecido definitivamente a dia de hoy.

Por ultimo, el uso de reflectémetros de cetonemia capilar resulta un método
sencillo y eficaz en el manejo de pacientes con CAD en dmbito hospitalario,
CUyo Uso no esta generalizado. Estos medidores permiten detectar cetosis in-
cipientes y tratarlas precozmente, previniendo la aparicién de nuevos cuadros
de CAD.
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Resumen
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> Hipoacusia

> Angiopatia cerebral
amiloidea

> Resonancia magnética
cerebral

La siderosis superficial del sistema nervioso central es una patologia infradiagnosticada. Muy probablemen-
te, se produce por un sangrado persistente que provoca el depdsito de hemosiderina en las estructuras
nerviosas. Esto genera dafio oxidativo a nivel glial, provocando la disfuncion progresiva del sistema nervioso
central. Sus formas de manifestacién dependen de las dreas afectadas. El diagnéstico y la caracterizacion de
la siderosis superficial se llevan a cabo, principalmente, mediante resonancia magnética cerebral y de mé-
dula espinal. Su abordaje es, en la mayorfa de los casos, quirdrgico, sin que aporte un beneficio significativo.
En la actualidad, no se dispone de un tratamiento que consiga modificar de forma eficaz el curso natural de
la enfermedad.
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Abstract
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Ataxia

Hearing loss
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>
>
>
> Brain magnetic resonance

Superficial siderosis of the central nervous system is an underdiagnosed pathology. It is most likely produced be-
cause of persistent bleeding that causes hemosiderin deposition in the nervous structures. This generates oxidative
damage in the glial tissue, which causes progressive central nervous system dysfunction. Symptoms depend on
the affected areas. The diagnosis and characterization of superficial siderosis are mainly carried out by brain and
spinal cord magnetic resonance imaging. In most cases its approach is surgical, although without providing signi-
ficant benefit. Nowadays, no efficient treatment is available to stop the evolution of the disease.

especificas de resonancia magnética (RM) cerebral para la deteccién de de-

= Nuestro caso describe una constelacién de sintomas neurolégicos
de instauracion lenta, incluida la triada tipica de hipoacusia
neurosensorial, ataxia cerebelosa y piramidalismo, manifestaciones

poésitos de hemosiderina ha permitido describir, segun estudios recientes,
una prevalencia de SS en el 1% de adultos mayores de 70 afos en la pobla-
cién general®.

que obligan a considerar la siderosis superficial en el diagndstico
diferencial de adultos que presenten sintomas de disfuncién progresiva

del sistema nervioso central.

Caso clinico

Introduccion

Mujer de 74 afos de edad, remitida a la consulta de Medicina Interna por
inestabilidad de 10 afos de evolucion, hipoacusia progresiva y pérdida de

La siderosis superficial (SS) del sistema nervioso central (SNC) es una enfer-
medad neuroldgica adquirida, resultante del depdsito de hemosiderina a
nivel subpial, pares craneales y médula espinal, provocando un dano progre-
sivo e irreversible neuronal y de sustancia blanca'. Tradicionalmente, ha sido
considerada como una entidad rara. Sin embargo, el desarrollo de secuencias
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olfato desde los Ultimos 4 afnos. Aquejaba cefalea hemicraneal derecha, epi-
sodios transitorios de diplopia monocular derecha y paresia de la pierna del
mismo lado. Habia consultado anteriormente en varias ocasiones por cua-
dro vertiginoso, habiéndose atribuido a vértigo periférico, con otoscopia
persistentemente normal. Tenia historia de hipertension arterial de afos de
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evolucion, sin referir antecedentes de traumatismo craneal ni otros déficits
neuroldgicos previos. Como antecedentes familiares, su madre, fallecida a
los 85 afos, tuvo pérdida de audicion; y su padre sufria hipoacusia bilateral
e inestabilidad de la marcha, iniciadas a los 70 afos, con posterior desarrollo
de demencia. Tenfa seis hermanos, ninguno con alteraciones auditivas ni al-
teracion de la marcha, y dos hijos sanos.

El examen neuroldgico mostrd discreta lentitud en los movimientos oculares
sacadicos, marcha ataxica incapaz de realizar tdndem, claudicacion de miem-
bro inferior derecho y Romberg inestable a los 5-6 segundos. Los reflejos
osteotendinosos de miembros inferiores eran vivos y presentaba dismetria
leve en prueba dedo-nariz.

Los andlisis de laboratorio objetivaron macrocitosis sin anemia (VCM 102,3 fl
(valor normal: 82-95 fl) y VSG de 25 mm/h (valor normal: 0-15 mm/h). El resto
(que incluyo funcion hepatorrenal, tiroidea, vitamina B, y 4cido félico, perfil
ferrocinético, proteinograma y coagulacion) no presento alteraciones signi-
ficativas. Se realizd serologia de virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
y de los virus de la hepatitis B y C, estudios de autoinmunidad, vasculitis y
trombofilia completos, y estudio genético de transtirretina, siendo todo ello
normal.

Se llevé a cabo RM de créneo, que objetivé hipodensidades lineales en se-
cuencias T2, sugestivas de depdsitos de hemosiderina, dispuestas sobre la
superficie de cerebelo (Figura 1), tronco del encéfalo, ambas cisuras de Sil-
vio, cisura interhemisférica, surcos corticales y pares craneales V, VIl y VIII. En
el contexto clinico de la paciente, estos hallazgos se consideraron muy com-
patibles con SS extensa del SNC.

Figura 1. Depositos de hemosiderina en superficie del cerebelo

Para completar el estudio etioldgico, se realizé angio-RM arterial y venosa
de crdneo, que resultd normal. La RM de columna cervical y dorsal mostrd
protrusiones osteodiscales con estenosis de canal de predominio C5-C6 y
C6-C7, sin alteraciones en médula ésea ni afectacion radicular. La gamma-
grafia 6sea objetivd un aumento de captacion a la altura de C5-C6, coinci-
diendo con los signos degenerativos observados en la RM cervical. Se rea-
lizo electroneurograma de miembros superiores e inferiores, que mostréd
signos de atrapamiento del nervin mediano derecho a nivel de la mufieca,
de grado leve-moderado, sin observarse datos de polineuropatfa.

La paciente fue diagnosticada de hemosiderosis superficial del SNC, muy
probablemente idiopatica. Se la informé extensamente de su enfermedad
y de su caracter progresivo y carente de tratamiento especifico eficaz. Du-
rante los meses posteriores a su diagndstico, sufrio ligero empeoramiento
de su cefalea y pérdida de fuerza en pierna derecha. En la actualidad, con-
tinla con revisiones en la consulta, mostrando estabilidad de su ataxia e
hipoacusia.

Discusion

La patogenia de la SS sigue sin estar del todo aclarada, aunque parece que
subyace un mecanismo de microsangrado persistente o repetido hacia el
espacio subaracnoideo que genera una acumulacién de hemosiderina y hie-
rro en el tejido glial, lo que provoca dafo oxidativo y su consecuente neu-
rodegeneracién®. Habitualmente, la fosa posterior, en particular cerebelo y
nervios vestibulococleares, es la zona mas vulnerable, al disponer de abun-
dante tejido glial. Aunque también suelen verse afectadas, por el transporte
de hierro a través del liquido cefalorraquideo (LCR), las dreas del vermis su-
perior, como lébulos frontales y temporales, nervios dpticos, tracto olfatorio,
médula espinal y fillum terminal*.

La forma de presentacion de la SS depende de su etiologia y del patrén ra-
diolégico del depdsito de hierro. La afectacion restringida a estructuras su-
pratentoriales (SS cortical) suele manifestarse como cefalea, deterioro cog-
nitivo o déficits neuroldgicos focales transitorios o permanentes’. El origen
mas frecuente es la hemorragia subaracnoidea con sangrado subagudo o
crénico, sin olvidar la angiopatia cerebral amiloidea, frecuente en la edad
avanzada, y el traumatismo craneoencefalico. Otras causas descritas son la
angeitis del SNC, el sindrome de hiperperfusion tras revascularizacion, la
vasoconstriccién cerebral reversible, las coagulopatias, el cavernoma y los
abscesos cerebrales®. Cuando el depdsito de hierro es de predominio infra-
tentorial (SS infratentorial), es tipica la instauracion lentamente progresiva
de la triada consistente en hipoacusia neurosensorial, ataxia cerebelosa y
mielopatia con signos piramidales. Otros sintomas que se han descrito son:
disfuncion esfinteriana, alteraciones deglutorias, anosmia, epilepsia, demen-
cia, anisocoria y alteraciones del sensorio. Menos frecuentes son: ageusia, ce-
falea, dolor de espalda, pardlisis de pares craneales y signos de motoneurona
inferior’. Las causas mas frecuentemente descritas son la hemorragia suba-
racnoidea proveniente de aneurismas intracraneales, las malformaciones ar-
teriovenosas, los tumores, la angiopatia cerebral amiloidea y las colecciones
epidurales de LCRE.

Gracias al continuo desarrollo de las técnicas de neuroimagen, la RM cere-
bral y de médula espinal, con el empleo de secuencias especificas de de-
teccién de depdsitos de hemosiderina, se ha convertido en la herramienta
diagnéstica fundamental de la SS. Otras pruebas utilizadas para la locali-
zacién del origen del sangrado en el SNC son la angio-TC, la angio-RM, la
angiografia cerebral o de médula espinal, la mielografia por TC y cirugfa
exploratoria. El andlisis del LCR mantiene por ahora su papel, presentando
alteraciones en el 75% de los casos de SS, contando con abundantes glé-
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bulos rojos o xantocromia y elevacién de ferritina, oxihemoglobina y
bilirrubina®.

Se han propuesto varios enfoques terapéuticos, todos ellos con beneficio
modesto:
Abordaje quirdrgico. Tiene como objetivo reparar el origen del sangrado.
A pesar de la intervencion y de no existir un foco hemorragico evidente,
en la mayoria de los casos la enfermedad progresa, probablemente por el
depdsito de hierro previamente establecido en el SNC.
Tratamiento farmacoldgico. Tiene como finalidad revertir los depdsitos de
hemosiderina, principalmente a través de los quelantes de hierro. La de-
feriprona ha demostrado ser el Unico farmaco capaz de cruzar la barrera
hematoencefélica y unirse a la hemosiderina en el SNC, provocando una
disminucion radioldgica de los depdsitos en la RM. Sin embargo, no ha con-
seguido ofrecer mejoria clinica'.

Conclusiones

La SS provoca un dafio neurolégico que estd relacionado con el tiempo de
exposicion al efecto toxico de hierro sobre el tejido del SNC. Normalmente,
suelen transcurrir varios afos entre el sangrado y la aparicion de los signos
clinicorradioldgicos, por lo que es importante realizar un diagnéstico precoz
de la enfermedad y aclarar el mecanismo etioldgico subyacente, contando
con la RM cerebral y de médula espinal como principal herramienta diag-
néstica.

El abordaje es mayormente quirtrgico, aunque con beneficio limitado.
En aquellos casos en los que persiste un origen no documentado de la
hemorragia a pesar de los estudios diagnésticos apropiados, el desarrollo
de nuevos tratamientos farmacolégicos es crucial para facilitar la elimi-
nacion del deposito de hierro en el tejido cerebral y proporcionar a las
estructuras nerviosas dafnadas el sustrato necesario para promover una
mejora funcional.
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Resumen

> Sindrome de takotsubo
> Tratamiento

con inmunoglobulinas
> Recurrencia

El sindrome de takotsubo, también conocido como miocardiopatia de estrés, se trata de una disfuncion
ventricular transitoria y es una de las patologias mas importantes que se han de tener en cuenta dentro del
diagnostico diferencial del sindrome coronario agudo. Su etiologia no est4 claramente determinada, pero
se han descrito varios factores de riesgo desencadenantes. Actualmente, es reconocido como una causa fre-
cuente de insuficiencia cardiaca. Este caso evidencia una forma singular del sindrome de takotsubo, ya que
se desarrollé durante la infusion de inmunoglobulinas y presenté recurrencia de los sintomas con deterioro
importante de la funcién ventricular de forma precoz.

Keywords

Abstract

= Takotsubo syndrome
= Immunoglobulins therapy
> Recurrence

This case evidences a singular form of takotsubo syndrome. An 80-year-old woman diagnosed with acute demye-
linating polyneuropathy who presents an acute coronary syndrome during the infusion of immunoglobulins. A
coronary angiography was performed without obstructive coronary lesions. The cardiac resonance showed com-
patible data with stress cardiomyopathy. She presented recurrence of symptoms and electrocardiographic chan-
ges with significant deterioration of ventricular function requiring inotropic support. Evolved properly with preser-
ved ventricular function at discharge. The interest of the case is focused on the way of presentation and recurrence
of symptoms during the hospitalization.

Historia clinica y exploracidn fisica

> Se trata de un sindrome de takotsubo que se presentd durante
la infusién de inmunoglobulinas en un paciente con polineuropatia

aguda.

> Su evolucion fue atipica, por los episodios sucesivos de recurrencia
precoz asociados a un empeoramiento de la funcion ventricular.

Mujer de 80 afos con antecedentes de hipertensién arterial, diabetes melli-
tus tipo 2 y dislipemia. Como antecedentes médicos de interés, presentaba
polineuropatia desmielinizante tipo CANOMAD (Chronic Ataxic Neuropathy,

Introduccion

Ophtalmoplegia, M-protein, Agglutination, Disialosyl antibodies) con afectacion
oculomotora diagnosticada 15 meses antes. Estaba ingresada en el Servicio de
Neurologia por una recidiva de polineuropatia desmielinizante aguda, y duran-
te el tratamiento realizado mediante infusion de inmunoglobulinas, la pacien-
te comenzd con dolor centrotordcico, acompanado de cortejo vegetativo y

El sindrome de takotsubo, también llamado miocardiopatia de estrés, es una
patologia cardiaca caracterizada por una disfuncién ventricular sistélica tran-
sitoria en ausencia de lesiones coronarias obstructivas responsables'. Repre-
senta entre el 1-3 % de los sindromes coronarios agudos con elevacion del
segmento ST,y es algo superior en las mujeres (5-6%)>

Se asocia a una elevada prevalencia de patologia neuroldgica y psiquidtrica®

disnea. Se realizd un electrocardiograma (ECG) que evidencié elevacion difusa
del segmento ST, en precordiales y en cara inferior. Se encontraba consciente y
orientada, sin ingurgitacion yugular, las carotidas eran isopulsatiles y sin soplos.
La auscultacion cardiaca era ritmica, con soplo sistélico en foco adrtico lI/VI no
irradiado, y la auscultacién pulmonar presentaba murmullo vesicular conserva-
do con minimos crepitantes en bases. El resto de la exploracion no presentaba
hallazgos significativos.
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Pruebas complementarias

Se realizd ECG que evidencié ritmo sinusal a 120 Ipm, QRS estrecho, eleva-
cion del segmento ST maximo de 12 mm en precordiales, I, aVL, II, lll'y aVF,
con descenso especular en aVR y QT corregido normal (Figura 1).
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Figura 1. ECG al ingreso, con elevacion del ST de forma difusa

Se decidié realizar coronariografia urgente en la que se observaron corona-
rias sin lesiones significativas. Por ventriculografia, se demostré acinesia de
todo el casquete apical y se descarté la presencia de obstruccion intraventri-
cular. Precisé la reevaluacion de las arterias coronarias en dos ocasiones por
nuevos episodios de dolor tordcico (Figuras 2 y 3), se descartd vasoespasmo
por test de acetilcolina negativo y se realizé tomografia de coherencia dptica
(OCT) a la descendente anterior sin evidenciarse alteraciones.
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Figura 2. Segundo episodio de dolor tordcico. Presenta reelevacion del ST en ECG
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Figura 3. Tercer episodio de dolor toracico. También se asocia a reelevacion del ST

Se solicité resonancia cardiaca en la que se observé disfuncion sistdlica se-
vera, por discinesia de los segmentos medioapicales con presencia de ede-
ma y realce tardio miocérdico difuso, ligero y transmural que afectaba a los
segmentos discinéticos (Figura 4A). En el segmento apical, se apreciaba una
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estructura compatible con la presencia de trombo intraventricular. El realce
tardio no permiti¢ descartar totalmente la presencia de infarto, no se pudo
confirmar el diagndéstico de takotsubo hasta la repeticion de la resonancia
cardiaca en unas semanas. Previo al alta, se realizé ecocardiografia, en la que
se apreciaba recuperacion de la funcién ventricular izquierda y persistencia
de hipocinesia anteroapical; sin valvulopatias. La determinacién de cateco-
laminas fue negativa. Se realizd determinacién de triptasa, histamina e IgE
total, con niveles normales, por lo que se descarté sindrome de Kounis como
mecanismo causal. Pasados 2 meses, se repitio la resonancia cardiaca para
comprobar si presentaba resolucion de las alteraciones de la contractilidad
y descartar datos compatibles con infarto, que confirmoé el diagnéstico de
sindrome de takotsubo (Figura 4B).

WW: 1265WL

WW: 18460

Figura 4. Resonancia cardiaca durante el ingreso (A) y control a los 2 meses,
con recuperacion completa (B)

Evolucion

Tras el diagnostico vy la realizacion de la coronariografia, la paciente ingresé
en la unidad de cuidados agudos cardiolégicos para monitorizacion. Poste-
riormente, presentd dos nuevos episodios de elevacion del segmento ST que
requirieron la reevaluacion de las arterias coronarias con un estudio ampliado.
El Ultimo episodio de reelevacion del segmento ST anterior se acompané de
parada cardiorrespiratoria por taquicardia ventricular sostenida. Tras éste, fue
preciso iniciar soporte con farmacos vasoactivos. Se realizd tratamiento me-
diante varios ciclos de plasmaféresis con una recuperacion neurolégica com-
pleta.
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La evolucion posterior fue favorable y pasé a la planta de hospitalizacion,
donde se titularon farmacos para tratamiento de la insuficiencia cardiaca.
Al cabo de 3 semanas, fue dada de alta con tratamiento betabloqueante,
inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina y anticoagulacion
oral por la presencia de trombo intraventricular, que se retir6 a los 3 meses
por su resolucion.

Diagnéstico
Miocardiopatia de estrés: sindrome de takotsubo.
Discusion y conclusiones

El sindrome de takotsubo se caracteriza por una disfuncién ventricular transi-
toria; comparte caracteristicas comunes con el sindrome coronario agudo en
cuanto a la sintomatologia en el momento de presentacién, las alteraciones
electrocardiogréficas, la elevacién de marcadores de dafio miocérdico y la
mortalidad hospitalaria, que es comparable con el infarto agudo de miocardio,
pero seria mejor clasificarlo como injuria miocardica®. Entre los desencadenan-
tes mas frecuentes de esta patologia, se encuentran el estrés emocional y el
estrés fisico. Se consideran como factores de riesgo predisponentes, factores
de carécter genético y hormonal. Ademds, hay una alta prevalencia de patolo-
gfa neurolégica y psiquidtrica en pacientes con sindrome de takotsubo, y estd
descrito tras ictus, hemorragia subaracnoidea y convulsiones. Lo que sugiere
que hay factores que estan presentes en la patologia neurolégica y que se
relacionan con este sindrome? como en este caso, en el que la disfuncién mio-
cardica parece estar relacionada con la patologia neurolégica que presenta la
paciente, probablemente por disautonomia“.

Sin embargo, la originalidad viene dada por el escenario clinico en el que se
desarrolld, ya que el desencadenante fue la infusion de inmunoglobulinas
(s6lo se han documentado unos pocos casos en este contexto clinico)*®. Por
otro lado, la presentacién clinica con recaida de las crisis y episodios de atur-
dimiento miocérdico es muy poco frecuente”®. La tolerancia clinica a las su-
cesivas recafdas con disfuncion miocardica muy grave asociada fue cada vez
peor y, finalmente, provocd una situacion de shock cardiogénico con parada
cardiorrespiratoria por arritmias ventriculares. Todo ello es debido a que el

dano miocérdico asociado fue en progresion creciente. Finalmente queremos
destacar la precocidad de las recaidas, que ocurrieron durante el mismo ingre-
s0. La presencia de recaidas del sindrome de takotsubo ocurre en el 1-5% de
los pacientes, pero generalmente la aparicion de nuevos episodios suele ser
mas tardia”®.
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