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Casos Clinicos

Los casos clinicos en Bioética: necesidad e idoneidad

La Etica es una disciplina que trata de analizar las situaciones concretas de
la realidad en la que viven los seres humanos, a fin de determinar qué se
debe hacer, qué es lo mds correcto y cémo se pueden promover valores.
En el ambito biomédico, la Bioética viene a intentar resolver los conflic-
tos que se producen en este contexto a la luz de las teorfas y los paradig-
mas de fundamentacion que sirven de marco para la toma de decisiones.
En este dmbito, el analisis de casos clinicos resulta imprescindible y es una
magnifica herramienta para el entrenamiento en la resoluciéon de proble-
mas complejos.

Desde los inicios de la Bioética, el enfoque a partir de los casos ha sido uno
de los més influyentes. Autores como A. R. Jonseny S. Toulmin' consideraron
que el modo més adecuado para abordar este tipo de problemas era la dis-
cusion de casos concretos, en la conviccion de que posiblemente seria mas
facil el acuerdo en la resolucion de conflictos especificos que en las grandes
cosmovisiones contenidas en las teorias éticas o los principios morales abs-
tractos. Asf, en la misma redaccién del famoso Informe Belmont por parte de
la National Commission for the Protection of Human Subjects of Biomedical
and Behavioral Sciences?, Jonsen, uno de los participantes, afirmaba que “el
éxitodelaComisidn, segun creo, vino de suatencién alos casos concretos, en
los que los principios eran descubiertos tanto como eran aplicados™. Jonsen
y otros autores* iniciaron una propuesta metodolégica basada en casos, re-
cuperando en buena medida el planteamiento deliberativo de Aristoteles™®,
Un modo de abordaje de los problemas morales que toma en considera-
cion las circunstancias concretas, en la conviccion de que no es posible
hacer juicios apodicticos en el terreno de la sabidurfa practica. Estos juicios
seran siempre probables, no alcanzaran la certeza, porque su objetivo no
es generar ciencia, no se trata de lograr una demostracion irrefutable, sino
aspirar a ser decisiones prudentes, basadas en la adecuacion a la realidad
concreta.

Como indica Gracia, “los juicios morales, como los médicos, son primaria-
mente empiricos y concretos. En ellos se cumple el principio de que la rea-
lidad concreta es siempre maés rica que nuestros esquemas intelectuales
y que, por tanto, los desborda. De ahi que el procedimiento de toma de
decisiones no pueda consistir en una pura ecuacidon matematica, sino en el
andlisis cuidadoso y reflexivo de los principales factores implicados. Esto es
lo que técnicamente se conoce con el nombre de deliberacion”.

La deliberacion es una forma de casuistica diferente de la més antigua, que
tenia una perspectiva mas deductiva®, Son dos formas de casuistica, tal como
lo propone Arras®. La casuistica antigua busca la aplicacion de principios mo-
rales a los casos concretos. En buena medida, mucho trabajo de la Bioética se
ha realizado de este modo, utilizando la propuesta de los famosos principios
de la Bioética. Sin embargo, existe otro tipo de casuistica que realiza juicios
probables sobre situaciones individuales y concretas, por medio del andlisis
de las circunstancias y teniendo en cuenta a todos los actores implicados.
Es el modelo deliberativo, mucho mas adecuado que el anterior, porque,
tal como lo expone Gracia, permite un trabajo colectivo a la busqueda del
deber, promueve la realizacion de valores, y permite alcanzar la autonomia
moral: “Se delibera para tomar decisiones; unas decisiones que (...) esta-
mos obligados a que sean responsables, sabias, razonables o prudentes”’.

Y este es el gran reto educativo, formar personas auténomas, capaces de
deliberar sobre los fines y los medios de las acciones, a fin de determinar
si son adecuadas, no por la mera observancia de una norma que se debe
cumplir, sino por la conviccion de estar promoviendo valores fundamentales
y tomando decisiones prudentes.

De ahi que la deliberacion, el andlisis de casos reales desde una perspectiva
de didlogo a la busqueda de los valores implicados para ofrecer una o va-
rias soluciones prudentes que marquen lo que debemos hacer para salvar
o proteger dichos valores, se convierta en el método regio de la Etica, el
més adecuado para los conflictos bioéticos y el Unico defendible en un
espacio plural como es el de las sociedades democréticas multiculturales
actuales.

La deliberacion supone atender a la realidad de los casos concretos, que
se convierten en exponentes de situaciones especificas que remiten a un
universal. Esto es, al observar las peculiaridades de un caso tenemos una
doble perspectiva: la especificidad del contexto concreto y las circunstan-
cias particulares del caso, y como las lineas definitorias del mismo remiten
a casos similares que, por tanto, permiten observar una dimensién de la
realidad. Este doble movimiento desde lo concreto hasta lo universal es de
una importancia capital pues, desde el punto de vista pedagdgico, permite
entender la irrenunciable originalidad del caso y la necesaria atencién a
sus rasgos distintivos, y también posibilita la comprension de aspectos de
lo humano que son comunes y que se observan de modo mas general.
Este es uno de los aspectos que mas ha subrayado el enfoque narrativo en
Bioética, considerando que las historias particulares son expresiéon de ca-
racteristicas de lo humano y que, por tanto, son relatos con un incalculable
valor interpretativo'’.

Se puede decir que actualmente la deliberacion es una pauta de resolu-
cion de conflictos que no sélo se emplea en Bioética'?, sino también en
otros ambitos como el politico. Asi, la necesidad de prestar atencion al
caso particular se muestra como una clave procedimental tremendamente
atil.

Al trabajar con casos se estimula la capacidad de atender a lo concreto,
analizando pormenorizadamente los rasgos distintivos de la situacion par-
ticular. Esta atencion al detalle descriptivo de la realidad es fundamental
para comprender la complejidad de los problemas y no desestimar aspectos
relevantes para su andlisis. También exige comprender las diferentes pers-
pectivas sobre el problema. Esto tiene una enorme importancia dada la ten-
dencia humana para realizar juicios de valor apresurados. Una concienzuda
toma de conciencia de los valores implicados, de las distintas visiones que
aportan las personas afectadas, las circunstancias y los contextos en que
se produce el caso proporcionan una vision mas amplia, mas detallada, y
permiten entender la pluralidad de perspectivas, que es un aspecto capital.
Finalmente, al atender a las posibles acciones a llevar a cabo para resolver
el problema, desde el marco de la prudencia, se pone en evidencia que es
esencial no imponer criterios, sino promover valores, por lo que es necesa-
ria una buena dosis de imaginacion creativa en la busqueda de soluciones
adecuadas.

&l Grupo (TO
-. Editorial



Feito-Grande L. Los casos clinicos en Bioética: necesidad e idoneidad

Con todo ello, desde el punto de vista educativo, se estd promoviendo la
serenidad en el andlisis, el rigor metodoldgico, la relativizacion de la propia
posicion en aras de comprender la pluralidad de perspectivas, la necesidad
de atender a todos los valores implicados, y la busqueda creativa de solucio-

nes prudentes que sean realizables en el marco de la responsabilidad. Todos
estos son elementos capitales en la formacién de los profesionales, condu-
centes a una mentalidad ponderada y abierta a la diversidad de opciones.
Algo extremadamente necesario en nuestro tiempo.
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Palabras clave

Resumen

>

Adecuacion del esfuerzo
terapéutico

Limitacién del esfuerzo
terapéutico

La limitacion del esfuerzo terapéutico (LET) es un término médico que no esta exento de polémica. Algunos
autores defienden que la limitacién es una expresién que podria considerarse peyorativa y creen que seria
mas apropiado hablar de “ajuste’, para evitar connotaciones “‘negativas’ con respecto a la atencién al paciente.
No se trata de “dejar de actuar’, sino de adoptar una actitud proactiva que incluye agregar o modificar me-
didas de acuerdo con los objetivos terapéuticos del momento. Hoy en dia, el termino LET esta totalmente
aceptado. Su uso es muy frecuente en el campo de la Medicina Interna y se considera un estandar de

Limitation of therapeutic effort (LET) is a medical term that is not without controversy. Some authors argue that

> Prudencia
&> Deliberacién
calidad.
Keywords Abstract
> Adequacy of therapeutic
effort

>

Limitation of therapeutic
effort

the limitation is an expression that could be considered pejorative and they believe that it would be more appro-
priate to talk about “adjustment’ in order to avoid “negative” connotations regarding patient care. It is not a matter
of “stop acting’, but adopting a proactive attitude that includes adding or modifying measures according to the

> Prudence
= Deliberation therapeutic objectives of the moment. LET as a concept is today fully accepted. Its use is very frequent in the field of
Internal Medicine and it is considered a quality standard.
continuos, embolizacién parcial de arteria vesical en octubre de 2019. Barthel
60, Karnofsky 70. Buen apetito, vivia con su familia en domicilio y caminaba
> Laadecuacion del esfuerzo terapéutico es un problema moral porque por casa. Ceguera ojo izquierdo.

en ella hay uno o varios conflictos de valor. Uno de los valores en juego

es siempre la vida. Este valor puede entrar en conflicto con otros, que, a
su vez, generaran distintos tipos de conflictos.

Acudioé a Urgencias por disuria y hematuria de 4 dias de evolucion con
coégulos y oligoanuria a pesar de correcta hidratacion, febricula (37,3 °C),

Historia clinica

no dolor tordcico ni palpitaciones u otra clinica. En la exploracion fisica:
tension arterial 90/60 mmHg, 37,3 °C, SatO2 91%. Consciente, orientado,
colaborador, mantenia una conversacién, no ingurgitacién yugular, tonos
cardiacos ritmicos sin soplos, murmullo vesicular conservado, ritmico a 94

Varéon de 83 afios que ingresé en Medicina Interna por hematuria, en se-
guimiento por la Unidad de Continuidad Asistencial (UCA). Antecedentes
de enfermedad renal crénica, creatinina basal 2,5 mg/dl y aclaramiento de
creatinina 20 ml/min, hiperuricemia, gastritis crénica antral, accidente cere-
brovascular hace 4 anos de arteria cerebral media derecha, adenocarcinoma
de préstata Gleason 7 con prostatectomia en 2005 y radioterapia, carcinoma
vesical localmente avanzado T4bNOMO, nefroureterectomia izquierda y RTU
vesical en varias ocasiones, la Ultima en febrero de 2019, radioterapia palia-
tiva en la misma fecha, portador de sonda vesical permanente con lavados

Ipm, abdomen blando depresible y no dolor a la palpacion profunda ni sig-
nos de irritacion peritoneal, sonda vesical permeable con orina hematurica,
discretos edemas maleolares y no signos de trombosis venosa profunda.
Leucocitos 8.600, PMN 84,2%, hemoglobina 9,4 g/dl, plaquetas 278.000/
mm?, coagulacién normal, iones normales, creatinina 3,53 g/dl (hacia 1
mes, 2,78 g/dl).

Ingresé con el diagndstico de enfermedad renal cronica reagudizada en paciente
monorreno en seguimiento por UCA, tumor vesical, hematuria franca recurrente.
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Evolucion

Se iniciaron lavados vesicales. Al dia siguiente, mostraba hemoglobina 7,8 g/dI
y se decidio transfusién de dos concentrados de hematies, oxibutinina por
presentar espasmos vesicales, malestar intenso y sensacién de sufrimiento;
se pautd analgesia con morficos y se detuvo la realizacién de embolectomia
arterial.

La situacién clinica y hemodindmica del paciente era oscilante, lo que hizo
posponer la ligadura de arteria hipogastrica para frenar la hematuria. Los opioi-
des le ocasionaron vomitos, por lo que se pautaron benzodiacepinas; alcanzo
4,8 g/dl de hemoglobina, y se transfundieron dos concentrados de hema-
ties. En ulteriores determinaciones, presentd potasio 7,3 mmol/l y creatinina
4,52 mg/dl. En la ecografa, se apreciaba nefrectomfa izquierda con rifdn dere-
cho de tamafio dentro de limites y aneurisma iliaca comun de 3 centimetros.

Durante todo el proceso, se mantuvo informada a la hija, y se acordé con ella
y con el paciente la adecuacion del esfuerzo terapéutico, no sonda nasogas-
trica (SNG), no transfusién, no tratamiento intensivo de la insuficiencia renal
aguda, no tratamientos quirdrgicos (ligadura de arterias vesicales) y control
estricto de los sintomas que mejoraran su calidad de vida, ya que se encon-
traba en situacién de final de la misma. Progresivamente se fue deteriorando,
con disminucién del nivel de consciencia, comienzo de fiebre (no se pauta-
ron antibioticos pero si medidas fisicas) y pausas de apnea con respiracion
tipo gasping. Se colocd una bomba de midazolam con morfina, medidas de
confort y soporte emocional para él y la familia. Fue exitus.

Discusion y conclusiones

Durante el quehacer médico, se presentan situaciones en las que el trata-
miento que se indica a un paciente no hace mas que alargar su agonia y
sufrimiento, en vez de ayudar a su recuperacion. Es aqui donde aparece la
disyuntiva de seguir o no seguir tratando.

La peculiaridad de este caso es que es bastante frecuente en los servicios de
Medicina Interna, y no asi en Cuidados Intensivos. Engloba varios aspectos,
como la limitacion del esfuerzo terapéutico (LET), el no encarnizamiento te-
rapéutico y la evitacién de tratamientos futiles. Todo ello se encuadra en el
término que mejor describe la conducta que hay que seguir: adecuacion del
esfuerzo terapéutico. El término LET no es del todo apropiado, porque la “li-
mitacion” también abarca, con frecuencia, procedimientos diagndsticos, no
solo terapéuticos. Algunos autores han propuesto “adecuacion de medidas’,
por las connotaciones negativas que puede tener la terminologia “limitacion
del esfuerzo”.

Tomando los cuatro principios fundamentales de la Bioética (no maleficen-
cia, beneficencia, autonomia y justicia), la LET se justifica de manera completa.
La no maleficencia establece que Unicamente aquellos tratamientos con una
relacion riesgo/beneficio positiva se deberian aplicar, por lo que la termina-
cién o no aplicaciéon de tratamientos que sélo alargan la vida artificialmente,
sin mayores beneficios, apoyan este principio. La beneficencia aboga por
algo similar a lo anterior, pero de una forma activa. La autonomia indica que
si la decision de la LET nace del paciente, debe tomarse en consideraciéon en
todo momento para hacer valer la calidad del individuo que tiene cada pa-
ciente. La justicia, tradicionalmente no considerada en el momento de justi-
ficar la LET, sefala que los recursos deben ser bien distribuidos y las acciones
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médicas han de ser eficientes (gastar personal y dinero en personas que no
se van a beneficiar le quita la oportunidad de tratamiento a una persona que
realmente lo necesita)'.

El debate sobre la LET deriva de una cuestion: “todo lo técnicamente posi-
ble, jes éticamente aceptable?” No se trata de un debate técnico. Existen
valores en conflicto. De ahi que en lo que sigue tengamos que hacer mas
una historia de valores que una historia de la evolucion de las técnicas de
soporte vital. Prolongar la vida, que es un valor en si mismo, puede colisionar
con otros valores, como el respeto a las decisiones del paciente, el cuidado
de la calidad de vida o la atencion a otras personas cuando los recursos son
limitados. Existen criterios en la aplicacion del LET'.

El modo de articular todos estos elementos se llama “deliberacion’, y el obje-
tivo o término es la “prudencia” o la “responsabilidad”. Se trata de tomar una
decisién responsable o prudente, o varias, ya que no estd dicho que todo el
mundo tenga que tomar la misma decision. El problema no estd en que sean
una o varias, sino en que sean prudentes o imprudentes. Varias decisiones dis-
tintas entre si pueden ser prudentes, y también todas pueden ser imprudentes.
La prudencia no se identifica con la unanimidad, ni la imprudencia con la varia-
bilidad?. La deliberacion es un procedimiento muy cldsico (se remonta a Aris-
tételes), pero conviene no confundir la deliberacién actual con la clasica. La
deliberacion clasica fue siempre aristocratica, elitista: Unicamente ciertos suje-
tos especialmente cualificados tenfan la capacidad de deliberar. Sin embargo,
la deliberacion ha de tener en cuenta a todas las partes interesadas. Y cuando
la cuestion es importante, conviene que, ademas, se haga de forma colectiva,
como sucede en los comités de ética. Tal es la formula para resolver los proble-
mas morales, y también los relativos a la LET®.

Llamamos adecuacién del esfuerzo terapéutico a la retirada o no instaura-
cién de tratamientos, o a cualquier otra medida que, a juicio de los profe-
sionales, constituya algo futil, pues, dado el mal prondstico de la persona en
cantidad de tiempo o calidad de vida, sélo va a contribuir a prolongar en el
tiempo una situacién en la que no se prevé mejoria. Este proceso no significa
abandonar/limitar, ni hacer “menos esfuerzo” sino reorientar este esfuerzo,
incluso haciendo mas “intensivo” el control sintomético, por lo que nos pare-
ce més acertado hablar de "adecuacién”.

Este proceso es, en la practica clinica, complejo, y para ello es recomendable
seguir una serie de etapas que mejoren la calidad de las decisiones:
1. Informary acordar con el paciente y los familiares*®:

- Buscar con insistencia el asentimiento/acuerdo de los familiares.

- El "arte” en la informacién y el respeto/escucha, poniendo siempre
como centro la autonomia del paciente, aunque sus voluntades sean
delegadas, favorece enormemente poder alcanzar estos consensos be-
néficos.

2. Informar al personal sanitario de la decision y de los nuevos objetivos tera-
péuticos y de cuidados.

3. Registrar en la historia clinica la situacién, los documentos pertinentes, los
motivos y las concreciones de esta decision.

Revisar con frecuencia, a diario, esta decision.

5. Plantear protocolos de sedoanalgesia si es necesario con el objetivo de
mantener el confort del paciente, incluso, en ocasiones, de forma anticipa-
da si se prevé tras la limitacion una escalada sintomdtica.

Ubicar al paciente, si es posible, en una habitacion individual.

Llevar a cabo lo que en las plantas de hospitalizacion se denomina “aisla-
miento paliativo’, respetando el acompanamiento familiar, flexibilizando el
régimen de visitas y ofreciendo acompanamiento psicolégico y espiritual”.
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Resumen

= Tuberculosis mamaria

>
>

Cuadro clinico
Mastitis cronica

La tuberculosis mamaria, enfermedad descrita como rara, se presenta con relativa frecuencia en nuestro
medio. En el Pery, representa el 2-2,9% del total de tuberculosis extrapulmonares, la mayorfa de los casos se
presenta en mujeres jovenes entre 20-40 aflos con diversos grados de inmunosupresion. Frecuentemente
el diagnéstico se confunde con neoplasia, absceso de mama o mastopatia fibroquistica debido a la inespe-
cificidad del cuadro clinico y de los estudios de imagenes.

Keywords

>
>
>

Breast tuberculosis
Clinical picture
Chronic mastitis

Abstract

Breast tuberculosis, disease described as rare, occurs relatively often in our environment. In Perd, it ac-
counts from 2 to 2.9% of the total extrapulmonary tuberculosis, most of which occur in young women
between 20 and 40 year-old with varying degrees of immunosuppression. Diagnosis is often confused
with neoplasm, breast abscess or fibrocystic mastopathy due to unspecificity of the clinical picture and

imaging studies.

> La tuberculosis mamaria puede presentarse con dolor y signos
de flogosis simulando mastitis subaguda, mastopatia fibroquistica
o carcinoma, conduciendo a un enfoque diagnéstico erréneo.

= Por la baja sensibilidad del cultivo y baciloscopia, es importante utilizar
el juicio clinico para el diagnéstico y tratamiento.

Introduccion

La tuberculosis mamaria es una patologfa que ocurre con relativa frecuencia
en nuestro medio. La mayoria de los casos se presenta en adultos jovenes en-
tre 20-40 afos, y es més frecuente en mujeres que en varones. La incidencia
en los paises latinoamericanos es alrededor del 0,1-0,52%, pero su frecuencia
puede ser mayor en paises de Africay Asia'. Los principales factores de riesgo
descritos son los estados de inmunosupresion, el embarazo, la lactancia y el
contacto cercano con personas afectadas de tuberculosis. Frecuentemente,
el diagnéstico se confunde con neoplasia, absceso de mama o mastopatia
fibroquistica, debido a que ni la clinica ni los estudios de imagenes son es-
pecificos?.
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Caso clinico

Mujer de 31 afios, con gestacion de 32 semanas. Habitante en Sullana (Piura,
Pert). Sin antecedentes clinicos ni epidemioldgicos de interés. Acudio a la con-
sulta con tiempo de enfermedad de 3 meses caracterizado por fiebre vespertina
y diaforesis asociado a induracion en mama izquierda. Acudié a un médico par-
ticular a la tercera semana de haber iniciado su enfermedad, y le trataron con
antibioterapia empirica amoxicilina/dcido clavuldnico (875/125 mg) durante
3 semanas, con discreta mejoria clinica. Luego de un mes de iniciada su enferme-
dad, presento lesiones nodulares, ulcerativas y dolorosas en la piel de la mama
(Figura 1), que tendian a confluir y que presentaban secrecion serohemdtica.
El dolor fue aliviado significativamente con el drenaje espontaneo de las lesiones.

Examen fisico: presion arterial 100/60 mmHg, frecuencia cardiaca 78 Ipm,
frecuencia respiratoria 19 rpm, temperatura 37,7 °C, peso 58 kg, talla 156 cm,
IMC 23,83. Cardiovascular: ruidos ritmicos, ausencia de soplos. Pulmones: térax
simétrico, movil a la respiracion, ausencia de tirajes. Amplexacion de vértices y
bases normales, vibraciones vocales pasan sin alteracion. Murmullo vesicular:
hipoventilacién, no ruidos agregados. Mamas: lesiones ulcerosas y exudativas
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en cuadrante inferior interno de mama izquierda (Figura 1). Abdomen, extre-
midades y examen neurolégico sin alteraciones.

Figura 1. Lesion tumoral de aspecto multinodular, ulcerada de la mama Figura 3. Coloracion Ziehll-Neelsen. Se observan abundantes bacilos dcido
alcohol-resistentes

Pruebas complementarias
Evolucion
Analitica sangufnea. Grupo y factor 0 Rh (+), glucosa 116 mg/dl, urea
18 mg/dl, creatinina 0,98 mg/dl, hemoglobina 10 g/dl, hematocrito
36,4%, VCM 80,9 fl, HCM 28,3 pg, CHCM 27,5 g/dl, leucocitos 15,3 x 103/l Después de 45 dias de tratamiento especifico, las lesiones mejoraron pau-

segmentados 78%, linfocitos 21%, monocitos 11%, plaquetas 450 x 10%/ pl. latinamente, con disminucién de la secrecién purulenta, inicidndose el pro-
Perfil de coagulacion: INR 1,07, fibrindgeno 516 mg/dl (200-400).  ceso de cicatrizacién a partir del cuarto mes de tratamiento. La paciente
DHL 103 U/I (50-150). PCR 16,4 mg/I (0-10). culmind el tratamiento indicado durante 6 meses con rifampicina, isoniaci-
Ultrasonografia. Signos de proceso inflamatorio con multiples nédulos hi-  da, pirazinamida y etambutol, observdndose una mejoria notable, y presen-

perecogénicos de aproximadamente 1,4 cm. Con dos iméagenes hipoeco-  tando una gran macula hipopigmentada secuelar al finalizar el tratamiento
génicas trabeculadas, de bordes irregulares, compatibles con carcinomade  (Figura 4).
mama, a descartar etiologia tuberculosa.

- Estudio patoldgico de biopsia incisional. Ausencia de atipia celular. Se ob-
serva un conducto lactifero, y hacia el lado derecho se muestra una célula
gigante tipo Langhans, por debajo de la cual se observa un granuloma ro-
deado por gran cantidad de linfocitos (Figura 2). Se muestra la coloracion
con Ziehll-Neelsen, donde se observan abundantes microorganismos &ci-
do alcohol-resistentes (Figura 3).

Figura 4. Tras 6 meses de tratamiento especifico para tuberculosis, se
observo cicatrizacion total de la lesiéon

Diagnéstico
Figura 2. La flecha azul sefiala un conducto lactifero, la flecha blanca sefala
una célula gigante tipo Langhans, por debajo del cual se observa un Se realizaron estudios de secrecion y biopsia incisional de las lesiones. El diag-
granuloma rodeado por gran cantidad de linfocitos nostico fue histopatoldgico: tuberculosis mamaria.
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Discusion y conclusiones

La tuberculosis mamaria es una enfermedad infrecuente, con una incidencia
menor del 0,1% de las patologias mamarias en zonas endémicas’. En el Perd,
la incidencia es del 2-2,9% del total de tuberculosis extrapulmonar. Debido
a la alta incidencia de tuberculosis a nivel nacional (alrededor de 85/100.000
habitantes), la tuberculosis secundaria seguird siendo una patologia existente,
aungue inusual, pero relevante a la hora del diagndstico. Se menciona que es
cinco veces menos frecuente que el carcinoma de mama y muchas veces el
diagndstico es erréneo.

La forma mas frecuente de presentacion es la de una masa solitaria situada
en el cuadrante central o superoexterno de la mama, probablemente, por la
diseminacién linfdtica retrograda desde los ganglios axilares hacia la mama.
La tuberculosis mamaria puede simular carcinoma de mama, y es usual que
se adhiera a los planos profundos o, incluso, a la pared del térax®. El cuadro
clinico se inicia con aparicién de nddulos y eritema de la glandula mamaria
errdneamente diagnosticado como mastitis, posteriormente presenta ulcera-
ciones superficiales y exudativas, alrededor del 25% se fistulizan y Unicamente
el 4% presentan sintomas constitucionales.

La tuberculosis mamaria debe sospecharse en toda mastitis que no mejora con
antibidticos comunes dentro de un mes. El diagndstico diferencial va desde un
absceso hasta un carcinoma de la mama. Esta patologia es frecuente en mu-
jeres jovenes que estan o estuvieron lactando, multiparas y con inmunosupre-
sion, especialmente con infeccién por virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH), malignidades y diabetes mellitus®.

La mayoria de las veces, la tuberculosis mamaria se presenta en ausencia
de enfermedad tuberculosa activa, infrecuentemente puede coexistir con
tuberculosis pulmonar activa, en cuyo caso se facilita el diagndstico por
la existencia de un cortejo sintomético florido®. Los estudios de imagenes
ayudan en la definicion de la extensién de la lesion, pero son inespecificos.
Incluso, hay dificultad para distinguir las principales formas clinicas: forma
nodular, forma difusa o diseminada, forma esclerosante, mastitis obliterante
y mastitis tuberculosa miliar aguda. Los hallazgos ultrasonogréficos se ca-
racterizan por la existencia de ndédulos hipoecoicos con ecos en su interior,
adenopatias axilares, tractos fistulosos y abscesos e hipervascularizacion en
ecograffa Doppler’.

Para el diagnostico, el cultivo bacterioldgico del tejido mamario, obtenido por
biopsia con aspiracién con aguja fina, se considera el diagnéstico estandar,
pero el método exige mas de 10.000 bacilos/ml en el frotis y sélo logran aislar-
se microorganismos en el 25% de los casos, identificandose los bacilos 4cido-
resistentes soélo en el 12% de los pacientes. Por eso, se recomienda tener en
cuenta los hallazgos anatomopatoldgicos de granulomas caseosos del tejido
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mamario como elemento suficiente para el diagndstico®. Esta recomendacion
se sustenta en la investigacion retrospectiva de 13 afos de seguimiento reali-
zada en Reino Unido por McGuire et al.?, que reportaron 47 casos de tubercu-
losis mamaria. Los estudios histolégicos encontraron granulomas compatibles
con tuberculosis en el 58% de los casos y aislaron Mycobacterium tuberculosis
Unicamente en el 6% de los casos.

Concluimos que, ante la presencia de cualquier alteracién morfoldgica de
la mama acomparada de dolor y flogosis de naturaleza crénica, evolucion
térpida y con nula respuesta a antibioterapia convencional, debe sospechar-
se tuberculosis mamaria, mas aun si presenta lesiones ulceroexudativas que
tienden a fistulizarse. El diagnostico diferencial deberd plantearse con actino-
micosis y carcinoma de mama. Debido a la baja sensibilidad del cultivo y ba-
ciloscopia para aislar Mycobacterium tuberculosis, se debe usar el juicio clinico
para iniciar el tratamiento, siendo valida la prueba terapéutica, en casos de alta
sospecha de la enfermedad.
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Resumen

>
>
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Streptococcus intermedius
Abscesos hepaticos
Endocarditis

Streptococcus intermedius se ha relacionado con abscesos hepaticos en el contexto de infecciones dentarias,
tumores intestinales y colorrectales. La endocarditis causada por este microorganismo es una complicacion
muy rara. Presentamos el caso de un varén de 60 afos que acudid a Urgencias por fiebre y dolor abdominal
de 1 semana de evolucion. Se realizd TC abdominal que objetivd lesiones hepéticas sugestivas de metastasis
y en hemocultivos se aislé Streptococcus intermedius. Se realizd estudio ecocardiogréfico y el paciente fue
diagnosticado de endocarditis.

Keywords

>
>
>

Streptococcus intermedius
Liver abscesses
Endocarditis

Abstract

Streptococcus intermedius has been linked to liver abscesses in the context of dental infections, intestinal and
colorectal tumors. The endocarditis caused by this microorganism is a very rare complication. A 60 year-old male
suffering fever and abdominal pain for a week is admitted to the emergency service. An abdominal CT is carried
out showing suggestive metastastic lesions. He is admitted to the hospital for further tests, and the blood cultures
Streptococcus intermedius later. An echocardiogram is performed and the patient is diagnosed with infective
endocarditis.

dentarias®, tumores intestinales*y colorrectales®. La endocarditis causada por

Ante la presencia de abscesos hepéticos por Streptococcus intermedius,

este microorganismo es una complicacién muy rara y la bibliografia existente
sobre ello es escasa®.

es necesario descartar tumores intestinales o infecciones dentarias,
asi como endocarditis de la misma etiologfa.

La presencia de bacteriemia debida a miembros del grupo
de Streptococcus anginosus obliga a descartar infeccién abdominal

Historia clinica

oculta, infeccion supurativa focal distante y endocarditis infecciosa.

Introduccion

Presentamos el caso de un varén de 60 afnos que acudié a Urgencias por fiebre
de 38,5 °C y dolor abdominal de 1 semana de evolucion. Antecedentes: ex fu-
mador, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y cdlicos renales de
repeticién. Sin antecedentes quirlrgicos. Refirié cuadro de 1 semana de evo-

Streptococcus anginosus es un subgrupo de Streptococcus viridans que consta
de tres especies estreptocdcicas distintas: Streptococcus anginosus, Strepto-
coccus intermedius y Streptococcus constellatus. Los organismos son flora nor-
mal de la cavidad oral humana y del tracto gastrointestinal, con la capacidad
de causar infeccién sistémica. La capacidad de causar abscesos es una carac-
teristica Unica del grupo de Streptococcus anginosus que distingue a estos es-
treptococos de otros estreptococos patdégenos' 2. Streptococcus intermedius
ha sido relacionado con abscesos hepéticos en el contexto de infecciones

lucion de dolor punzante en hipogastrio. A las 48 horas, comenzé con fiebre
termometrada de hasta 38,7 °C. Habito deposicional habitual de 2-3 deposicio-
nes blandas al dia; en los Ultimos 3 dias habia presentado tendencia al estrefi-
miento, negando sangrado. No alteraciones urinarias ni clinica urolégica. Refe-
ria pérdida voluntaria de peso (10 kg en 1 afno). Comenté mayor sudoracion de
la habitual en las Ultimas noches, necesitando cambiar el pijama. Relaté disnea
progresiva al subir cuestas (moderados-grandes esfuerzos). Negé prurito. No
dolor toracico, ni ortopnea ni disnea paroxistica nocturna.
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Al llegar a Urgencias, se encontraba consciente y orientado, con regular estado
general. Tension arterial 110/76 mmHg, tendente a la taquicardia, saturando
al 88% basal. Boca séptica. Los ruidos cardiacos eran ritmicos sin soplos, a la
auscultacion pulmonar destacaban crepitantes himedos bibasales. Abdomen
globuloso, blando, depresible, no doloroso, sin semiologia ascitica, no se pal-
paban masas ni megalias. Sin edemas en miembros inferiores. Pulsos presentes
y simétricos.

Inicialmente, ante la presencia de hipoxemia, taquicardia sinusal mantenida,
patrén S1Q3T3 electrocardiografico y dimero D de 6.880 ng/m, se realizé an-
gio-TC pulmonar que descartd la existencia de tromboembolismo pulmonar.
En cortes inferiores de dicha prueba, se objetivaron lesiones hepéticas hipo-
densas multiples mal definidas sugestivas de afectacion metastdsica difusa,
por lo que ingreso para estudio en Medicina Interna. La radiografia simple de
térax no presentaba hallazgos patolégicos. Se realizé TC abdominopélvica que
objetivo la presencia de mds de 60 lesiones hepaticas de aspecto quistico com-
plejoy en la que no se detectd presencia de enfermedad neopldsica primaria
(Figura 1). Se solicité analitica con serologia infecciosa, marcadores tumorales,
hemocultivos y colonoscopia.

dado al Servicio de Cardiologia para completar tratamiento antibidtico y su
seguimiento.

Discusion

Streptococcus anginosus corresponde a un grupo de cocos grampositivos
dispuestos en cadena. Los estudios genéticos y fenotipicos demuestran cla-
ramente que el grupo est4 formado por tres especies diferentes: Streptococ-
cus intermedius, Streptococcus constellatus y Streptococcus anginosus. Forman
parte de la flora normal de cavidad oral, tracto gastrointestinal y genitourina-
rio. Desde el punto de vista clinico, este grupo se ha caracterizado durante
mucho tiempo por su propension a causar infecciones pidgenas invasivas, lo
que lo diferencia facilmente de otros estreptococos viridans. La presencia de
bacteriemia debida a miembros del grupo de Streptococcus anginosus debe
impulsar la consideracion de infeccion abdominal oculta, infeccion supurati-
va focal distante y endocarditis infecciosa’, por lo que es importante la reali-
zacién de pruebas de imagen en busqueda del foco infeccioso.

La ecocardiografia, ya sea transtoracica
(ETT) o transesoféagica (ETE), es la técni-
ca de eleccién para el diagnostico de la
endocarditis infecciosa y tiene un papel
esencial en el manejo y la monitorizacion
de estos pacientes para descartar com-
plicaciones y la respuesta al tratamiento.
La ETE debe realizarse en el caso de que
la ETT sea negativa y se tenga un indice
alto de sospecha, sobre todo sila ETT es
de calidad subodptima; también, en pa-

Figura 1. TC abdominopélvica con mas de 60 lesiones hepaticas de aspecto quistico

Paralelamente a la busqueda del tumor primario, y ante la persistencia del
cuadro febril durante el ingreso a pesar de antibioterapia empirica con levo-
floxacino, se decidio la realizacién de biopsia con aguja gruesa de las lesiones
hepaticas, extrayéndose un material purulento donde crecié Streptococcus
intermedius, que también lo hizo en la primera tanda de hemocultivos. Ante
estos resultados microbioldgicos, se realizd ecocardiograma transesofdgico,
donde se objetivé pequefia masa (7 x 3 mm) mévil sobre el velo anterior de la
valvula mitral, y fue diagnosticado de endocarditis aguda (Figura 2).

Figura 2. Ecocardiograma transesofdgico con pequefia masa (7 x 3 mm)
movil en el velo anterior de la vélvula mitral

Debido al aislamiento de germen, se inici6 antibioterapia dirigida y el pa-
ciente presentd mejoria clinica y defervescencia del cuadro febril en 72 ho-
ras. Posteriormente, se interconsulté al Servicio de Cirugfa Maxilofacial, que
realizé exodoncia por periodontitis y periimplantitis. El paciente fue trasla-
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ciente con ETT positiva para descartar
complicaciones locales: la sensibilidad
de la ETT para diagnostico de abscesos esté en torno al 50% comparada con
una sensibilidad del 90% con la ETE.

El tratamiento de infecciones por Streptococcus anginosus consiste en el dre-
naje de los abscesos (si estdn presentes) y terapia antimicrobiana, que puede
ser prolongada si hay multiples abscesos pequefos que no puedan ser dre-
nados. La ceftriaxona es el agente preferido a dosis de 2 g/dia. En nuestro
caso, tratamos al paciente con ceftriaxona 2 g/24 h por via intravenosa du-
rante 6 semanasy, posteriormente, cefixima 400 mg/12 h por via oral durante
2 semanas mas, desapareciendo los mas de 60 abscesos, sin necesidad de
nuevos procedimientos intervencionistas, y objetivandose también la desa-
paricion de la vegetacion de la valvula cardiaca.
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Palabras clave Resumen

> Linfoma
> Hipopituitarismo
> Diabetes insipida

El linfoma primario del sistema nervioso central, ademas de manifestarse a través de sintomas neurolé-
gicos secundarios a efecto masa, si se localiza en la regién hipotdlamo-hipofisaria, puede presentarse
con clinica de disfuncién hormonal. Se presenta el caso de un varén de 74 afos con factores de riesgo
cardiovascular que consultd por astenia, inestabilidad y cefalea. El estudio radioldgico revelé una masa
hipotaldmica que, tras realizar biopsia, concluyé en un linfoma B difuso, y el estudio funcional mostré un
panhipopituitarismo. Se instaurd tratamiento hormonal sustitutivo y quimioterdpico con térpida evolu-
cion de la patologia cerebral.

Keywords Abstract

> Lymphoma
> Hypopituitarism
= Diabetes insipidus

The primary central nervous system lymphoma, in addition to manifesting itself through neurological symp-
toms secondary to mass effect, if it is located in the hypothalamic-pituitary region, it may present clinical
hormonal dysfunction. We present the case of a 74 year-old male with cardiovascular risk factors who con-
sults for asthenia, instability and headache. The radiological study revealed a hypothalamic mass which,
after performing a biopsy, showed a diffuse B lymphoma, and the functional study showed panhypopitui-
tarism. Substitutive hormonal therapy and chemotherapy were applied with a negative evolution of brain
pathology.

Historia clinica

> El linfoma cerebral primario debe tenerse en cuenta dentro
del diagndstico diferencial de las lesiones hipotalamo-hipofisarias.

> Al diagnosticar dichas lesiones, es importante evaluar el eje
hipotdlamo-hipofisario para identificar posibles déficits hormonales
e iniciar tratamiento sustitutivo lo mas precozmente posible.

> La supervivencia de los pacientes con linfoma primario del sistema
nervioso central suele verse comprometida debido a que,
generalmente, el diagndstico y el tratamiento médico se realizan
de forma tardia.

Varén de 74 afos con antecedentes de interés de hipertension arterial,
diabetes mellitus tipo 2 y dislipemia. Ingresé en el Servicio de Medicina
Interna por clinica de astenia intensa, inestabilidad de la marcha y cefalea
opresiva de predominio frontal, asociada a nduseas y vomitos, de 7 dias de
evolucion.

En la exploracion fisica, destaco: tension arterial 100/60 mmHg, frecuencia car-
diaca 90 Ipm, SatO, 97%, afebril. Se encontraba en un aceptable estado gene-
ral, consciente y orientado en las tres esferas, bien hidratado, nutrido y perfun-
dido, normocoloreado. A la auscultacién cardiopulmonar, ritmico, sin soplos,
con murmullo vesicular conservado. Abdomen anodino. Miembros inferiores

Introduccion

La asociacion entre panhipopituitarismo (PH) y diabetes insipida central (DIC)
implica un compromiso importante a nivel hipotalamo-hipofisario, explica-
do por enfermedades autoinmunes, infecciosas, infiltrativas y/o neoplasicas.
El abordaje de estas alteraciones endocrinas no sélo supone la sustitucién hor-
monal necesaria, sino que merece un estudio exhaustivo con la finalidad de
realizar un diagnéstico preciso y definitivo.
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sin edemas ni signos de trombosis venosa profunda. Neurolégicamente, pu-
pilas poco valorables tras cirugia de cataratas, pares craneales sin alteraciones,
lenguaje preservado, fuerza 5/5, reflejo cutaneo plantar flexor bilateral, reflejos
osteotendinosos presentes y simétricos, sensibilidad tactil sin alteraciones, no
dismetria ni disdiadococinesia, Romberg dudoso, marcha con aumento de la
base de sustentacion, sin signos meningeos.
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Se realizd resonancia magnética (RM) cerebral que reveld una masa hipota-
ldmica de 2 x 1,5 cm, isointensa en T1 e hiperintensa en T2, con realce ho-
mogéneo tras gadolinio, que afectaba a todas las estructuras hipotaldmicas
y tallo infundibular, sin infiltracion del quiasma dptico y focos de disemina-
cién subependimaria en tercer y cuarto ventriculo (a valorar glioma cordoide
versus afectacion metastdsica de tumor no conocido) (Figura 1). Se solicito,
ademads, PET-TC, sin mas hallazgos que los intracraneales.

Figura 1. RM craneal: masa hipotaldmica y focos de diseminaciéon
subependimaria en tercer y cuarto ventriculo

Se inicio tratamiento con dexametasona 4 mg/8 h y se hizo una biopsia tumo-
ral, con resultado de linfoma B difuso de células grandes, tipo centrogerminal
con doble expresion para BCL2 intenso y c-MYC.

El estudio funcional, bajo tratamiento con dexametasona, mostréd: TSH
0,10 pU/ml (0,27-4,2), TAL 0,88 ng/dl (0,93-1,7), T3L 1,11 pg/ml (2,0-4,4),
prolactina 47,8 ng/ml (4,0-15,2), FSH 0,5 mUl/ml (1,5-12,4), LH < 0,3 mUI/ml
(1,7-8,6), testosterona total < 0,025 ng/ml (1,93-7,4), GH 04 ng/ml
(< 3,0), IgF1 55,4 ng/ml (35,1-216), ACTH < 5 pg/ml (< 46), cortisol 1,1 pg/
dl (3,7-19,4).

Ante el diagnostico de hipotiroidismo central, hipogonadismo hipogona-
dotropo, probable insuficiencia suprarrenal secundaria e hiperprolactine-
mia leve, se inicid tratamiento sustitutivo con levotiroxina e hidrocortisona,
tras finalizar dexametasona en pauta descendente.

El paciente recibié tratamiento quimioterdpico segun esquema MCP (me-
totrexato, lomustina y procarbacina). Tras el primer ciclo, la RM evidencio
respuesta parcial (Figura 2), pero 3 semanas después de haber recibido
un segundo ciclo de quimioterapia, ingresé en el Servicio de Hematologia
por episodio de pielonefritis aguda.

Durante dicho ingreso, comenzé con clinica de poliuria (diuresis 4-5 I/dia)
y polidipsia, evidenciandose cifras de sodio de 152 mEg/I (135-145), os-
molalidad sérica de 320 mOsm/kg (280-300) y osmolalidad urinaria baja
(89 mOsm/kg), hallazgos compatibles con diabetes insipida, que se corro-
boré en vista de la buena respuesta a desmopresina. Este diagndstico hizo
sospechar una progresion de su patologia hematoldgica de base, la cual
se confirmé radiolégicamente (Figura 3).

Figura 2. RM craneal: linfoma cerebral primario con mejorfa radioldgica
respecto a RM previa, con disminucion de tamano de la masa hipotaldmica
y menor afectacion del tallo infundibular y cuerpos mamilares, asi como
reduccion de los focos de diseminacién subependimaria en tercer y cuarto
ventriculo

Figura 3. RM craneal: empeoramiento radiolégico con aumento de
tamano de la masa hipotaldmica asi como de los focos de diseminacion
subependimaria en tercer y cuarto ventriculo

Discusion y conclusiones

Las lesiones de la regiéon hipotaldmo-hipofisaria a menudo se presentan con
sintomas neuroldgicos secundarios al efecto masa, exceso o deficiencia hor-
monal o como un hallazgo radiolégico incidental. Las causas incluyen patolo-
glas del desarrollo, autoinmunes, infecciosas, infiltrativas y malignas. Las lesio-
nes infecciosas/infiltrativas que conducen a panhipopituitarismo y, a menudo,
a diabetes insipida incluyen tuberculosis, sarcoidosis e histiocitosis de células
de Langerhans. Entre las neoplasias localizadas en la region hipotalamo-hipofi-
saria, se encuentran gliomas, meningiomas, germinomas y linfomas primarios
del sistema nervioso central (LPSNC)'.
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El LPSNC es una neoplasia maligna primaria rara del SNC que comprende el
0,85-2,0% de todos los tumores cerebrales primarios y el 0,2-2,0% de los linfo-
mas malignos. La lesion se localiza comunmente en la regidn periventricular,
especialmente alrededor de los ventriculos laterales. El linfoma del SNC que se
presenta como una masa Unica y solitaria localizada en la region hipotaldmica
y/0 en la tercera region ventricular es muy inusual?, como ocurre con nuestro
paciente. Los subtipos histopatoldgicos mds comunes que se observan en el
SNC son los linfomas de células B grandes.

La presencia de un estado de inmunosupresién (congénito y/o adquirido) es el
principal factor de riesgo relacionado con el desarrollo de esta neoplasia?, tipi-
camente es una entidad en la que no suele evidenciarse la formacién tumoral
caracteristica de muchas otras neoplasias, hecho que retrasa en innumerables
ocasiones el diagndstico y tratamiento oportuno de este tipo de linfoma, afec-
tando de manera significativa la supervivencia de los pacientes®. La edad de
presentacion del LPSNC oscila entre los 45-70 afos, con una edad media al
momento del diagnéstico de 50 afios aproximadamente®.

Los hallazgos en la RM del LPSNC son lesiones en masa que varian de iso a
hipointensas en imagenes ponderadas en T1,y en T2 tienden a tener un fuerte
aumento homogéneo después de la administracién de contraste, especial-
mente en pacientes inmunocompetentes®.

El PH hace referencia a la deficiencia global de la funcion de la adenohipéfisis.
La DIC no est4 contemplada en la definicion de PH y su asociacién simultanea
implica la destruccién o degeneracion de las neuronas localizadas en los nu-
cleos supradptico y paraventricular a nivel hipotaldmico, es decir, un compro-
miso mas extenso; dicha asociacion de PH y DI se ha reportado en el 27% de
los casos de LPSNC'.

Las opciones de tratamiento para el LPSNC incluyen corticoesteroides, quimio-
terapia y radiacion. La reseccion del linfoma no es una opcién de tratamiento
viable, excepto en aquellos con hernia cerebral debido al efecto de la masa.
Aunque el LPSNC es un tumor cerebral potencialmente curable en un paciente
inmunocompetente, el prondstico continua siendo poco favorable, con tiem-
pos de supervivencia que oscilan entre 15-45 meses en aquellos pacientes que
reciben tratamiento?, lo cual puede deberse tanto a la agresividad per se de
esta neoplasia, como al diagnostico tardio.
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Para concluir, es importante una adecuada sospecha clinica con el fin de es-
tablecer y planificar el tratamiento adecuado temprano que condicionard la
evolucion de este tipo de pacientes y su prondstico.
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Resumen

>

>
>
>
>

Sindrome de Ehlers-Danlos
Hiperlaxitud articular
Escala de Beighton
Aneurisma coronario
Rotura aneurismatica

El sindrome de Ehlers-Danlos es un grupo de trastornos hereditarios del tejido conectivo caracterizados
por hipermovilidad articular, hiperextensibilidad de la piel y fragilidad tisular. Presentamos a una mujer
de 37 anos que acudié a Urgencias por dolor toracico inespecifico. Como antecedentes, presentd hemo-
peritoneo masivo tras rotura aneurismética de hilio esplénico en el tercer trimestre de gestacion, 4 afos
antes del episodio actual. A la exploracién, destacaba hiperlaxitud articular y, en las pruebas de imagen,
la presencia de multiples aneurismas en diferentes localizaciones, entre ellos aneurismas coronarios. Fue
diagnosticada de sindrome de Ehlers-Danlos tipo IV o vascular tras identificar una mutacién en COL3A,
gen que codifica la proteina precursora del procolageno tipo |ll.

Keywords

Abstract

>

Ehlers-Danlos syndrome

Ehlers-Danlos syndrome is a group of inherited connective tissue disorders characterized by joint hypermobi-
lity, skin hyperextensibility and tissue fragility. We present a 37 year-old woman who goes to the emergency
department for nonspecific chest pain. As background, she presented massive hemoperitoneum after aneu-
rysmal rupture of splenic hilum in the third trimester of pregnancy, four years before the current episode. The
examination highlighted joint hyperlaxity and in the imaging tests the presence of multiple aneurysms in
different locations, including coronary aneurysms. She was diagnosed with Ehlers-Danlos syndrome type
IV or vascular after identifying a mutation in COL3A, a gene that encodes the precursor protein of type Il

cia', consecuencia de alteraciones en los genes que codifican el coldgeno.

Se pueden diagnosticar en funcién de la historia familiar y los criterios clinicos,

> Hyperlaxity
= Beighton Score
> Coronary aneurysms
> Aneurysmal rupture
procollagen.
= El sindrome de Ehlers-Danlos se caracteriza por hipermovilidad

articular, hiperextensibilidad de la piel y fragilidad tisular.
El tipo IV o vascular es una patologia rara que requiere un diagndstico

incluido el grado de afectacion de la piel, las articulaciones, el esqueleto y la
vasculatura’.

precoz con el fin de evitar complicaciones catastréficas.
Los aneurismas coronarios son una entidad rara que puede conducir

ainfarto de miocardio por trombosis, embolismo y ruptura espontanea.

Historia clinica

Introduccion

Presentamos el caso de una mujer de 37 afos de edad que acudié a Urgen-
cias por dolor centrotoracico opresivo y continuo, de 2 semanas de evolucién,

El sindrome de Ehlers-Danlos es un grupo heterogéneo de trastornos heredi-
tarios del tejido conectivo, relativamente raros, caracterizados por hipermovi-
lidad articular, hiperextensibilidad de la piel y fragilidad tisular. Se han descrito
un total de 13 subtipos, basados en los hallazgos clinicos y tipos de heren-

que aumentaba con la inspiracién y mejoraba con la flexién del tronco. Como
antecedentes, presentaba hemoperitoneo masivo tras rotura aneurismatica de
hilio esplénico en el tercer trimestre de gestacion, 4 afos antes del episodio
actual. No presentaba disnea, cuadro infeccioso concomitante ni presencia de
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otros sintomas. A la exploracién, destacaban hiperlaxitud articular llamativa en
miembros superiores, de predominio distal (Figura 1) y presencia de multiples
hematomas sin traumatismo previo. El resto de la exploraciéon fue completa-
mente anodina.

Figura 1. Hiperlaxitud articular en miembros superiores de predominio
distal

Pruebas complementarias

A su llegada a Urgencias, se realizd un electrocardiograma (ECG), donde des-
tacaba una rectificacion del segmento ST en cara anterolateral. En la analitica
de ingreso, se observo elevacion de creatina cinasa (CK) de 1.680 U/I (valores
normales: 24-192 U/l) y de troponina T de 224,5 pg/ml (considerdndose normal
hasta 14 pg/ml en nuestro laboratorio). Dados los hallazgos, se decidié ingreso
en planta de hospitalizacion para estudio.

El resto de la analitica, incluyendo hemograma, bioguimica y coagulacién,
estaba dentro de normalidad. Se solicité serologia de virus de la hepatitis B
(VHB) y virus de la hepatits C (VHQ), virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH), citomegalovirus (CMV), virus de Epstein-Barr (VEB), rubéola, herpes sim-
ple, Coxackie, Echovirus y Parvovirus, con resultado negativo. Serologia de sifilis
negativa. Se amplio la analitica con estudio inmunoldgico basico, incluyendo
anticuerpos antinucleares (ANA), anticuerpos anti-DNA, anticuerpos anti-ENA
(Sm, RNP, Ro, La), fracciones C3, C4 y CH50 del complemento, y determinacion
del factor reumatoide, todo dentro de la normalidad. Anticuerpos antifosfolipi-
dos (AAF) con resultado normal. La radiografia de térax no mostré alteraciones.
Asimismo, se realizd a su ingreso un ecocardiograma donde se excluyeron al-
teraciones importantes.

Ante la sospecha de sindrome coronario agudo, se inicié tratamiento antiagre-
gante y anticoagulante y, debido a los hallazgos en pruebas complementarias,
se realizd estudio coronariografico que mostrd segmentos aneurismaticos a ni-
vel del tronco coronario izquierdo, la arteria descendente anterior y circunfleja,
sin describirse estenosis asociadas.

La presencia de dilataciones aneurisméticas en una paciente joven, sin factores
de riesgo cardiovascular, nos planted realizar un diagndstico diferencial entre
las enfermedades con afectacién vascular, como la displasia fibromuscular,
el sindrome de Marfan, el sindrome de Loeys-Dietz o el sindrome de Ehlers-
Danlos. En este sentido, se completé el estudio vascular con angio-tomografia
computarizada (angio-TC) adrtica que mostré un aneurisma bilobulado y sa-
cular dependiente de la arteria carétida interna derecha de unos 11 mm de
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didmetro, asi como una marcada reduccion del calibre de la arteria carétida
interna derecha en su tercio medio de 5 cm de extensién que afectaba al 80%
del calibre (Figura 2). Asimismo, en la angio-TC adrtica se apreciaron aneuris-
mas en otras localizaciones, en la region distal de la arterial pancreaticay en la
arteria renal derecha. También se realizd angio-TC de coronarias, que confirmé
los hallazgos descritos en la coronariografia (Figura 3).

Figura 2. Se observa un aneurisma bilobulado y sacular dependiente de
la arteria carétida interna derecha, en su segmento supraclinoideo (flecha
roja), asi como una marcada reduccién del calibre de la arteria cardtida
interna derecha en su tercio medio (flecha azul)

Figura 3. Segmentos aneurismaticos del tronco coronario izquierdo y arteria
descendente anterior

Evolucion

La paciente evolucion6 favorablemente durante su estancia hospitalaria, sin
complicaciones mientras estaba ingresada. Fue valorada por Neurocirugia,
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decidiéndose la realizacién de arteriografia terapéutica, identificdndose un
aneurisma sacular bilobulado en carétida derecha. Tras liberacién de stent, se
observo una estenosis en la porcién media del stent que se remodeld. Se deci-
di6 tratamiento conservador para los aneurismas coronarios.

Diagnéstico

El diagnostico fue sindrome de Ehlers-Danlos tipo IV o vascular tras confirma-
cién con estudio genético mediante ultrasecuenciacion NGS (Next Generation
Sequencing) para la deteccién de una mutacion en el gen COL3A1 que codifica
la proteina precursora del procoldgeno tipo lll. Para el estudio genético, se re-
mitié muestra de ADN procedente de sangre periférica al laboratorio, confir-
mandose la mutacion en dicho gen.

Discusion y conclusiones

En el caso del sindrome de Ehlers-Danlos tipo IV o vascular, la herencia es au-
tosémica dominante y resulta de mutaciones en el procoldgeno tipo Ill. El 50%
de los casos aparece debido a mutaciones de novo®. En estos pacientes, la
piel es delgada y puede parecer trasltcida con un patrén venoso prominente.
Las anomalias esqueléticas incluyen acrogeria, caracterizada por la falta de gra-
sa subcutdnea en las extremidades distales y una apariencia facial particular
con ojos prominentes, cara y nariz delgadas, y orejas sin Iébulos*. La recesion
gingival es comun. Se puede ver estatura baja, pero no es tipica. Se ha repor-
tado pie zambo en el 12% de los neonatos y el 3% presenta dislocaciones con-
génitas de cadera’. El tipo vascular es potencialmente mortal, debido al riesgo
de rotura vascular o visceral espontanea (como el intestino y el Utero gravido).
La mortalidad materna durante el embarazo es aproximadamente del 12%,
aunque el parto a menudo no tiene complicaciones?. El 80% de estos pacien-
tes experimentan un evento vascular importante antes de los 40 anos®.

En cuanto a los aneurismas coronarios, son una entidad poco frecuente que
puede conducir a infarto de miocardio por trombosis, embolismo y ruptura
espontanea. Su incidencia varia entre el 1,5-5%, en las diferentes series de ca-
teterismos cardiacos®. Se definen como la presencia de una dilatacion focal
en un segmento arterial coronario que sobrepasa 1,5 veces el didmetro de los
segmentos coronarios adyacentes normales. Son diagnosticados mediante
coronariografia por sospecha de enfermedad coronaria obstructiva®’. La an-
giografia coronaria es el método mas utilizado para el diagndstico de los aneu-
rismas coronarios. Sin embargo, se estan utilizando métodos menos invasivos
para la evaluacion diagnostica y el seguimiento de dichos aneurismas, como
la TC multicorte, que puede proporcionar informacién con respecto a tamano,
forma, localizacion, nimero y presencia de calcificacion®. Para los aneurismas
sin estenosis asociadas, el tratamiento conservador con antiagregacion y an-
ticoagulacion oral de forma indefinida, junto con un adecuado control de los
factores de riesgo cardiovascular, es una de las opciones mas mencionadas en
la literatura®.

La ruptura arterial puede afectar a las arterias iliacas, esplénicas, renales o a la
aorta. Los aneurismas preexistentes rara vez se detectan antes de una ruptura.
El diagnostico se basa en las imagenes obtenidas por técnicas no invasivas y

en laidentificacién de una mutacién en el gen COL3A1 que codifica la proteina
precursora del procoldgeno tipo III™.

Presentamos un caso clinico de dolor toracico de etiologia poco frecuente.
Esimportante la identificacion precoz de estos enfermos y de las familias con
sindrome de Ehlers-Danlos, en aras de predecir futuras complicaciones con
el fin de evitarlas o tratarlas lo antes posible. El sindrome de Ehlers-Danlos
tipo IV es poco comun y, en parte debido a su rareza, el diagndstico, a me-
nudo, se realiza sélo después de una complicacion catastrofica o en un exa-
men post mortem. La presencia de aneurismas en diferentes localizaciones,
unido a los hallazgos en la exploracion fisica como la hiperlaxitud articular,
estratificado mediante la escala de Beighton, asi como la aparicién de he-
matomas frecuentes, nos hizo sospechar en una enfermedad del coldgeno,
concretamente la enfermedad de Ehlers-Danlos tipo IV o vascular. Se remitio
a la paciente a la Unidad de Genética, confirmandose la mutacion para dicha
patologia en el gen COL3AT.
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Sindrome de silla turca
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Mujer de 21 aflos que consultd por astenia y debilidad proximal en miembros inferiores, presentando
cifras de CPK elevadas en la analitica y electromiograma con signos de miopatia. En el estudio de la
misma, se diagnostico a la paciente de insuficiencia suprarrenal secundaria en relacién con un sindro-
me de la silla turca vacia. Como hallazgo atipico, destacaba la presencia de anticuerpos anticélulas su-
prarrenales positivos. Tras instaurar tratamiento con hidroaltesona oral, se objetivé mejoria progresiva
hasta la resolucién completa del cuadro clinico, con normalizacién de las cifras de CPK y del estudio
electromiogréfico.
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A 21 year-old female requests medical assistance for asthenia and proximal lower limbs weakness.
Through a blood test and electromyogram, it is stated that she has high CPK levels with signs of myopathy.
After completing the study, she is diagnosed secondary adrenal insufficiency with regard to empty sella
syndrome. As an atypical finding, the presence of positive anti-adrenal cells antibodies is highlighted. Af-
ter establishing treatment of oral hydroaltenose, a progressive improvement has been detected until the
complete solution of the clinical symptoms, as well as the normalization of the CPK levels and the elec-
tromyographic study.

turca vacia, con un debut atipico en forma de miopatia por hipocortiso-

El interés del caso clinico reside en la excepcionalidad, al confluir lismo.
varios aspectos atipicos en el diagnéstico de insuficiencia suprarrenal
secundaria, como son el debut en forma de miopatia, la presencia

de anticuerpos anticélulas suprarrenales y el diagndstico de sindrome
de la silla turca vacia.

Historia clinica

Introduccion

Mujer de 21 anos remitida a consulta para estudio de miopatia. Entre sus an-
tecedentes, destacaban tabaquismo, historia de migrafna y menstruaciones
irregulares, con estudio normal por parte de Ginecologfa. No tomaba medica-

La silla turca vacia es una entidad radioldgica que suele detectarse de forma ca-
sual al realizar una prueba de neuroimagen. Sin embargo, en ocasiones, puede
asociar diferentes manifestaciones clinicas, entre ellas, déficits hormonales, y es
entonces cuando hablamos de sindrome de la silla turca vacia.

A continuacion, presentamos el caso de una paciente con diagnéstico de
insuficiencia suprarrenal secundaria en relacién con un sindrome de la silla
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mentos ni productos de parafarmacia. La paciente referia cuadro de astenia y
debilidad progresiva de predominio en miembros inferiores de un afo y medio
de evolucién, con dificultad para levantarse de la silla y subir las escaleras. Re-
ferfa, ademas, pérdida ponderal involuntaria, no cuantificada. En la exploracién
fisica, destacaba debilidad proximal en miembros inferiores a la maniobra de
Gowers e hiporreflexia patelar bilateral, sin otras alteraciones. No hiperpigmen-
tacion cutdnea.
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Pruebas complementarias

Aporté una analitica de otro centro en la que presentaba CPK 510 U/l (< 190),
resonancia magnética (RM) de columna sin signos de compresion radicular,
y RM craneal sin hallazgos relevantes. Por Ultimo, estudio de enfermedad de
Pompe, patologia mitocondrial y metabolopatias con biopsia muscular ne-
gativa.

En nuestro centro, se solicitd una nueva analitica que confirmé cifras de
CPK elevadas, presentando ademas hipotiroidismo subclinico con TSH
7,26 pU/ml (0,55-4,78) y T4 libre 1,07 ng/dl (0,78-2,19), con autoinmuni-
dad tiroidea negativa. Se detectd, ademas, discreta coagulopatia y défi-
cit leve de proteinas C, S y polifactorial. El resto del estudio era normal,
incluyendo bioquimica basica, gasometria, estudio de autoinmunidad y
proteinograma.

Se realizd electromiograma/electroneurograma (EMG/ENG) que informé de
la presencia de rasgos miopaticos en territorios musculares de las extremi-
dades derechas, tanto a nivel proximal como distal, de intensidad moderada.
Se solicité también determinacion de niveles de cortisol basal, que resul-
taron muy bajos: 0,3 pg/dl (5-25). Mediante test de Synachten, se confirmo
el diagnéstico de insuficiencia suprarrenal (cortisol basal: 0,5 pg/dl; cortisol
30" tras ACTH: 1,15 pg/dl; cortisol 60" tras ACTH: 1,38 ug/dl).

Se amplié estudio con determinacion de hormonas hipofisarias, objetivan-
dose niveles de corticotropina (ACTH) indetectables, sin otros defectos.
Por otra parte, se detectd la presencia de anticuerpos anticélulas supra-
rrenales positivos a titulo 1:40. El resto del estudio de autoinmunidad
endocrinolégico resultd negativo. Se completd estudio con tomografia
computarizada de abdomen, que no mostré hallazgos patoldgicos, y RM
hipofisaria, en la que se identificé la glandula hipofisaria excavada, concava
y muy poco desarrollada, con liquido cefalorraquideo que rellena la regién
correspondiente, con tallo hipofisario centrado y no comprimido, hallazgos
compatibles con el diagnéstico de silla turca vacia (Figura 1).

Figura 1.Imagen de silla turca vacia en RM hipofisaria

Evolucion

Se inicid tratamiento con hidroaltesona oral a dosis de 10 mg en desayuno
y 5 mg en cena, con mejoria clinica progresiva hasta la resolucion completa
del cuadro clinico y ganancia ponderal de 7 kg en las 6-8 semanas posterio-
res. No precisé rehabilitacion fisica. En EMG/ENG seriados, se confirmé mejo-
ria progresiva en los signos de miopatia hasta la normalizacion del estudio.
Desde el punto de vista analitico, las cifras de CPK también se normalizaron 'y
se resolvid la coagulopatia (Tabla 1). Se ha realizado RM hipofisaria de con-
trol que muestra estabilidad de los hallazgos radiolégicos.

Parametro Valor (en momento | Valor (tras 8 semanas
(rango de referencia) de diagnéstico) de tratamiento)
CPK (< 190) 226 U/ 67 U/l
Cortisol (5-25) 0,3 ug/dl 0,5 pg/dl
APTT (25-35) 40 3265
Protefna C (70-140) 60% 113,4%
Protefna S (> 54) 43% 64%

Tabla 1. Evolucion de los parametros analiticos alterados tras la instauracion
del tratamiento sustitutivo con hidroaltesona

En la actualidad, la paciente permanece asintomatica y mantiene seguimien-
to en consultas con revisién anual.

Diagnéstico

- Insuficiencia suprarrenal secundaria a sindrome de la silla turca vacia.
- Miopatia y coagulopatia leve secundarias a hipocortisolismo.

Discusion y conclusiones

El déficit de glucocorticoides en la insuficiencia suprarrenal se relaciona con
sintomas como astenia o pérdida ponderal, con una prevalencia cercana al
100%, y mialgias en el 6-13% de los pacientes'. Normalmente, esto Ultimo
no se traduce en un patron de miopatia, pero existen algunas publicacio-
nes que relacionan los estados de hipocortisolismo y déficit de ACTH con
contracturas musculares en flexion y elevacion de las enzimas musculares
en sangre’*, como en nuestro caso. Con respecto a la coagulopatia asociada
a insuficiencia suprarrenal, no hemos encontrado referencias bibliograficas,
pero la resolucion de los defectos de coagulacion tras instaurar el tratamien-
to con hidroaltesona sugiere una relacién entre ambas entidades.

En cuanto a la etiologia de la insuficiencia suprarrenal, las cifras indetectables
de ACTH en plasma confirman un origen central, asi como la ausencia de
hiperpigmentacién cutdnea y de alteraciones ionicas, y el hecho de que la
paciente no ha precisado tratamiento sustitutivo con mineralocorticoides.
Los anticuerpos anticélulas suprarrenales sin especificidad no son de utilidad
en el diagnostico de enfermedad de Addison, a diferencia de los anticuerpos
dirigidos contra la enzima 21-hidroxilasa, que estan presentes en un 85-95%
de los pacientes frente al 0,5% de la poblacién sana. Por otra parte, mas de
la mitad de los pacientes con enfermedad de Addison presentan algtn otro
desorden autoinmune asociado, generalmente formando parte de los sin-
dromes poliglandulares autoinmunes (SPA)°. En nuestro caso, ante la certeza
de un origen central de la insuficiencia suprarrenal y, dado que el titulo de
anticuerpos fue bajo y no existia evidencia de patologia autoinmune aso-
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ciada, se decidié no ampliar el estudio con la determinacion de anticuerpos
especificos y mantener una actitud expectante.

Finalmente, queremos sefalar el papel de la silla turca vacia en el desa-
rrollo de la insuficiencia suprarrenal. La silla turca vacia es una descripcién
radioldgica, consecuencia de la herniacion de la subaracnoides hacia el
interior de la silla y que asocia aplanamiento hipofisario en grado variable.
Puede ser secundaria a una patologia hipofisaria (isquémica, tumoral...)
o primaria, cuya causa es desconocida, como sucede en nuestro caso, aun-
que parece que podria relacionarse con fluctuaciones en la presion intra-
craneal y cambios en el volumen hipofisario (fundamentalmente durante
la gestacion).

La silla turca vacia primaria suele ser un hallazgo incidental (prevalencia
8-35%), pero en ocasiones asocia manifestaciones clinicas: es lo que se cono-
ce como sindrome de la silla turca vacia, que suele presentarse en mujeres
con sobrepeso, y cuyos sintomas mas frecuentes son cefalea (85%), pérdida
de agudeza visual (30%) e irregularidades menstruales (40%). Hasta un 19%
presenta trastornos hormonales: el déficit de GH es el mas frecuente, seguido
del déficit de ACTH, TSH y gonadotropinas®; es infrecuente el panhipopitui-
tarismo. Un 7-10% presenta hiperprolactinemia, constituyendo en algunas
series el hallazgo endocrinolégico mas frecuente’.

El manejo de estos pacientes requiere vigilar la aparicion de signos de hiper-
tensién intracraneal, y su tratamiento en caso de confirmarse, asi como el tra-
tamiento del hipopituitarismo y dietético para favorecer la pérdida de peso.
Se han descrito en este perfil de pacientes defectos en algunos genes que
intervienen en la organogénesis hipofisaria (Pit-1 y PROP1)8, pero no existen
recomendaciones respecto a la indicacion de estudio genético.

En el caso de nuestra paciente, la historia de cefalea e irregularidades mens-
truales junto con el déficit de ACTH confirmaban el sindrome de la silla turca
vacia. Los episodios de cefalea que presentaba la paciente eran ocasionales,
de intensidad leve, con buena respuesta a analgesia estandar y sin defectos

@l Grupo (TO
'. Editorial

visuales asociados, por lo que no se ha realizado estudio dirigido a descartar
hipertension intracraneal. La paciente continta con tratamiento sustitutivo
hormonal y mantiene seguimiento periédico en consultas.
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Palabras clave Resumen

> Mieloneuropatia

= Déficit de cobre

La mieloneuropatia asociada a la deficiencia adquirida de cobre es una rara entidad que ha sido descrita en
varias especies y, recientemente, en humanos, con mucha variabilidad en su forma de presentacion, habi-
tualmente acompanada de anemia y leucopenia. Se han informado casos entre 30-82 afos. La mitad de los
casos son por malabsorciéon secundaria a cirugia resectiva gastrica, apareciendo la sintomatologfa incluso
afios después, similar a la provocada por déficit de vitamina B, ,. Hay casos idiopaticos, como el que presen-
tamos, que mejord clinica y analiticamente con suplementos subcutaneos de cobre histidina.

Keywords

Abstract

> Myeloneuropathy
= Copper deficiency

Myeloneuropathy associated with acquired copper deficiency is a rare condition that has been detected
in several species and, recently, in humans, with much variability in its form of display, and usually with
anemia and leukopenia. Cases have been reported on people between 30-82 year-old. Half of the cases are
due to secondary malabsorption of the gastric resection surgery, with symptomatology appearing even
years later. These symptoms are similar to those caused by vitamin B, deficit. There are idiopathic cases,
like the one we are presenting, where the patient improved both clinically and analytically by administra-
ting subcutaneous copper histidine supplements.

Historia clinica

> El déficit de cobre debe estar en nuestra bateria diagnostica
por su variable expresion clinica hematoldgica y neurolégica.

> Nuestro caso aporta una opcion terapéutica novedosa y mas comoda
para el paciente, con buenos resultados y tolerancia sin efectos

secundarios.

Varén de 53 afos, ex fumadory con valvula adrtica bicispide. Sin antecedentes
familiares de interés. En 2009, se le diagnostico Ulcera gastrica por Helicobac-
ter pylori con erradicacion exitosa, pero, desde entonces, presentd despefos

Introduccion

diarreicos sin relacion con la ingesta que aparecian de forma irregular. Unos
meses después, comenzaron calambres y espasmos en miembros inferiores en
cualquier posicion en reposo, que mejoraban con la actividad, intensificandose
por la tarde e interfiriendo en el suefo. Se le diagnostico sindrome de piernas

El cobre (Cu) es un elemento esencial para el correcto funcionamiento del
organismo, sobre todo para el sistema nervioso. Aunque su mecanismo
de accidén no se conoce completamente’, si se sabe que es un elemen-
to crucial para la accion de las enzimas que intervienen en los procesos
del sistema nervioso, como la superdxido dismutasa y la ceruloplasmina?.
Se ha reconocido recientemente que la deficiencia adquirida de cobre cau-
sa una mielopatia en humanos®. Las manifestaciones neuroldgicas de la de-
ficiencia de cobre suelen acompafarse, aunque no siempre, de trastornos
hematoldgicos como anemia y leucopenia.

inquietas, sin mejorfa terapéutica.

Posteriormente, en 2011, fue ingresado a raiz de un cuadro agudo febril
con mialgias generalizadas, tos, hemoptisis, cefalea, vision oscilante, pares-
tesias en la punta de los dedos de los pies, con sensacion de pérdida de
memoria y concentracion. Se detectaron, como Unicos hallazgos explora-
torios de interés, hiporreflexia generalizada y nistagmo en la mirada a la
derecha, mioclonfas en gemelos con marcha normal y fondo de ojo sin
anillo de Kayser.
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Pruebas complementarias

Se realizaron las siguientes pruebas complementarias:

« Hemograma normal con frotis normal. Bioquimica hepdtica, renal, sodio,
potasio, calcio, fésforo, magnesio y acido Urico normales.

+ Cortisol, hormona adrenocorticotropa, parathormona, hormona tiroesti-
mulante, hemoglobina glicosilada, vitamina B, , y folico normales. Proteino-
grama, cuantificacion de inmunoglobulinas normales.

+ Cadenas ligeras en sangre y orina de 24 horas normales.

- Radiografia de térax, abdomen y tomograffa computarizada torécica sin
hallazgos.

+ Fibrobroncoscopia con estudios histolégicos, citolégicos y lavado bron-
quioalveolar normales.

«  Electroneurograma y electromiograma que demostraron polineuropatia
sensitiva leve inespecifica.

« Niveles de plomo, mercurio, aluminio, zinc y arsénico dentro de la norma-
lidad.

+ Cuantificacién de é4cido lactico basal y tras ejercicio normales.

+ Niveles de cobre 51 pg/dl (70-140 pg/dl) y ceruloplasmina baja 9,7 mg/dl
(20-60 mg/dl). Cupruria en orina de 24 horas repetidamente normal.

« Creatinfosfocinasa y aldolasa normales.

« Serologfas de VIH 1y 2, virus de la hepatitis B y C, citomegalovirus, Epstein-
Barr, Ites, Coxiella, rickettsias, Echinococcus y parvovirus B negativos para
infeccion activa o aguda. Pardsitos en heces negativos.

«Anticuerpos antinucleares, anticuerpos antifosfolipidos, anticitoplasma de
neutrofilo, anticélulas parietales y antifactor intrinseco, antipéptidos citru-
linados negativos y negatividad de anticuerpos onconeuronales (anti-Yo,
anti-Hu, anti-ri, antifisina, CV2/CRMPS, Ma2/TA, Tr, gangliésidos GM1, GA1b,
GQ1b, asialogangliésidos, anticanales de calcio).

+ Negatividad de estudio de porfirinas, crioglobulinas y tocoferoles.

«  Calprotectina en heces normal.

+Anticuerpos antigliadina, antiendomisio, antitransglutaminidasas negati-
vos, con haplotipo DQA105 positivo, pero con endoscopia y biopsias duo-
denales distales sin alteraciones.

« Colonoscopia normal; biopsias con edema ligero y eosinofilia, diagnésticas
de colitis eosinofilica con estudio de alérgenos que demostrd ser produci-
da por leche de vaca no Igk mediada.

+ Resonancia magnética cerebral y de columna completa normal.

En varias ocasiones, a partir de 2012, consultd de forma urgente por déficit
visual brusco en ojo derecho con miodesopsias, sin hallazgos exploratorios por
parte de Oftalmologia, tomografia cerebral y una ecografia Doppler de troncos
supraadrticos normales.

En ENG de control, mantenia PNP sensitiva, axonal en grado muy leve, que se man-
tuvo en estudios posteriores. En 2013, se realizaron potenciales evocados visuales
con lentificacion de conducciones en nervio éptico derecho de grado leve.

Evolucion

Ante el diagndstico de neuropatia por déficit de cobre idiopética y de colitis
eosinofilica por leche no IgE mediada, se traté al paciente con cobre, adminis-
trado por via oral, y se suprimid la leche. Mejord la diarrea, pero no la cupremia
ni la clinica neuroldgica. En un principio, se pautd gluconato de cobre, sin ob-
tener respuesta. Posteriormente, se pautod sulfato de cobre. Aunque esta sal
se considera de eleccidn para las deficiencias de cobre, el paciente tampoco
presentd mejoria de los niveles de cobre en sangre y mantuvo la misma clinica,
a pesar de tomar también suplementos de cacao natural, que también contri-
buye al aporte de cobre.
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Dada la falta de respuesta a la via oral, decidimos su administracion parenteral
con cobre histidina (cloruro de cobre dihidratado 0,295 g % + histidina L base
0,564 g %). Se administré un vial diario subcutaneo. El cobre histidina se pue-
de administrar tanto por via intravenosa como subcutanea. Decidimos utilizar
esta Ultima por ser méas comoda para el paciente y favorecer su administracion
en el domicilio. Tras la administracion de 30 ampollas, el paciente normalizé los
niveles de cobre y experimentd una mejoria clinica sin presencia de efectos
secundarios.

Una vez alcanzados los niveles normales de cobre, procedimos a su retirada
para comprobar la duracién del efecto. Siguid con controles periddicos y, a
los 2 meses, se detectaron de nuevo niveles bajos de cobre con reaparicion
de la sintomatologia, por lo que decidimos continuar con la administracion
subcutanea. De nuevo, se obtuvo elevacion progresiva de cobre y mejora sin-
tomatolodgica, manteniéndose asi en la actualidad.

Discusion y conclusiones

La neuropatia por déficit de cobre estd bien documentada en cuanto a su
expresividad clinica, pero no tanto las causas que lo provocan, pues, en un
porcentaje de casos no desdenable, se desconoce la causa de ese déficit*>,
como es nuestro caso, en el que podemos pensar que se trata de un déficit de
transporte intracelular del cobre. Quizé aqui juegue un papel algun trastorno
de proteinas condicionadas genéticamente, como sucede en el sindrome de
Menkes.

No existe un claro consenso respecto al tratamiento para reponer el cobre y
alcanzar niveles éptimos. Dos puntos importantes en el tratamiento son el
tipo de sal que se utilice y la via de administracién, en caso de compromiso
de la via oral. La sal de eleccién suele ser el sulfato de cobre, ya que pro-
porciona buenos resultados cuando se administra por via oral®. Si existiera
compromiso de esta via, se podria usar la forma de histidinato de cobre por
via intravenosa o subcuténea, ya que es la forma en la que el cobre atraviesa
la barrera hematoencefélica. De hecho, varios estudios han demostrado que
el histidinato de cobre es un buen tratamiento paliativo en pacientes con
enfermedad de Menkes®’.

Se han llevado a cabo experimentos en tejido hepatico que han demostrado
que la L-histidina aumenta la captacién de cobre por los hepatocitos. Ade-
mas, estudios in vitro demuestran un aumento de la entrada del cobre en el
tejido cerebral de mamiferos®, favoreciendo su liberacién y estando dispo-
nible para las enzimas dependientes de este elemento. Por ello, se planted
tratar al paciente con histidinato de cobre por via parenteral. El histidinato
de cobre no se encuentra comercializado en Espafa, pero se puede elaborar
como férmula magistral. Dado que se trata de un uso off label, solicitamos
la correspondiente autorizacion a la Comisién de Uso Compasivo para su
utilizacion.
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Palabras clave

Resumen

> Linfogranuloma venéreo
> Adenopatia
> Granulomas necrotizantes

Ellinfogranuloma venéreo es una enfermedad con un importante aumento de prevalencia en Espafa en los
ultimos afnos, de forma que debe tenerse en cuenta en el cribado de enfermedades de transmisién sexual.
En este caso, se muestra un paciente con presencia Unicamente de una adenopatia inguinal unilateral que
negaba relaciones sexuales de riesgo. Tras el estudio histolégico de la adenopatia, que mostraba granulo-
matosis, y tras descartar tuberculosis, entre otras entidades, se solicitd serologia de Chlamydia trachomatis,
que resultd positiva, con buena respuesta clinica y seroldgica al tratamiento.

Keywords

Abstract

> Lymphogranuloma venereum
> Adenopathy
> Necrotizing granulomas

Lymphogranuloma venereum is a disease with a significant increase in prevalence in Spain in recent years,
so it must be taken into account in the screening of sexually transmitted diseases. In this case, a patient
with the presence of a unilateral inguinal adenopathy that denied risky sexual relations is shown. After the
histological study of the adenopathy, which shows granulomatosis, and discarding tuberculosis, among
other entities, Chlamydia trachomatis serology was requested, being positive, with a good clinical and
serological response to the treatment.

unilateral y que puede acabar produciendo abscesos. En esta segunda fase,

> Se ha producido un notable aumento de casos de linfogranuloma
venéreo en nuestro pais en los Ultimos afnos, coincidente con la
consideracion de enfermedad de declaracién obligatoria de esta

entidad desde 2015.

> Hay que incluir el cribado de Chlamydia trachomatis ante la sospecha

también suelen producirse sintomas sistémicos, como fiebre o artromialgias.
En los casos de exposicion rectal, también destaca la presencia de proctitis,
con otra clinica asociada, como rectorragia o exudados purulentos anales, que
obliga al diagnéstico diferencial con otras entidades, como la enfermedad in-
flamatoria intestinal.

de una enfermedad de transmision sexual, mas aun en los casos de
afectacion anorrectal y adenopatica.

Introduccion

Esta enfermedad era poco frecuente en Europa a principios del siglo XXI, y la
mayorfa de casos venian importados del trépico. Desde entonces, la propor-
cién ha aumentado, sobre todo en hombres que mantienen sexo con hom-
bres, entre 35-44 afos y, mas aun, si son portadores del virus de la inmunode-
ficiencia humana (VIH)"2, enfermedad de declaracién obligatoria en muchos

El linfogranuloma venéreo (LGV) es una infeccién de transmisién sexual cau-
sada por Chlamydia trachomatis, concretamente por los serovares L1, L2 y L3,
siendo el mas frecuente L2b. Clinicamente, la enfermedad consta de una serie
de fases sucesivas, pudiendo llegar a producir, segun el lugar de inoculacion,
una enfermedad inguinal o un sindrome anorrectal. La primera fase se produce
durante el primer mes postexposiciéon, con la aparicion de una papula indo-
lora en muchas ocasiones inadvertida. La segunda fase tiene lugar unas 2-6
semanas después, con la inflamacion de los ganglios regionales, generalmente
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paises de Europa desde 2008 y, finalmente, en Espafia desde 2015.

Historia clinica

Varén de 46 afios con Unicos antecedentes de dislipemia y amigdalectomia
en lainfancia que fue derivado a consultas de Medicina Interna para estudio
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de una adenopatia a nivel inguinal izquierdo. El paciente referfa la aparicion
de dicha adenopatia unos 4 meses antes, siendo dolorosa a la palpacion y
acompanandose de sensacion distérmica ocasional, sin llegar el paciente a
termometrarse. También reconocia habito asténico durante dichos meses,
con pérdida de peso subjetiva no cuantificada, aunque recuperada en las
semanas previas a la consulta. Negaba tanto secreciones peneanas o disuria
(aunque sf reconocia haber presentado puntualmente dificultad para ini-
ciar la miccién), como cambios en habito intestinal y relaciones sexuales
de riesgo.

A la exploracion, presentaba constantes en rango, con tension arterial 111/60
mmHg, frecuencia cardiaca 80 Ipm y un indice de masa corporal de 30. Cons-
ciente y orientado en tres esferas, bien hidratado y perfundido, buena colora-
cion mucocuténea. Destacaba la presencia de una adenopatia a nivel inguinal
izquierdo, redondeada y mévil, de 1 cm de tamafo aproximadamente, y do-
lorosa al roce.

Pruebas complementarias

A su llegada a consultas, el paciente aporté una analitica con bioquimica
sin alteraciones y hemograma con leucocitos en limite alto de la normali-
dad (9.530 leucocitos/pl) a expensas de monocitos, y ligero ascenso de VSG
(42 mm/h). Aportd en su primera visita una ecografia de partes blandas soli-
citada desde Atencién Primaria, que confirmaba la presencia de adenopatias
inguinales y en cadena iliaca izquierda de aspecto patolégico, recomendan-
dose la realizacién de biopsia ganglionar, con resultado de granulomatosis
necrotizante BAAR (bacilos acido alcohol resistentes) negativa, sin observar-
se signos histolégicos de malignidad, también aportado por el paciente.

Se decidié ampliar el estudio con serologias de VIH, virus de hepatitis By C,
lUes y Leishmania, que resultaron negativas, y virus de Epstein-Barr pasado.
Autoinmunidad y enzima conversora de angiotensina negativas. Para comple-
tar el estudio, se realizd tomografia computarizada (TC) toracoabdominopél-
vica, sin hallarse adenopatias a otros niveles, decidiéndose finalmente realizar
una biopsia quirdrgica de la adenopatia, de nuevo con resultado de granulo-
matosis necrotizante con células gigantes multinucleadas (Figura 1), siendo
finalmente tanto el cultivo de Lowenstein como la medicion de interferdn
gamma (IGRA) negativos.

En la revision de los resultados, el paciente persistia con astenia y con la explo-
racién inguinal sin cambios respecto a la inicial. Reinterrogando de forma di-
rigida ante la negatividad de las pruebas realizadas, el paciente admiti¢ haber

mantenido relaciones de riesgo recientemente. Se decidié por ello ampliar el
estudio con serologia de Chlamydia trachomatis, presentando IgM positiva y
llegdndose asi al diagndstico de LGV.

Evolucion

Se inici6 antibioterapia con doxiciclina a dosis de 100 mg/12 h durante
21 dias. Se procedié a la declaracion de la enfermedad (como viene esta-
blecido desde 2015 en nuestro pais) y se informé al paciente de la nece-
sidad de informar a su pareja sexual del diagnéstico para realizar estudio
clinico-serolégico.

Acudio a revision 6 meses después, encontrandose asintomdtico y sin nuevas
alteraciones a nivel inguinal. Se realizd entonces una nueva ecografia, en la
cual Unicamente persistian dos ganglios, disminuidos de tamaro respecto a
ecograffas previas. Semanas mas tarde, se realizd el control serolégico del pa-
ciente, con negativizacién de IgM para Chlamydia, considerandose al paciente
curado de su enfermedad.

Diagnéstico
LGV por Chlamydia trachomatis.
Discusion y conclusiones

El LGV es una enfermedad de transmision sexual cuya frecuencia estd au-
mentando en los Ultimos anos, alcanzando cifras anuales en Europa por en-
cima de los 1.500 casos desde 2015*°, cuando se consideré enfermedad de
declaracién obligatoria en Espana. En nuestro pafs, las cifras llegan a mas 700
casos desde entonces, con afectacion en siete comunidades auténomas di-
ferentes. Esto motiva la necesidad de considerar esta enfermedad cuando se
realiza el despistaje de enfermedades de transmision sexual, principalmente
en pacientes que presentan adenopatias inguinales® o afectacién anorrectal
(tales como rectorragia, secrecion purulenta o tenesmo). De los casos noti-
ficados en los Ultimos anos en Espafa, es precisamente la afectacion ano-
rrectal la mas frecuente, causada en la practica totalidad de los casos por el
serovar L2b°.

En el caso expuesto, se presentaron
dificultades para llegar al diagnostico,

principalmente por partir de un diag-
néstico histolégico, ademds de no
presentarse la enfermedad en su forma
mas frecuente, y la negativa del pacien-
te a comunicar haber mantenido rela-
ciones sexuales de riesgo. Esto ultimo
es el principal factor de riesgo para ad-
quirir Chlamydia trachomatis, junto con
la presencia de enfermedades de trans-
mision sexual previas, principalmente
VIH, que el paciente del caso expuesto
no presentaba.

Figura 1. Tejido fibroconectivo con inflamacion crénica moderada, reaccién granulomatosa crénica con extensa
necrosis y células gigantes multinucleadas dispersas. Se realizé técnica Ziehl-Neelsen, con la cual no se identificaron

BAAR
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La presencia de granulomas necro-
tizantes obliga siempre a descartar
enfermedad tuberculosa, entre otras
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entidades, como se realizd en este caso. Una vez descartada esta posibi-
lidad, y teniendo una imagen anatomopatolégica compatible, se decidid
descartar LGV mediante serologfa debido a la sensibilidad de esta prueba,
ademas de su sencillez y disponibilidad, a diferencia de la reaccién en ca-
dena de la polimerasa (PCR), Unicamente disponible en algunos centros.
La posibilidad de afnadir certeza al diagnéstico confirmando seroconver-
sién a IgG, como se realizd en el caso expuesto, es otro aspecto a favor de
la serologia.

Una vez alcanzado el diagnostico, hay que iniciar tratamiento de forma
temprana, eligiendo doxiciclina en dosis de 100 mg/12 h durante 21 dfas,
y quedando como alternativas eritromicina o azitromicina’. Cumplido el
ciclo antibiético, ademéas de la comprobacion seroldgica de curacion,
se recomienda el despistaje en los companeros sexuales del paciente
afecto.

El aumento de frecuencia de la enfermedad ha llevado a plantearse la po-
sibilidad de un cribado poblacional. Hasta ahora, Unicamente se considera
en pacientes con VIH positivo, en los que es mas frecuente la infeccion por
Chlamydia trachomatis. Sin embargo, se recomienda en las Ultimas gufas
clinicas de esta enfermedad realizar estudio sistematico mediante serolo-
gia de LGV en hombres que mantengan sexo con hombres que refieran
practicas anales receptivas en los 6 meses previos.

En el resto de casos, incluyendo pacientes VIH negativo, ain no hay estu-
dios que justifiquen la realizacién de una prueba de cribado de LGV.
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Sindrome hemofagocitico
Enfermedad de Still

del adulto

Fiebre

Ferritina

Hemofagocitosis

Rash

Esplenomegalia

Dentro del diagndstico diferencial de los sindromes febriles de duracion intermedia-larga, es nece-
sario incluir el sindrome hemofagocitico, una entidad rara y potencialmente mortal debido a la hi-
peractivacion inmune. Se caracteriza por una clinica sepsis-like y en él se observa hemofagocitosis
(ingestion de células sanguineas y sus precursores por macréfagos). Puede ser primario o secundario
a alguna enfermedad, como una infeccién o una neoplasia, como entidades mas frecuentes, o a una
enfermedad autoinmunitaria, como la enfermedad de Still del adulto, como en nuestro caso. Para
poder iniciar un tratamiento dirigido debemos sospechar el sindrome hemofagocitico, asi como su
causa. Es fundamental un diagnoéstico precoz debido a su gravedad y la mortalidad que conlleva un
retraso en el tratamiento.

Keywords

Abstract
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Hemophagocytic syndrome
Adult-onset Still's disease
Fever

Ferritin

Hemophagocytosis

Rash

Splenomegaly

It is necessary to include the hemophagocytic syndrome within the differential diagnosis of intermediate-
long febrile syndrome. This is a rare and life-threatening entity due to immune hyperactivation. It is cha-
racterized by sepsis-like manifestations and it shows hemaphagocytosis (ingestion of blood cells and their
precursors by macrophages). It can be primary or secondary to some disease, such as an infection or a
neoplasia, as more frequent entities, or to an autoimmune disease, such as the adult-onset Still’s disease,
as it was in our case. The secondary entities must be searched for to start the targeted treatment. It is es-
sential an early diagnosis of hemophagocytic syndrome due to its severity and the mortality resulting from
a delay in treatment and to the low incidence.

HScore (Tabla 1) y su manejo requiere un diagnéstico precoz, tratamiento

El sindrome hemofagocitico es una causa rara de sindrome febril

de soporte, fundamentalmente con esteroides, y diagnosticar y tratar la
causa inicial o tratar la patologia desencadenante.

de larga duracién, normalmente secundaria en adultos

a una enfermedad que hay que buscar.
Es un sindrome potencialmente mortal que requiere inicio precoz
del tratamiento, aunque su diagndstico, en ocasiones, es complejo.

La ESA es la forma adulta de la artritis idiopatica juvenil, una rara enferme-
dad autoinflamatoria, con clinica sistémica y articular, que se diagnostica
con la suma de criterios clinicos y analiticos y también es tratada en prime-

Introduccion

ra linea con esteroides.

Debido a la potencial gravedad, la baja incidencia del SH y la posibilidad
de superposiciéon clinica con las enfermedades a las que es secundario,

El sindrome hemofagocitico (SH) es una entidad rara y grave producida por
hiperactivacion inmune, que conlleva una actividad macrofagica descon-
trolada. Puede ser primario/genético, propio de la infancia, o secundario
a infecciones, neoplasias o enfermedades autoinmunes, en ese orden de
frecuencia, incluida entre estas ultimas la enfermedad de Still de adulto
(ESA)™>8. El diagnostico del SH se realiza segun los criterios HLH-2004 o del

nuestro objetivo es intentar fomentar la alta sospecha clinica del SH. Pre-
sentamos un caso de SH secundario a ESA donde se solaparon ambas enti-
dades y fue preciso distinguir los procesos e iniciar tratamiento de soporte
y anti-IL6 para su control. Queremos hacer hincapié en la importancia de
hacer un diagnéstico y tratamiento precoz del SH por su elevada morta-
lidad.
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Criterios diagnésticos HLH-2004 |

1. Diagndstico molecular de mutaciones patoldgicas para SH
2. Cumplir 5 de los siguientes 8 criterios:
a. Fiebre
b. Esplenomegalia
c.  Ferritina > 500 ng/ml
d. Citopenias > 2 lineas:
I Hemoglobina < 9 g/dI
Il Plaquetas < 100 x 10%/I
lll. Neutréfilos absolutos < 1.000/1

e. Triglicéridos > 265 mg/dl o fibrinégeno < 1,5 g/I

f. Hemofagocitosis en médula 6sea, bazo o ganglios linfaticos
g. Bajaonulaactividad de células NK

h.  CD25 soluble > 2.400 U/ml

HScore

Presencia de inmunodepresion (no: 0 puntos; si: 18 puntos)

Fiebre (< 38,4 °C: 0 puntos; 38,4-39,4 °C: 33 puntos; > 39,4 °C: 49 puntos)
Organomegalias (no: 0 puntos; esplenomegalia o hepatomegalia: 23 puntos;
esplenomegalia y hepatomegalia: 38 puntos)

Triglicéridos (< 1,5 g/I: 0 puntos; 1,5-4: 44 puntos; > 4: 64 puntos)

Ferritina (< 2.000 ng/ml: 0 puntos; 2.000-6.000: 35 puntos; > 6.000: 50 puntos)
Aspartato aminotransferasa (< 30: 0 puntos; > 30: 19 puntos)

Fibrinbgeno (> 2,5 g/I: 0 puntos; < 2,5: 30 puntos)

Citopenias (1 linea: 0 puntos; 2 lineas: 24 puntos; 3 lineas: 34 puntos)
Hemofagocitosis en aspirado de médula ésea (no: 0 puntos; si: 35 puntos)

Se establece el diagnostico si se cumplen los criterios 1 0 2

Score entre 0-337. Cuanto mayor, mayor probabilidad de SH, ademas de
ofrecerla en porcentaje
Se puede calcular en: saintantoine.aphp.fr/score

Tabla 1. Criterios diagnosticos HLH-2004 y HScore para el diagnostico de SH2?

Historia clinica

Mujer de 71 afos que llegd a Urgencias por caida en domicilio. Como an-
tecedentes personales presentaba hipertension arterial, fibrilacién auricu-
lar paroxistica anticoagulada con warfarina y tromboembolismo pulmonar
15 afos antes secundario a inmovilizacion por cirugia protésica de rodilla,
sin habitos toxicos conocidos.

Referfa caida accidental, no presenciada, con pérdida de control de esfin-
teres y posterior desorientacién, sin poder precisar si habia sufrido pérdida
de consciencia, movimientos involuntarios o traumatismo craneoence-
falico. Relataba ademds un cuadro de fiebre de hasta 39 °C, odinofagia,
artromialgias, malestar general, cefalea y disuria de 1 mes de evolucion.
En ese periodo de tiempo habfa estado en tratamiento con azitromicina
y amoxicilina-clavuldnico sin mejoria.

A la exploracion destacaba impresion de malestar general, inflamacion
y dolor del carpo derecho, dolor de hombro derecho con movilidad activa
casi nula, pasiva de hasta unos 45° limitada por el dolor para la abduccién
y dolor a la palpacién a nivel de la corredera del tendén del biceps, con
auscultacion, abdomen y miembros inferiores anodinos.

Analiticamente destacaban leucocitos 15,09 x 10%I (normal 4-11,5) con
87,6% de neutréfilos, aspartato transaminasa (AST) 105 U/I (13-40), alanina
transaminasa (ALT) 129 (7-40), gamma glutamiltransferasa (GGT) 411 U/I
(5-55), fosfatasa alcalina 316 U/I (45-117), con bilirrubina normal y proteina
C reactiva (PCR) 373 mg/| (< 5), mientras que en la tira de orina aparecie-
ron dos cruces de proteinas e indicios de hematies. Radiografia de térax
normal.

Fue ingresada como un sindrome febril de larga duracién sin foco claro, a
estudio. Al inicio se tratd como una infeccién del tracto urinario con ce-
ftriaxona, sin mejoria. Este hecho obligd a replantear el diagndstico, sos-
pechando un proceso autoinmunitario. Se inicid corticoterapia oral y se
cambi6 a piperacilina-tazobactam por aparecer clinica digestiva en forma
de dolor abdominal.

Durante toda la evolucién los cultivos (sangre, orina, heces) fueron nega-
tivos. Tras replantear el diagnostico se recibieron los siguientes resultados
analiticos: ferritina > 40.000 ng/ml (8-252 ng/ml) e hipertrigliceridemia de
249 mg/dl (20-200 mg/dl) y empeoramiento del perfil hepético.
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Se realizaron ecocardiografia transtordcica y ecografia de abdomen, que
resultaron normales, y una tomografia computarizada (TC) de térax y ab-
domen, en la que el Unico hallazgo fue una ligera esplenomegalia. En ese
momento se comenzd a pensar en un SH, por lo que se inicié, con la sos-
pecha y HScore de 185 (probabilidad del 74,6%) y HLH-2004 con cuatro
de los cinco criterios minimos, pulsos de metilprednisolona intravenosa e
inmunoglobulinas durante 5 y 3 dfas, respectivamente. Se continué poste-
riormente con corticoterapia oral y hubo leve mejorfa de la clinica articular
y leve descenso de ferritina, aunque persistieron la fiebre y el quebranta-
miento del estado general. Se realizé biopsia de médula ¢sea que no fue
diagnostica.

Durante su hospitalizacion empezé con disminucion de la agudeza visual,
y fue valorada por Oftalmologia, con el diagnéstico de queratitis herpética
bilateral. Se inici6 aciclovir intravenoso durante 2 semanas hasta la reso-
lucion del cuadro oftalmoldgico, pero sin mejoria de la clinica sistémica.
Se investigd una neoplasia oculta y como la TC de térax y abdomen era
negativa se realizd una tomografia por emision de positrones-TC (PET-TC)
en la que aparecieron poliadenopatias hipermetabdlicas supra e infradia-
fragmaticas e incremento metabdlico esplénico compatibles como pri-
mera posibilidad con linfoma de bajo grado sin poder descartar patologia
neoplasica o inflamatoria sistémica. Se realizé biopsia de la adenopatia de
mayor significacién, siendo negativa para linfoma.

Aparecié un nuevo sintoma en este punto del estudio, un rash no prurigi-
noso en tronco (Figura 1). Con este dato, se sospechoé ESA al cumplir sus
criterios diagnosticos®. Se inici¢ tratamiento con anakinra, persistiendo la
fiebre y el malestar general, anemizandose hasta llegar a una hemoglobina
de 6,5 mg/dl.

En ese momento se intentd yugular el SH con ciclosporina, acompafiada
de inmunoglobulinas intravenosas, quedandose afebril y mejorando pro-
gresivamente de las artromialgias y la astenia (Figura 2). Tras el inicio de la
ciclosporina se realizd una nueva biopsia de médula ésea en la que se ob-
servd hemofagocitosis, cumpliéndose en ese momento el quinto criterio
HLH-2004 y un HScore de 220 (probabilidad del 96,27 %). Todo el estudio
microbioldgico resulté negativo, salvo IgG para virus de Epstein-Barr, cito-
megalovirus y virus herpes simple.

Desde el inicio de la ciclosporina, la paciente se ha mantenido sin fiebre y,
actualmente, 20 meses después del diagndstico, continla tratamiento de
mantenimiento con ciclosporina y anakinra.
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Figura 1. Rash

Temperatura °C

——Temperatura °C

—— Ferritina (ng/dl)

@ Inicio de metilprednisolona e inmunoglobulinas

Inicio de anakinra

@ Inicio de ciclosporina e inmunoglobulinas

Figura 2. Evolucién clinico-analitica
Diagnéstico

+ Sihdrome hemofagocitico secundario a enfermedad de Still del adulto.
Queratitis herpética bilateral.

Discusion

El SH es una entidad rara y potencialmente mortal que se produce por la
hiperactivacién inmune y la liberacion masiva de citoquinas inflamatorias,

Rev Esp Casos Clin Med Intern (RECCMI). 2020 (Abr); 5(1): 27-30

que conlleva una actividad macrofdgica descontrolada. Se manifiesta de
forma sepsis-like, con hemofagocitosis, disfuncion celular, fiebre alta, cito-
penias, hiperferritinemia, organomegalias, disfuncién neuroldgica o ede-
mas, que puede conllevar un fracaso multiorganico' 8. Se trata de una en-
fermedad grave donde la muerte se presenta en el 24,5-74,8% de los casos®.
Puede ser, bien primario/genético, mas propio de la infancia, poblacion en
la que es mas frecuente y se encuentra mas establecido, o bien, secundario
a otras entidades. Por similitud clinica, la paciente empieza a ser tratada
en su inicio como si se tratase de un proceso infeccioso, y posteriomente
como un SH, al cumplir un 75% de probabilidad? desencadenado por una
infeccion, sospechando como posible causante una queratitis herpética.
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Tras la nula respuesta al tratamiento, se profundiza el estudio, procurando
descartar una patologia neoplasica, al ser una causa frecuente de SH se-
cundario, siendo negativa la biopsia para un supuesto linfoma sugerido por
PET-TC. Finalmente aparecen durante la evolucién sintomas sugerentes de
una enfermedad autoinmune, tercera causa mas frecuente, siendo el lupus
eritematoso sistémico y la enfermedad de Still del adulto (ESA) las enferme-
dades autoinmunes mas frecuentemente relacionadas con SH2

El SH es una entidad infradiagnosticada, con una incidencia de 1/2.000
adultos ingresados en hospitales de tercer nivel. Debido a lo previo, y a su
potencial gravedad, es necesario que sea identificado de forma prematura
para iniciar un tratamiento precoz'* 8. El diagndstico se realiza segun los
criterios HLH-2004 o del HScore (Tabla 1), siendo este Ultimo mas sensible
y especifico’.

Su manejo requiere tratamiento de soporte y diagnosticar y tratar la causa
subyacente. En la primera linea se encuentran los corticoesteroides, fun-
damentalmente dexametasona y metilprednisolona, por su capacidad de
atravesar la barrera hematoencefdlica, junto con ciclosporina y etopdsido.
Las inmunoglobulinas intravenosas se pueden usar, con mejores resultados
cuando la enfermedad de base es una enfermedad reumatolégica’ 2

La ESA es la forma adulta de la artritis idiopatica juvenil. Es una rara enfer-
medad autoinflamatoria caracterizada por fiebre, rash evanescente, artritis,
odinofagia, organomegalias, leucocitosis con neutrofilia, disfuncién hepati-
ca e hiperferritinemia**8 que en este caso no es posible diagnosticar hasta
que no aparece el rash, gracias al cual nos hace sospecharla, cumpliendo
ademas criterios diagnosticos. El tratamiento se realiza fundamentalmen-
te con corticoides sistémicos, a los que se ahade, si hay compromiso vital
inhibidores de la calcineurina o anti-interleucina (IL) 1 0 6 junto con inmu-
noglubulinas intravenosas, o metotrexato/ciclosporina si no lo hay. En el
caso de no haber compromiso vital, si responde a esta terapia, se mantiene,
y si no responde, en funcién de la clinica, si es de predominio sistémico o
articular, se afaden anti-IL1 o anti-IL6 en el primer caso o anti-TNF o anti-IL6
en el sequndo®’.

La particularidad de este caso es la unién de dos enfermedades poco fre-
cuentesy que son capaces de compartir sintomas, donde ha sido necesario
un periodo de hospitalizacion largo (68 dias), con numerosas pruebas diag-
nésticas y su correspondiente iatrogenia para poder llegar al diagnostico
definitivo y controlar la sintomatologia.
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Es fundamental conocer el SH debido a la potencial gravedad que presenta
y alafacilidad de solapamiento de la clinica con las enfermedades a las que
puede ser secundario y a otras que pueden confundir el diagnéstico para
poder iniciar el tratamiento de forma precoz y disminuir las complicaciones
del propio proceso y las derivadas del proceso diagnostico.
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Palabras clave Resumen

> Tropheryma whipplei

Presentamos el caso de un varén joven con diarrea y artritis monoarticular como debut clinico de la enfer-

> Enfermedad de Whipple medad de Whipple. Aunque los principales sintomas de esta patologfa son la pérdida de peso, la diarrea
E g'ar,“?a cronica, las artralgias y el dolor abdominal, se trata de una afectacién multisistémica que puede afectar
rritis a diversos organos, siendo la afectacion del sistema nervioso central la que peor pronéstico confiere a la
enfermedad.
Keywords Abstract

> Tropheryma whipplei
> Whipple disease

> Diarrhea

= Arthritis

We report the case of a young male with diarrhea and monoarticular arthritis as a clinical debut of Whipple ’s
disease. Even though the common symptoms of this pathology are weight loss, chronic diarrhea, arthralgias and
abdominal pain, this is a multisystem disease that can affect many organs, being the CNS involvement the one
which confers the worst prognosis for the disease.

> Laenfermedad de Whipple es poco frecuente y no se suele incluir
entre los diagnoésticos diferenciales iniciales de diarrea. Por ello,
consideramos importante conocer y aportar nuevos casos y formas
de presentacion clinica para ayudar a reconocer mas facilmente dicha
entidad.

Introduccion

La enfermedad de Whipple (EW) es una enfermedad infecciosa poco frecuen-
te, multisistémica y cronica causada por la bacteria Tropheryma whipplei. La EW
clasica es la forma mdas comun; se manifiesta con sintomas gastrointestinales,
como dolor abdominal, diarrea, pérdida de peso y artralgias, aunque puede
afectar a otros muchos érganos, siendo la afectacion del sistema nervioso cen-
tral (SNC) la manifestacion mas grave de la enfermedad, presente en el 6-63%
de los pacientes'. Presentamos el caso de un paciente que presento diarrea y
artritis como debut clinico de la EW.

Historia clinica

Varén de 30 afos, con antecedentes de psicosis orgénica en la infancia y retra-
so psicomotor, que consultd por diarrea intermitente y rectorragias de 6 meses

de evolucion, cuyo inicio coincidié epidemioldgicamente con la ingesta de
agua de pozo contaminada.

Analiticamente, destacaban reactantes de fase aguda (RFA) y calprotectina
elevada, asi como anemizaciones frecuentes que precisaron soporte transfu-
sional. El estudio con coprocultivos y serologfa de celiaquia resulté negativo.
Ante la sospecha inicial de posible enfermedad inflamatoria intestinal y la
negativa familiar, dada su patologfa psiquidtrica, a realizar estudios endos-
copicos, se inicid tratamiento con 5-ASA 'y esteroides, sin mejoria clinica des-
tacable.

Posteriormente, comenzé con coxalgia derecha, impotencia funcional y datos
de inflamacion local, por lo que se realizé artrocentesis. Se inicié antibioterapia
de amplio espectro y se decidié ingreso para estudio. Durante el mismo, se
programé endoscopia digestiva baja, sin alteraciones objetivables, completan-
dose estudio con gastroscopia, en la que se demostro afectacion duodenal por
multiples placas difusas de color blanquecino (Figura 1), sugestivas de EW.
Por ello, se instaurd antibioterapia intravenosa con ceftriaxona, con confirma-
cion histolégica posterior de la misma y sin datos de artritis séptica en los cul-
tivos articulares.

Se realiz6 puncién lumbar y ecocardiograma que descartaron afectacion a
esos niveles. La evolucion fue lenta, pero satisfactoria. A los 20 dias, se desesca-
|6 antibioterapia a trimetoprim-sulfametoxazol por via oral, que se mantuvo al
alta durante al menos 1 afo.
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ID pacient

Nmbr pcie

Figura 1. Afectacién duodenal por multiples placas difusas de color
blanquecino

Discusion y conclusiones

La EW es un padecimiento multisistémico que puede afectar a multiples or-
ganos, sobre todo al intestino delgado. Tiene una incidencia de aproximada-
mente 1 caso/1.000.000 habitantes. La edad media del diagndstico es de unos
55 afos, y la mayoria de los pacientes son varones (85%). Tropheryma whipplei,
agente causal de la enfermedad, es un bacilo grampositivo que posee afini-
dad por la tincién del acido periddico de Schiff (PAS). La bacteria se encuentra
fundamentalmente en aguas residuales de zonas rurales, y se ha sugerido su
transmision fecal-oral con un periodo de incubacion variable de meses e in-
cluso afnos?.

La evolucion de esta enfermedad se suele dividir en dos etapas: una primera
fase prodrémica, durante la cual predominan sintomas vagos, como artralgias
y fatiga, y una segunda fase o etapa sistémica clasica, en la que predominan
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los sintomas gastrointestinales (la pérdida de peso es el mas frecuente), asi
como otras manifestaciones sistémicas como fiebre, adenopatias y anemia
La afectacién articular se presenta en torno al 65-90% de los pacientes: suele
ser simétrica, migratoria y no destructiva, siendo la articulacion sacroiliaca una
de las mas afectadas.

El hallazgo histolégico més importante es la presencia de macréfagos con
granulos citoplasméticos PAS positivo. Dado que estos hallazgos no son pa-
tognomonicos, el diagnostico puede confirmarse mediante la realizacion
de reaccién en cadena de polimerasa en los tejidos de biopsia duodenal
o de los fluidos organicos como el liquido cefalorraquideo’. Aunque la
evolucion de la EW puede ser fatal, estd muy relacionada con la duracion
del tratamiento. Por ello, es importante conocerla y sospecharla en ciertas
situaciones?.

El objetivo del manejo de la enfermedad es instaurar antibiotico inicial intra-
venoso con ceftriaxona u otro betalactdmico de amplio espectro durante 2
semanas, seguida de antibioterapia oral prolongada con trimetoprim-sulfame-
toxazol o alternativamente con doxicicling, asi como seguimiento endoscopi-
CO posterior?.

Consideramos importante conocer los sintomas clinicos de esta enfermedad
para poder establecer la sospecha diagnéstica y el diagndstico diferencial ade-
cuado para mejorar la calidad de vida y el pronéstico de los pacientes.

1. El-Abassi R, Soliman MY, Williams F, England JD. Whipple's disease. J Neurol
Sci. 2017;377:197-206. doi: 10.1016/}.jns.2017.01.048.

2. Garcia Sdnchez V, Barreiro de Acosta M. Enfermedad de Whipple, tubercu-
losis intestinal y otras enfermedades infecciosas cronicas. En: Tratamiento
de las Enfermedades Gastroenterolégicas, 3.2 ed. Editado por Asociacion
Espanola de Gastroenterologia. Barcelona. Elsevier Espafa; 233-236.

3. Oteo JA, Blanco JR. Enfermedad de Whipple. Enferm Infecc Microbiol Clin.
2000; 18(8): 428-430.
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Palabras clave

Resumen

>

Aspergilosis pulmonar
invasiva

Aspergillus fumigatus
Enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC)
Fiebre de origen
desconocido

Paciente con EPOC grave que ingresé con febricula mantenida, disnea, tos productiva y sindrome cons-
titucional, tras hospitalizaciones en los Ultimos meses por sobreinfecciones por Pseudomonas aeruginosa.
Se confirmd aspergilosis pulmonar invasiva, variante crénica, tras estudio completo. Fue tratada con antifun-
gicos durante 8 semanas, con mejoria clinica, radioldgica y negativizacion de esputos. Es vital tener un alto
indice de sospecha de esta entidad en broncépatas con esteroides previos y tratar de forma precoz, pues
alcanza una mortalidad del 80-95% sin tratamiento.

Keywords

Abstract

>

>
>

Invasive pulmonary
aspergillosis

Aspergillus fumigatus
Chronic obstructive
pulmonary disease (COPD)
Fever of unknown origin

Severe COPD patient admitted to hospital with sustained fever, dyspnea, productive cough and consti-
tutional syndrome, following several hospitalizations in the previous months due to superinfection with
Pseudomonas aeruginosa. After investigation, the chronic form of Invasive Pulmonary Aspergillosis was
diagnosed. The patient was treated with antifungals for 8 weeks, achieving clinical and radiological im-
provement, and sputum negativization. A high index of suspicion of this entity is very important for early
diagnosis and early treatment in bronchopaths, since mortality has been estimated to reach 80-95% in
untreated patients.

es mas habitual en inmunocomprometidos: la variante aguda, en tumores

Importancia de sospechar aspergilosis pulmonar invasiva

en broncopatas que presentan infecciones pulmonares repetidas
y mala respuesta a antibidticos.

Internistas y neumologos debemos pensar en esta entidad para
tratarla precozmente, evitar ingreso en UCl y reducir

la morbimortalidad.

oncohematoldgicos, trasplantes o neutropenia; la cronica, en pacientes con
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC). La APl es muy grave y sin
tratamiento causa una alta mortalidad. Para el diagnoéstico, es necesario his-
tologfa o cultivo de Aspergillus, galactomanano y tomografia axial computa-
rizada torécica de alta resolucién (TACAR).

Introduccion

Historia clinica

Aspergillus fumigatus es un hongo filamentoso ubicuo, la especie mas pato-
genay que mas se aisla en cuadros invasivos, causante de aspergiloma (co-
lonizacién de cavidades previas de tuberculosis, sarcoidosis...), aspergilosis
broncopulmonar alérgica y aspergilosis pulmonar invasiva (API)'. Esta ultima

Mujer de 73 anos dislipémica, ex fumadora, con EPOC tipo enfisema estadio |l
de la Global Initiative for Chronic Lung Disease (GOLD), con bronquiectasias,
portadora de oxigeno domiciliario. Estable hasta enero de 2019, cuando inicié
disnea progresiva hasta ser de minimos esfuerzos, pérdida ponderal progre-
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siva (7 kg en 6 meses, 13% del peso global), astenia, anorexia, amiotrofia, su-
doracion nocturna, febricula diaria de hasta 37,5 °C e infecciones respiratorias
recidivantes. Fue tratada con voriconazol durante 10 dias al aislarse Aspergillus
fumigatus en esputo. Ingresé en junio y julio de 2019 por sobreinfeccion de
bronquiectasias por Pseudomonas aeruginosa, recibiendo varios ciclos de anti-
bidticos, el Ultimo con piperacilina-tazobactam y, posteriormente, amikacina y
ciprofloxacino, al alta con colistina inhalada.

Acudioé a nuestro hospital en agosto de 2019 por aumento de su disnea ha-
bitual hasta ser de reposo, tos y expectoracion verdosa oscura, dolor toracico
punzante ocasional y febricula de hasta 37,8 °C. A la exploracion, caquéctica
(peso de 46 kg), afebril y eupneica, saturaciones de 92-96% con oxigeno suple-
mentario a 2 I/min, crepitantes y roncus en la base pulmonar derecha. Resto
de la exploracién normal.

Pruebas complementarias

Se realizaron las siguientes pruebas complementarias:

+ Cultivo de esputo positivo para Pseudomonas aeruginosay tres cultivos po-
sitivos para Aspergillus fumigatus. Hemocultivos y urocultivos estériles.

-+ Analiticas anodinas, con elevacién persistente de proteina C reactiva 13-
15 mg/dl (normal < 0,60), precipitinas negativas, galactomanano negativo.

- Radiografia térax. Signos de enfisema, lesiones lineales en campo me-
dio e inferior derechos compatibles con atelectasias-bronquiectasias
(Figura 1).

+ Ecocardiograma transtoracico. Sin hallazgos significativos.

« TACAR. Signos de enfisema centrolobulillar, extensas areas de vidrio des-
lustrado y sindrome de I6bulo medio crénico. Se sobreafiaden zonas de
consolidacion parcheadas multiples periféricas, predominantes en l6bu-
lo inferior derecho, imagenes en halo propias de Aspergillus, a considerar
sobreinfeccién como causa mds probable de aspergilosis semiinvasi-
va o broncoinvasiva u otras etiologias de neumonia inusual parcheada
(Figura 2).

Figura 1. Radiografia de térax. Signos de enfisema, lesiones lineales
en campo medio e inferior derechos compatibles con atelectasias-
bronquiectasias
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Figura 2. TACAR tordcica. Sindrome de l6bulo medio crénico (flecha
superior) y nédulo con signo del halo propio de aspergilosis pulmonar
invasiva (flecha inferior)

Evolucion

Se decidié ingreso y tratamiento con meropenem y amikacina cubriendo pro-
bable Pseudomonas, confirmada en cultivo de esputo. Persistio la mala evolu-
cién con febricula, disnea y tos, por lo que, a la vista de la TACAR, con nddulos-
signo del halo no visibles en TC previa, y aislamiento repetido de Aspergillus
fumigatus, se inicié tratamiento antifingico con voriconazol y caspofungina
intravenosa, y se solicitd broncoscopia: lavado broncoalveolar con cultivo po-
sitivo de Aspergillus.

Se plante¢ el traslado a la unidad de cuidados intensivos (UCI), que la paciente
rechazd, manteniendo tratamiento en planta de hospitalizacion. A la semana,
desaparecio la fiebre y disminuyd la tos, por lo que se decidié alta y continuar
con voriconazol hasta completar 6-12 semanas (niveles 1,54 pg/dl [normal
1-5,5]). Al tener malnutricidn severa, se afadieron acetato de megestrol y bati-
dos hiperproteicos, con mejoria ponderal; mantuvo colistina inhalada. Se sus-
pendié voriconazol en la octava semana por efectos secundarios; tuvo cultivos
de esputo negativos a Aspergillus, pero positivos para Pseudomonas.

Requirié nuevo ingreso con piperacilina-tazobactam, presentando posterior
mejorfa clinica y TACAR de control en octubre de 2019 con resolucion de las
lesiones.

Diagnéstico
Probable API, variante cronica necrotizante.
Discusion y conclusiones

En las Ultimas dos décadas, se ha objetivado un aumento de la incidencia de
APl en pacientes criticos con hemopatias, trasplante o neutropenia, pero cada
vez mas asociada a otras enfermedades como la EPOC (30-50% de los casos de
API)2 De hecho, en los pacientes con EPOC, la mortalidad es mayor que en los
hematoldgicos (89% frente al 59%), en parte por el retraso en el diagndstico y
el tratamiento®*. La causa del aumento de casos de APl en los pacientes con
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EPOC no esté bien precisada, pero si se han descrito factores de riesgo: dete-
rioro del aclaramiento mucociliar, gravedad de la EPOC, tratamiento corticoi-
deo superior a 3 semanas, otras infecciones bacterianas y viricas, antibioticos
de amplio espectro previo, exposicion o colonizacion por Aspergillus, obras de
construccién o renovacion del hospital y factores genéticos?®.

El dafo histolégico pulmonar es distinto segun el estado inmunoldgico de los
pacientes: en los neutropénicos, hay angioinvasion, hemorragia intraalveolar
e infartos pulmonares, mientras que en los no neutropénicos, predomina la
necrosis inflamatoria sin invasion vascular® (la afectacién en la EPOC es mas
broncoinvasiva que angioinvasiva). Esto explica que los pacientes con EPOC
tengan menores lesiones radiolégicas pulmonares propias de la API que los
neutropénicos, como el signo del halo (zona hemorragica periférica a un né-
dulo) que si tenfa nuestro caso clinico, o el signo de aire creciente (que es tejido
pulmonar infartado delimitado por espacio de aire)*.

Con respecto a la clinica, los pacientes con EPOC y con API suelen referir
astenia, disnea, fiebre, sudoracion nocturna, tos, sibilancias, hemoptisis, dolor
toracico y pérdida ponderal®®. El diagndstico se suele establecer después de
varios meses de evolucién y la APl entra en el diagnoéstico diferencial de la
fiebre de origen desconocido. Desde el punto de vista radiolégico, los hallaz-
gos son inespecificos, pero lo habitual son infiltrados y nddulos, en general,
sin halo en los pacientes con EPOC por las alteraciones histoldgicas antes
descritas®.

Por tanto, el diagnostico de certeza de APl en los pacientes con EPOC es
dificil: no existe ningun signo clinico o radiolégico patognomaonico y es de
escasa utilidad la determinacion sérica de galactomanano y de 1.3-beta-D-
glucan, pues su sensibilidad y especificidad son mas bajas en personas con
EPOC que en neutropénicas®. Se esta investigando con buenos resultados
la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), pero ain no estd comercia-
lizada para su uso clinico. Es importante tener un alto indice de sospecha
como en el caso presentado: broncépatas tratados con corticoides, con
infecciones respiratorias que no responden a tratamiento antibacteriano
de amplio espectro y en los que se aisla Aspergillus en las muestras respira-
torias, sabiendo que cuantos mas cultivos positivos haya, mas sugerente es
la infeccion y no la simple colonizacién®. Recientemente, se han propuesto
los criterios de APl probada, probable y posible en pacientes con EPOC?
(Tabla 1) ya utilizados en la mayoria de estudios.

Ante el diagnostico de API, el tratamiento debe ser precoz y casi siempre
empirico. En primera linea, esté indicado el voriconazol (6-12 semanas mi-
nimo, siendo de meses en inmunocomprometidos) pudiendo afadir, en
casos severos, una equinocandina, como caspofungina intravenosa (10-14
dias), vigilando estrechamente la aparicién de efectos secundarios’®
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API probada

o TC sugestivas (< 3 meses) y uno de los siguientes criterios:

3. Dos test consecutivos de galactomanano en sangre positivos

o de nuevos infiltrados pulmonares

Muestra histolégica o citolégica obtenida de una lesion pulmonar presente durante al menos 3 meses, en la que se observan hifas consistentes
con Aspergillus y con evidencia de dafio tisular, que se acompana de alguno de los siguientes criterios:

1. Cultivo positivo de Aspergillus spp en una muestra de las vias aéreas inferiores

2. Test sérico de antigeno/anticuerpo positivo para Aspergillus fumigatus (incluidas precipitinas)

3. Confirmacion de que las hifas observadas son de Aspergillus por un método molecular, inmunolégico y/o cultivo

APl probable

« lgual que la API probada pero sin la confirmacion de que Aspergillus es el responsable (puntos 1, 2 y 3 estdn ausentes), o...
Paciente con EPOC grave (estadio lll o IV GOLD), generalmente en tratamiento con corticoides, con aumento reciente de la disnea, radiografia

1. Cultivo positivo y/o visualizacion microscopica de Aspergillus en las vias respiratorias inferiores
2. Anticuerpos en sangre positivos para Aspergillus (incluyendo precipitinas)

API posible

Paciente con EPOC grave (estadio lll o IV GOLD), generalmente en tratamiento con corticoides, con aumento reciente de la disnea, radiografia
o TC sugestivas (< 3 meses) pero sin cultivo positivo, visualizacion microscépica de Aspergillus en muestras de la via aérea inferior, o serologia

Colonizacién

Paciente con EPOC con cultivo positivo de Aspergillus en las vias respiratorias inferiores sin aumento de la disnea, presencia de broncoespasmo

Tabla 1. Definiciones de aspergilosis pulmonar invasiva (API) en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)?

@i Grupo CTO
-. Editorial



Casos Clinicos

Temas al dia

Dispositivos de asistencia circulatoria e infecciones asociadas:

nuevas terapias, nuevas complicaciones

Maria Sanchez-Ledesma’, David Gonzéalez-Calle?, Ana Elvira Laffond? Eduardo Villacorta-Argiielles? Javier de la Fuente-Aguado?®
'Servicio de Medicina Interna. Hospital Clinico Universitario de Salamanca. Salamanca. Espaia

“Servicio de Cardiologia. Hospital Clinico Universitario de Salamanca. Salamanca. Espafia

“Servicio de Medicina Interna. Hospital POVISA. Vigo (Pontevedra). Esparia

Recibido: 18/03/2020
Aceptado: 19/03/2020
En linea: 30/04/2020

Citar como: Sdnchez-Ledesma M, Gonzélez-Calle D, Laffond AE, Villacorta-ArgUelles E, Fuente-Aguado J de la. Dispositivos de asistencia circulatoria e infecciones
asociadas: nuevas terapias, nuevas complicaciones. Rev Esp Casos Clin Med Intern (RECCMI). 2020 (Abr); 5(1): 36-38. doi: 10.32818/reccmi.a5nlal3.

Cite this as: Sdénchez-Ledesma M, Gonzélez-Calle D, Laffond AE, Villacorta-Arguelles E, Fuente-Aguado J de la. Circulatory assist devices and associated infections:
new therapies, new complications. Rev Esp Casos Clin Med Intern (RECCMI). 2020 (Abr); 5(1): 36-38. doi: 10.32818/reccmi.a5nial3.

Autor para correspondencia: Maria Sdnchez-Ledesma. mariasanchezledesma@hotmail.com

Palabras clave

Resumen

> Dispositivos de asistencia
circulatoria

> Endocarditis

Insuficiencia cardiaca

> Antibioterapia

\

El empleo de los dispositivos de asistencia ventricular ha aumentado exponencialmente. Esto se ha acom-
panado de la aparicion de complicaciones, entre las que destacan las infecciones. Presentamos el caso de
la portadora mas longeva de uno de estos dispositivos en nuestro medio. Excelente evolucion respecto
a su patologia cardiovascular, aunque con recurrentes infecciones del cable del dispositivo y reingresos
que limitaban su calidad de vida. Las complicaciones asociadas al empleo de los dispositivos de asistencia
ventricular, como las infecciones, supone un creciente y desafiante campo en el que trabajar. Un abordaje
ambulatorio y multidisciplinar puede ser la base para obtener grandes resultados.

Keywords

Abstract

= Circulatory assist devices
> Endocarditis

> Heartfailure

> Antibiotherapy

The use of left ventricular assist devices (LVAD) has significantly increased in the past few years. As a result,
new complications, such as infections, have emerged. We present the case of the oldest LVAD carrier in
our environment. Her cardiovascular disease has significantly improved, although at the cost of recurrent
driveline infections and admissions to hospital. Complications associated with the implant of LVAD, such
as infections, is a growing and challenging field. An outpatient and multidisciplinary approach might be
the key to improve outcomes.

trasplante o como terapia de destino'. Esta terapia (Figura 1), que ofrece una

> A pesar de la mejora de su cardiopatia, la calidad de vida de los
pacientes portadores de dispositivos de asistencia ventricular de larga
duracién se puede ver mermada por las complicaciones infecciosas.

> El tratamiento antibiotico ambulatorio puede ser una opcion.

> Carecemos de guias para el tratamiento de estos pacientes. Resulta
fundamental el trabajo conjunto para mejorar la asistencia.

excelente oportunidad a pacientes en los que el tratamiento médico resulta in-
suficiente, no estd exenta de complicaciones, que son potencialmente graves
y complejas de manejar. La generalizacién de estos nuevos dispositivos, con
mas de 3.000 implantes anuales en Estados Unidos o mas de 200 realizados
en nuestro pais hasta la fecha, nos obliga a conocerlos y familiarizarnos con
ellos?3.

Introduccion

Las complicaciones infecciosas son una causa de morbimortalidad importante
en estos pacientes, constituyendo la primera causa de muerte durante el se-
guimiento, mayor del 20%". La infeccion del dispositivo puede llegar a ocurrir

Los dispositivos de asistencia ventricular izquierda (DAVI) suponen una nueva
opciodn terapéutica para los pacientes con disfuncién ventricular avanzada que
permite la asistencia del ventriculo izquierdo como puente a la recuperacion,
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en aproximadamente un 40% de los casos, siendo la infeccion del driveline el
tipo més frecuente, que puede llegar a afectar a un 25-30% de los pacientes®.
La presentacion clinica de este tipo de infecciones es con frecuencia atipica y
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sU manejo no viene recogido en las guias de practica clinica habitual, lo que
supone un auténtico reto para los clinicos implicados en la atencién a estos
pacientes.

Figura 1. Dispositivo de asistencia ventricular izquierda (DAVI), implante
apical y conexion externa (driveline)

Se presenta el caso de la paciente portadora de uno de estos dispositivos con
mayor tiempo desde el implante en nuestro pais (desde 2014 hasta la actua-
lidad).

Historia clinica

Mujer de 74 afos, con antecedentes de hipertensién arterial y dislipemia. In-
farto de miocardio en 2014, enfermedad arterial coronaria de tres vasos re-
vascularizados mediante ACTP stent-farmaco. La paciente presentaba mala
evolucion clinica, hasta llegar a cardiopatia isquémica en fase dilatada con
disfuncion ventricular grave y clase funcional lll de la NYHA. Por este motivo,
se decidio implante de DAVI como terapia definitiva, al desestimarse la opcion
del trasplante cardiaco.

Alos 4 meses del implante del DAV, se produjo una externalizacion del driveline
que no se acompand de fiebre o elevacién de marcadores de respuesta infla-
matoria (leucocitos, proteina C reactiva y procalcitonina normales). La paciente
ingresé en Cardiologia con tratamiento antibiético intravenoso (meropenem y
vancomicina). La radiografia de térax y el ecocardiograma resultaron normales y
los hemocultivos negativos. En el cultivo del raspado del driveline, se aislo Serratia
marcensens, por lo que se decidié dar de alta a la paciente con antibioterapia di-
rigida (ciprofloxacino por via oral) durante 6 semanas y buena evolucién clinica.

Tras 12 meses del implante, se produjo una nueva externalizacion del driveline
con empastamiento del cable, acompafado de fiebre y de la aparicién de una
fistula, asi como elevacion de marcadores inflamatorios (proteina C reactiva de
10 mg/dl, leucocitosis 16.000/mm?). La paciente ingresé de nuevo en Cardio-
logia, pautdndose antibioterapia empirica con meropenem, linezolid y rifampici-
na. Se realizd nuevo cultivo del raspado de driveline y fistula cutanea (Figura 2),
que resultd positivo para Staphylococcus aureus meticilin-sensible y nuevos
hemocultivos negativos. Se solicité en este ingreso PET-TC, que demostro cap-
tacion a nivel del cable y pared abdominal (Figura 3A). La paciente fue dada
de alta hospitalaria por Cardiologia con linezolid, rifampicina y cotrimoxazol via
oral y seguimiento ambulatorio.

Al mes de la Ultima alta, la paciente presenté dolor abdominal, intolerancia
oral y un episodio de hemorragia digestiva alta acompanado de febricula,

con persistencia del empastamiento del driveline y los siguientes hallazgos
analiticos: hemoglobina 8 g/dl, leucocitos dentro del rango de la normali-
dad con férmula normal, plaguetas 25.000/pl, proteina C reactiva 6 mg/dly
procalcitonina normal. Ingresé entonces a cargo del Servicio de Digestivo,
inicidandose meropenem mads vancomicina. Se consulto a la Unidad de En-
fermedades Infecciosas, que decidié dar de alta con dalbavancina durante
6 semanas por fracaso clinico de la antibioterapia pautada previamente y
pancitopenia severa (contraindicacion de linezolid), y como opcién a trata-
miento ambulatorio eficaz en paciente con un prondstico de vida limitado.
A pesar de ello, sus Unicos ingresos han sido debidos a complicaciones
infecciosas asociadas al dispositivo (driveline).

La paciente presenta buena evolucion clinica y analitica con dalbavancina
ambulatoria. Actualmente, continda en tratamiento antibidtico supresor
con cotrimoxazol 3 dias a la semana, pautado tras recuperar las cifras de
hemograma. Hasta el momento actual, no ha vuelto a precisar ingresos
hospitalarios. Se solicitd un nuevo PET-TC, en el que se observé mejoria de
su infeccion asociada al dispositivo (Figura 3B).

Figura 2. Fistula cutdnea y exteriorizacion de driveline del dispositivo

Figura 3. Infeccion asociada a driveline cuantificada mediante PET-TC (A) y
mejoria cuantitativa tras tratamiento ambulatorio con dalbavancina (B)

Discusion

El exponencial aumento de pacientes portadores de DAVI, secundario a
una mayor incidencia en cardiopatia isquémica y prevalencia de insuficien-
cia cardiaca avanzada en los Ultimos afios, nos obliga a conocer su ma-
nejo y principales complicaciones, entre las que destacan las infecciosas'.
La complejidad de estos pacientes no sélo radica en su patologia cardio-
vascular, sino que involucra a una diversidad de especialistas y patologias
que deben comprender la importancia de un manejo multidisciplinar
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en pacientes cuya esperanza de vida a los 5 afos se sitUa por debajo del
60% y donde la calidad de vida se convierte en una auténtica prioridad®.
Probablemente este aspecto sea uno de los mas novedosos y controver-
tidos, pues debemos buscar nuevos protocolos de actuacion conjunta y
regimenes de tratamiento y seguimiento ambulatorio con el fin de primar
la calidad de vida de estos pacientes’.

En nuestro medio, Europa, el implante de estos dispositivos aumentd un
274% en los Ultimos 12 meses y su empleo continuard generalizdndose,
por lo gue conocimiento y mejora serd un tema recurrente en los proximos
anos’.

En relacion con el tratamiento antibidtico, en las infecciones complicadas
del bolsillo o del generador (criterios de sepsis 0 hemocultivos positivos),
infeccion del cable o en caso de endocarditis asociada, la antibioterapia in-
dicada es daptomicina 10 mg/kg/dfa o vancomicina 15-20 mg/kg/8-12 h i.v.
con meropenem 2 g/8 h o piperacilina-tazobactam 4,5 g/6 hi.v2 En el caso
de infeccion del cable, como el aqui presentado, este tratamiento debe
mantenerse por lo menos 2 semanas después de la extraccion del cable.
No obstante, en esta paciente la retirada del cable no fue posible, por lo
que en estas situaciones es preciso considerar la antibioterapia supresora
oral domiciliaria. El tratamiento supresor debe ajustarse al microorganis-
mo aislado, siendo preferible el empleo de rifampicina y levofloxacino o
la monoterapia con dalbavancina, linezolid o cotrimoxazol®. La reinfeccién
es relativamente frecuente a pesar de la terapia antibidtica supresora’; por
ello resulta fundamental la experiencia del especialista en enfermedades
infecciosas.

Con todo, el abordaje de estas infecciones continda siendo controvertido,
existiendo grupos de trabajo que abogan por el recambio completo del
dispositivo (a expensas de un nuevo riesgo quirlrgico y costes que superan
los 100.000 euros por implante), y otros, como los de nuestro entorno, que
optan por un manejo conservador. La protocolizacién, creacion de grupos
de trabajo e inclusion en registros internacionales seran clave para obtener
conclusiones y continuar mejorando nuestros resultados.

Conclusiones

Los nuevos DAV de larga duracion han supuesto una revolucién en el
mundo de la Cardiologia en la ultima década. Con la mejora de los resul-
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tados iniciales de supervivencia (supervivencia anual superior al 80%), se
han convertido en una terapia a tener en cuenta y su uso ha comenzado
a generalizarse. La aparicién de nuevas terapias conlleva nuevas complica-
cionesy nuevos retos a los que enfrentarnos. Por su frecuencia y morbimor-
talidad asociada, las infecciones de estos dispositivos se han convertido en
un nuevo campo en el que crecer y trabajar.

1. Hanff TC, Birati EY. Left ventricular assist device as destination therapy:
a state of the science and art of long-term mechanical circulatory sup-
port. Curr Heart Fail Rep. 2019; 16(5): 168-179. doi: 10.1007/511897-019-
00438-x.

2. Briasoulis A, Inampudi C, Akintoye E, Adegbala O, Alvarez P, Bhama J.
Trends in utilization, mortality, major complications, and cost after
left ventricular assist device implantation in the United States (2009
to 2014). Am J Cardiol. 2018; 121(10): 1214-1218. doi: 10.1016/j.amj-
card.2018.01.041.

3. Barrio A, Dobarro D, Alzola E, Raposeiras S, Gonzalez-Santos JM, Sanchez
PL. Durable left ventricular assist device therapy in non transplant centers
in Spain: initial experience. Rev Esp Cardiol. 2020: S1885-5857(19)30408-6.
doi: 10.1016/j.rec.2019.09.025.

4. Siméon S, Flécher E, Revest M, Niculescu M, Roussel JC, Michel M, et al.
Left ventricular assist device-related infections: a multicentric study. Clin
Microbiol Infect. 2017; 23(10): 748-751. doi: 10.1016/j.cmi.2017.03.008.

5. O'Horo JC, Abu Saleh OM, Stulak JM, Wilhelm MP. Baddour LM, Rizwan So-
hail M. Left ventricular assist device infections: a systematic review. ASAIO J.
2018; 64(3): 287-294. doi: 10.1097/MAT.0000000000000684.

6. Rose EA, Gelijns AC, Moskowitz AJ, Heitjan DF, Stevenson LW, Dembits-
ky W, et al. Randomized Evaluation of Mechanical Assistance for the
Treatment of Congestive Heart Failure (REMATCH) Study Group. Long-
term use of a left ventricular assist device for end-stage heart failure.
N Engl J Med. 2001; 345(20): 1435-1443. doi: 10.1056/NEJM0a012175.

7. Adams EE, Wrightson ML. quality of life with an LVAD: a misunderstood con-
cept. Heart Lung. 2018; 47(3): 177-183. doi: 10.1016/j.hrtlng.2018.02.003.

8. Mensa J, Soriano A, Garcia Sdnchez JE, Marco F, Letang E, Llinares P, et al.
Guia terapéutica antimicrobiana. Madrid. Antares, 2020.

9. Jennings DL, Chopra A, Chambers R, Morgan JA. Clinical outcomes as-
sociated with chronic antimicrobial suppression therapy in patients with
continuous-flow left ventricular assist devices. Artif Organs. 2014; 38(10):
875-879. doi: 10.1111/a0r.12254.



Casos Clinicos

Temas al dia

Inicio de la terapia antirretroviral en el paciente VIH

a partir de un caso clinico

Fernando Maroto-Piiieiro’, Antonio Ocampo-Hermida?, Alexandre Pérez-Gonzalez?*3, Javier de la Fuente-Aguado’

'Servicio de Medicina Interna. Hospital POVISA. Vigo (Pontevedra). Espaha

“Servicio de Medicina Interna. Unidad de Enfermedades Infecciosas. Hospital Alvaro Cunqueiro. Complejo Hospitalario Universitario de Vigo. Vigo
(Pontevedra). Espana
*Instituto de Investigacion Sanitaria Galicia Sur. Espafia

Recibido: 18/03/2020
Aceptado: 18/03/2020
En linea: 30/04/2020

Citar como: Maroto-Pifieiro F, Ocampo-Hermida A, Pérez-Gonzélez A, Fuente-Aguado J de la. Inicio de la terapia antirretroviral en el paciente VIH a partir de un caso
clinico. Rev Esp Casos Clin Med Intern (RECCMI). 2020 (Abr); 5(1): 39-41. doi: 10.32818/reccmi.a5nial4.

Cite this as: Maroto-Pifeiro F, Ocampo-Hermida A, Pérez-Gonzélez A, Fuente-Aguado J de la. Initiation of antiretroviral therapy in a HIV patient from a clinical case.
Rev Esp Casos Clin Med Intern (RECCMI). 2020 (Abr); 5(1): 39-41 doi: 10.32818/reccmi.a5n1al4.

Autor para correspondencia: Fernando Maroto-Pifeiro. fmaroto@povisa.es

Palabras clave

Resumen

>

>
>
>

VIH

Neumonia
Pneumocystis

Terapia antirretroviral
altamente activa

En la actualidad, la infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) se considera una en-
fermedad cronica tratable, en la que se ha conseguido que la mayoria de los pacientes alcancen la
supresion virolégica y tengan una esperanza de vida equiparable a la de la poblacion general. No obs-
tante, casi la mitad de los nuevos diagndésticos siguen siendo en personas con enfermedad avanzada.
Presentamos el caso de un paciente que debutd con una neumonia por Pneumocystis jirovecii y fue
diagnosticado de infeccién por VIH. Segun las Ultimas evidencias, el inicio de la terapia antirretroviral
debe ser lo mas precoz posible, tanto por los beneficios sobre el paciente como para evitar la transmi-
sion de la infeccion.
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Nowadays HIV infection has become a potentially treatable disease, although transmission and new diag-
nosis rates remain high. The majority of patients reach undetectable viral replication rates and have a life
expectancy similar to normal population. We present the case of a patient which was admitted to the
hospital with the diagnosis of pneumonia caused by Pneumocystis jirovecii and was later diagnosed
with HIV infection. According to the latest evidence, early initiation of antiretroviral therapy is the most
beneficial and recommended management for patients with HIV diagnosis, not only because of benefits
for the patient, but to reduce transmission.

Introduccion

Se presenta el caso de un varén joven que fue diagnosticado de

infeccion por VIH en el contexto de neumonia por Pneumocystis
jirovecii que evolucioné favorablemente tras tratamiento con
trimetoprim-sulfametoxazol e inicio de tratamiento antirretroviral

La infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) forma parte
del diagnostico diferencial de una amplia variedad de patologias. El indice de
sospecha debe ser alto, especialmente cuando se detecta patologia infecciosa

(TAR).

En la actualidad, se recomienda el inicio de TAR precoz en pacientes que sea definitoria de sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA).

con diagndstico de infeccion por VIH, sin que sea indispensable

disponer de los resultados de estudio de resistencias. A continuacién, presentamos el caso de un varén diagnosticado de infeccion
El inicio precoz del TAR se ha asociado a menores tasas por el VIH tras ingresar en el hospital con diagndstico de neumonia por Pneu-

de transmision del VIH y a un menor tiempo necesario para alcanzar

respuesta viroldgica.

mocystis jirovecii.
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Historia clinica

Varén de 29 afos que acudid a Urgencias por cuadro de tos con expectoracion
blanquecina de varias semanas de evolucién, astenia, pérdida de 2-3 kg de
peso en aproximadamente 2 meses y disnea de moderados esfuerzos. Referia
relaciones sexuales con otros hombres sin medidas de proteccién de forma
habitual. Fumador de 20 cigarrillos/dia, consumia alcohol los fines de semana
e inhalaba cocaina de forma ocasional. No tenfa otros antecedentes de interés
ni tomaba tratamiento de forma habitual.

A la exploracion fisica, mostraba constantes normales, a excepcién de tempe-
ratura de 37,2 °C y crepitantes finos en ambas bases pulmonares. Su estado
general era bueno, presentaba una exploracién abdominal normal y ausencia
de adenopatias palpables en territorios accesibles. Se realizd analitica basica
(hemograma, bioquimica y gasometria arterial basal), que resulté normal salvo
por: linfopenia de 148 células/mm? (valor normal: 1.500-4.000 células/mm?),
lactato deshidrogenasa (LDH) 171 Ul/I (140-280 UI/I), B, microglobulina 470
pg/! (800-2.000 pg/l) y PCR 3,6 mg/! (< 1 mg/l). Asimismo, la radiografia de térax
realizada mostré infiltrado intersticial en ambas bases pulmonares (Figura 1).

Figura 1. Infiltrado intersticial en ambas bases pulmonares

Evolucion

El paciente ingreso en el Servicio de Medicina Interna; se le realizé baciloscopia
de esputo y cultivo de esputo en medio de Léwestein, asi como test Mantous,
que resultaron negativos. Se solicité una serologia de VIH que fue positiva, de
manera que se llevo a cabo prueba confirmatoria por Western blot que ratificd
la sospecha diagndstica. Se completé el estudio con solicitud de carga viral del
VIH, que fue de 345.625 copias/ml (limite de referencia para carga viral indetec-
table < 40 copias/ml), un recuento de linfocitos CD4+ de 90 células/mm? (valor
normal 500-1.500 células/mm?3).

Se tomo6 muestra para Pneumocystis jirovecii en esputo inducido, que resultd
positiva, por lo que se inicié antibioterapia con trimetoprim-sulfametoxazol
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durante 21 dias con mejoria clinica progresiva, manteniéndose posteriormente
a dosis profilactica por el bajo recuento de linfocitos CD4 (< 200 copias/mm?3).

Durante el ingreso, se solicitd estudio de resistencias y haplotipo HLA-B5701
y se inicio tratamiento antirretroviral con triple terapia basada en la combi-
nacion de raltegravir (RAL), emtricitabina (FTC) y tenofovir alafenamida (TAF).
El paciente present6 una evolucion favorable, siendo dado de alta para se-
guimiento ambulatorio en Consultas Externas. A los 12 meses, alcanzd cifras
de linfocitos CD4 superiores a 200 células/mm? con carga viral indetectable,
por lo que se suspendio el tratamiento profildctico con trimetoprim-sulfa-
metoxazol.

Discusion

Actualmente, las principales guias de practica clinica'? recomiendan el inicio
de la terapia antirretroviral (TAR) en todo paciente adulto con infeccién por
VIH lo antes posible, independientemente del tiempo de evolucién, estadio,
carga viral, manifestaciones clinicas o recuento de linfocitos CD4. No es indis-
pensable disponer del resultado del estudio de resistencias en el momento de
iniciar el tratamiento, dada la baja tasa de resistencias actual. El inicio precoz
del TAR se ha asociado a menores tasas de transmision del VIH y a un menor
tiempo necesario para alcanzar respuesta viroldgica. En ensayos clinicos lleva-
dos a cabo en paises con menor desarrollo socioeconémico, como Sudafrica®
o Haiti* el inicio inmediato del tratamiento en el momento del diagndstico es
una estrategia que ha mostrado tasas significativas de aumento de adherencia
y supresion virolégica.

En el sector de pacientes denominados controladores de élite (carga viral in-
detectable y CD4 > 500 células/mm? desde el momento del diagnéstico sin
haber recibido tratamiento), no existe evidencia actual que apoye el inicio de
TAR, aunque existen recomendaciones basadas en la opinion de expertos que
sugieren que el inicio de tratamiento puede aportar beneficios como puede
ser, entre otras ventajas, el control del reservorio del virus®.

Las principales guias de préctica clinica" »°’ recomiendan pautas basadas en
tres farmacos para inicio de TAR. Los regimenes contemplados consisten en
combinaciones de dos inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nu-
cledsidos (ITIAN) con un inhibidor de la integrasa (INI), inhibidor de la proteasa
(IP) o inhibidor de la transcriptasa inversa no nucledsido (ITINN). Las combina-
ciones de primera eleccién recomendadas en los principales documentos de
consenso de referencia son las basadas en inhibidores de la integrasa con dos
ITIAN"26, Las pautas concretas y alternativas a las mismas se exponen de forma
resumida en la Figura 2.

En el momento actual, existe la opcidn de iniciar el TAR con regimenes de dos
farmacos. Las gufas espafnolas de GeSIDA' y las estadounidenses? recomien-
dan una unica pauta doble para inicio de TAR basada en la combinacion de
DTG con lamivudina (3TQ). En el caso de las guias de la European Aids Clinical
Society, se contempla también la alternativa de iniciar tratamiento con efavi-
renz (EFV) en combinacién con darunavir (DRV) potenciado con ritonavir o
cobicistat.

Al inicio del tratamiento, se debe disponer de serologias para virus hepatotro-
pos, especialmente virus de la hepatitis B (VHB), puesto que en el caso de que
el paciente sea diagnosticado de una infeccion cronica por VHB, el tratamiento
del VIH deberd iniciarse utilizando como minimo dos farmacos activos frente
al VHB?. En el supuesto de pacientes embarazadas, hay que valorar las caracte-
risticas de los farmacos y adecuarlos a cada situacion. Otros factores que con-
dicionan el TAR de inicio son comorbilidades, interacciones farmacoldgicas,
dificultades para la deglucién e infeccién tuberculosa’.
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Paciente con diagndstico de infeccién por VIH

Inicio de TAR a la mayor brevedad posible

Inicio de TAR con triple terapia

Considerar inicio de TAR
con biterapia:

DTG + 3TC

{

Primera linea;
combinaciones basadas
en inhibidores

de laintegrasa:

- BIC+ FTC/TAF
-RAL + FTC/TAF

|

Alternativas a considerar
segun situacion clinica

- DGT + FTC/TAF
- DTG + ABC/3TC

(si HLAB5701 -) Combinaciones basadas

en inhibidores de la
Alternativas:

Combinaciones basadas
en ITINN:

proteasa:
-EVG/c+ - DOR + FTC/TAF
(FTC/TAF o TDF) - DRV/c o DRV/r + FTC/TAF l§ - DOR/3TC/TDF
- DRV/c o DRV/r + ABC/ - RPV/FTC/TAF o TDF
3TC (si HLAB5701 -) (si CV < 100.000
-ATV/c + (TAF o copias/mm?
TDF/3TC o FTC) y CD4 > 200)
- EFV (400 mg)/TDF/3TC
- EFV (600 mg)+TAF/FTC
Abreviaturas:

- BIC: bictegravir

- FTC: emtricitabina

- TAF: tenofovir alafenamida

- DTG: dolutegravir

- EVG/c: elvitegravir potenciado con cobicistat
- 3TC: lamivudina

- DRV/c: darunavir potenciado con cobicistat
- DRV/r: darunavir potenciado con ritonavir

- ATV/c: atazanavir potenciado con cobicistat
- DOR: doravirina

- EFV: efavirenz

- RPV: rilpivirina

Figura 2. Resumen de las principales opciones recomendadas para inicio
de TAR en algunos de los documentos de consenso vigentes

En el caso de nuestro paciente, el inicio precoz del TAR ofrecfa a priori ventajas
como la reduccién de la carga viral y la transmisibilidad. Al plantear iniciar el
TAR en el momento del diagnéstico, se debe tener en cuenta que no se podra
disponer inmediatamente de la determinacién del haplotipo HLAB5701, por
lo que el TAR de inicio no deberia contener abacavir (ABC) hasta disponer de
dicho resultado.

Rev Esp Casos Clin Med Intern (RECCMI). 2020 (Abr); 5(1): 39-41
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No existe actualmente una recomendacion clara sobre qué régimen de tra-
tamiento serfa mejor para el inicio inmediato. No obstante, la combinacién
utilizada (RAL + FTC/TAF) nos ofrecia una toxicidad baja y no requeria disponer
del resultado del haplotipo HLAB5701. Por ello, se considerd una alternativa
razonable.

Conclusiones

Pese a las campanas de informacion y acceso universal a la asistencia sanitaria
en nuestro pafs, se siguen dando casos de diagnéstico tardio de infecciéon por
VIH, como es el caso de nuestro paciente, lo cual pone de manifiesto la necesi-
dad de mantener siempre una elevada sospecha diagndstica y realizar cribado
en pacientes con factores de riesgo.

Elinicio precoz del TAR es la actitud recomendada hoy en dia en pacientes con
infeccién por VIH-1, independientemente de factores clinicos o analiticos. Las
pautas normalmente utilizadas se basan en la combinacién de dos o tres prin-
cipios activos, en funcién de las caracteristicas del enfermo. Los regimenes de
triple terapia se basan en la combinacién de dos ITIAN y un INI como primera
linea. Otras alternativas plausibles, segun la situacion clinica, consisten en la
combinacion de dos ITIAN y un IP o un ITINN.
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Neutropenia febril
MASCC

Talcott

CISNE

Tratamiento ambulatorio

La quimioterapia deprime la mielopoyesis y afecta a la integridad de las mucosas gastrointestinales aumen-
tando el riesgo de infecciones sistémicas por translocacién de bacterias y hongos. La neutropenia febril es
una complicaciéon grave cuya tasa de mortalidad es de hasta el 11%. Es fundamental reconocer precoz-
mente este cuadro e iniciar antibioterapia empirica de inmediato. En pacientes sin datos de gravedad, el
tratamiento ambulatorio es igual de eficaz y seguro que el hospitalario.

Keywords Abstract

E ;Ies;ilcecneutropenia Most chemotherapy treatments have a neqgative effect in myelopoiesis and the integrity of gastrointesti-
= Talcott nal mucous membranes, increasing the risk of invasive translocation infections of bacteria and/or fungi.
= CISNE Neutropenic fever is a serious complication; its mortality rate varies from 11 % to 50 % in the case of severe
- Outpatient treatment sepsis or septic shock. It is essential to recognize this early and start empirical antibacterial therapy imme-

diately. In patients with good prognosis criteria, outpatient treatment is an option to consider.
Historia clinica
> La neutropenia febril tiene alta mortalidad, por lo que la evaluacion

del paciente debe ser precoz y se recomienda que la primera dosis

del antibidtico se administre en los primeros 60 minutos.

La eleccion del tratamiento antibidtico empirico, de la duracion

y del lugar de administracion, depende de la gravedad del paciente.
Se ha demostrado que, en pacientes con criterios de complicaciones
de bajo riesgo, el tratamiento ambulatorio es igual de eficaz que el

Varén de 37 afos que consulta por fiebre de 38 °C con escalofrios, tiritona,
astenia, anorexia, odinofagia y dolor abdominal. Cinco dias antes del inicio
de la clinica, se administré el primer ciclo de quimioterapia con taxolifosfa-
mida-cisplatino por un seminoma testicular con adenopatias retroperito-
neales.

hospitalario, con menor riesgo de complicaciones y mejor aceptacién

del paciente.

En la exploracion fisica: presion arterial (PA) 115/72 mmHg, frecuencia cardfaca

Introduccion

(FO) 80 Ipm y temperatura 35,2 °C, aceptable estado general, eupneico. Desta-
caba mucositis orofaringea con ulceracion lateral de la lengua, sin candidiasis,
y dolor difuso a la palpacion abdominal en fosa iliaca izquierda e hipogastrio.

La neutropenia febril es una complicacién grave que es necesario tratar
con antibioterapia de manera precoz. Dicho tratamiento, en pacientes es-
tables y sin complicaciones, se puede llevar a cabo de forma ambulatoria
con la misma eficacia que en el hospital.

@l Grupo (TO
-. Editorial

El resto de exploracién fue normal. En analitica destacaba: leucocitos 710/ul
con 120/ul neutréfilos, plaquetas 93.000/ul y proteina C reactiva 3,5 mg/dl.
El resto de pardmetros y el analisis basico de orina y la radiologia de térax
eran normales.
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Evolucion

Con el diagnostico de neutropenia febril, se decidié hospitalizar al paciente
e iniciar tratamiento empirico con piperacilina-tazobactam (4,5 g/6 h), fluco-
nazol (100 mg/24 h) y filgrastim (30 MU/24 h). Presentd mejoria progresiva,
con resolucién de la mucositis y normalizacion de las cifras de neutréfilos. Los
hemocultivos extraidos fueron negativos. Se completd el tratamiento durante
7 dfasy fue dado de alta.

Ingresd nuevamente para la administracion del segundo ciclo de quimiote-
rapia y, durante el ingreso, comenzé con fiebre de 38,5 °C. En la exploracion,
destacaba: PA 86/59 mmHg, FC 95 Ipm, temperatura 38,5 °C y flebitis en bra-
zo derecho. En analitica, presentaba neutréfilos 130/pl. Se inicié tratamiento
empirico con piperacilina-tazobactam (4,5 g/6 h), vancomicina (1 g/12 h)
y filgrastim (48 MU/24 h). En hemocultivos, se aislo Staphylococcus haemolyticus
resistente a oxacilina y sensible a vancomicina (CMI < 0,5) por lo que se conti-
nué con el tratamiento antibidtico durante 7 dias, con mejoria clinica y recu-
peracion de la neutropenia.

Discusion y conclusiones

La neutropenia se define como una disminuciéon del recuento absoluto
de neutrofilos (RAN) por debajo de 1.000 células/pl. Es grave cuando RAN
< 500 células /ul, y profunda cuando RAN < 100 células/ul'. El riesgo de in-
feccién es mayor cuando RAN < 500 células/pl durante mas de 7 dias. En la
evaluacién de un paciente con neutropenia febril es fundamental realizar una
detallada anamnesis y exploracion fisica en busca de signos o sintomas que
orienten hacia el foco de la infeccion. En pacientes neutropénicos, las reaccio-
nes inflamatorias estan disminuidas, de tal forma que un ligero eritema o sen-
sibilidad en la zona de insercion de un catéter pueden ser la Unica evidencia
de una infeccién grave. Todos los pacientes deben tener un analisis sanguineo
completo con bioquimica, hemograma, un anélisis bésico de orina y una radio-
graffa de térax. Se deben extraer dos pares de hemocultivos de diferentes sitios
anatémicos (incluido un sitio periférico y de la luz del catéter venoso central),
ademas de cultivos de orina, esputo o toxina de Clostridium difficile en funcién
de la clinica predominante’.

La evaluacion de la gravedad del paciente debe incluir la valoracién de los
signos de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) y sepsis (FC, PA, nivel de alerta)
y es fundamental determinar el RAN. Existen, ademds, escalas prondsticas; las
mas validadas y utilizadas son la de la Multinational Association of Supportive
Care in Cancer (MASCCQ) (Tabla 1), la clasificacion Talcott (Tabla 2) y el indice
clinico de neutropenia febril estable o CISNE (Tabla 3), especifica para pacien-
tes con tumores sélidos?.

Caracteristicas | Valor

Sintomas del enfermo*:
Sin sintomas/sintomas leves
Sintomas moderados

Ausencia de hipotension (TAS > 90 mmHg)

Sin EPOC

Tumor sélido o hematoldgico sin infeccion fingica previa
No hospitalizado

Sin signos de deshidratacion

Edad < 60 afos

* Influencia del episodio de fiebre neutropénica en el estado general del enfermo
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Tabla 1. MASCC Score. La puntuacién maxima es 26; una puntuacion = 21
indica bajo riesgo de complicaciones

Grupo | Caracteristicas
I Hospitalizados en el momento de la fiebre

I No hospitalizados pero con comorbilidades

Il No hospitalizado pero con neoplasia no controlada

[v* No hospitalizados con neoplasia controlada
y sin comorbilidades

* El grupo IV se considera de bajo riesgo

Tabla 2. Clasificacién Talcott

ECOG =2 2
Hiperglucemia de estrés 2
EPOC 1
1
1
1

Enfermedad cardiovascular cronica
Mucositis grado > 2

Monocitos< 200 mm?
Tabla 3. CISNE Score

Se consideran pacientes de bajo riesgo aquellos con ausencia de signos
de gravedad, no comorbilidades significativas, no SIRS ni sepsis grave, du-
racién esperada de la neutropenia < 7 dias y MASCC > 21 puntos o CISNE
1-2 puntos'. Los pacientes que cumplen con todos los criterios para tener
bajo riesgo de complicaciones podrian ser tratados de forma ambulatoria
(Figura 1). En ellos, los regimenes orales ambulatorios tienen la misma se-
guridad y eficacia que los intravenosos'. Se debe administrar una primera
dosis intravenosa observando su evolucion durante 4-24 h', y realizar un
seguimiento estrecho con control precoz de la cifra de neutroéfilos. Se plan-
teard el ingreso hospitalario si la fiebre persiste tras 2 dias de tratamiento
0 ante nuevos signos o sintomas de infeccién. En cuanto a los regimenes
antibidticos de eleccién, para los pacientes con neutropenia de bajo riesgo
se recomienda la terapia empirica oral con una combinacién de ciprofloxa-
cino (750 mg/12 h) o levofloxacino (500 mg/12 h) y amoxicilina-clavulanico
(500 mg-125 ug/8 h). En pacientes alérgicos a penicilinas, levofloxacino o
moxifloxacino (400 mg/24 h) en monoterapia o asociado a clindamicina
(300 mg/6 h)"3

En los pacientes de alto riesgo, esta indicada la monoterapia intravenosa
con cefepima (2 g/8 h), meropenem (1 g/8 h), imipenem (500 mg/6 h)
o piperacilina-tazobactam (4,5 g/6 h). Esta indicado afadir vancomicina
(1 g/12 h) o daptomicina (4 mg/kg/24 h) ante la sospecha de infeccién
del catéter o de piel y tejidos blandos'. Se debe considerar la cobertura
antimicética empirica con fluconazol (100-200/24 h) en pacientes de alto
riesgo que tienen fiebre persistente tras 4-5 dias, sin fuente identificada de
fiebre o si hay signos evidentes de infeccion fungica. Se debe administrar
la primera dosis del antibiético en los primeros 60 minutos de la llegada
a Urgencias'.

Nuestro paciente, en el primer ingreso, no reunia criterios de gravedad y
tenfa una puntuacion MASCC de 24 puntos, por lo que una opcion razo-
nable hubiera sido continuar con el tratamiento de forma ambulatoria. Sin
embargo, se optd por el ingreso hospitalario porque tenia una puntuacion
CISNE de 2, mucositis y neutropenia profunda de larga duracién. Se eligié
un agente betalactdmico con actividad antipseudoménica, piperacilina-
tazobactam y fluconazol, por la Ulcera oral. Al no haber datos de gravedad,
ni sospecha de infeccion por microorganismos grampositivos, no se anadié
un segundo antibiodtico. En el segundo ingreso, el paciente si reunia crite-
rios de gravedad, por lo que la Unica opcién vélida fue mantener el ingreso
hospitalario y continuar el tratamiento antibiético intravenoso. Presentaba
una flebitis como posible origen de la infecciény, por eso, se completd con
vancomicina.
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Paciente con fiebre que ha recibido quimioterapia
en las ultimas 6 semanas

Se asume infeccién bacteriana
Documentar fiebre y obtener muestra de sangre

Administrar primera dosis de tratamiento
antibidtico empirico
Observacion durante > 4 horas

Menos
60 minutos

Identificar pacientes candidatos para continuar
tratamiento ambulatorio:

Establecer riesgo de complicaciones graves por

fiebre neutropénica: identificar signos de SIRS
Aplicar escalas de riesgo

Bajo riesgo:

- Ausencia de signos de sepsis grave
- Sin comorbilidades

- MASCC > 21, Talcott IV

Alto riesgo:

- Signos de sepsis grave
- Comorbilidades
- MASCC < 21 o Talcott I-1ll

Considerar aplicar la escala CISNE
en pacientes con tumores sélidos
que han recibido quimioterapia
de intensidad baja o moderada

y se encuentran estables

l '

CISNE > 3
- Ingreso hospitalario

CISNE 1-2

- Comprobar adecuado soporte familiar
y apoyo logistico

- Tratamiento ambulatorio

Figura 1. Algoritmo para el manejo ambulatorio de pacientes con fiebre
neutropénica
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En cuanto a la administracion de los factores estimulantes de granulocitos
(G-CSF), la American Society of Clinical Oncology y la National Comprehen-
sive Cancer Network®*? sugieren afadirlos en pacientes con alto riesgo de
complicaciones o con factores que predicen mal resultado clinico (neutro-
penia esperada prolongada o profunda, edad superior a 65 anos, sepsis,
infeccion micdtica invasiva, episodio previo de neutropenia febril o estar
hospitalizado en el momento de la fiebre). En nuestro caso, el paciente
recibié G-CSF en los dos ingresos porque presentaba neutropenia grave y
de larga duracion, y por estar ingresado en el momento de la fiebre.

Como conclusién, la neutropenia febril es una complicacién frecuente y
potencialmente mortal, el prondstico del paciente depende de la gravedad
del cuadro. En la mayoria de las ocasiones, estd indicado el ingreso hospi-
talario. Aquellos pacientes con criterios de bajo riesgo y con buen soporte
sociofamiliar pueden ser tratados de forma ambulatoria sin diferencias en
los resultados clinicos.
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Palabras clave Resumen

> Neumonia adquirida
en la comunidad
> CURB-65

Y

> Legionella

La neumonia adquirida en la comunidad (NAC) se caracteriza por la concurrencia de sintomas y signos de
infeccion aguda del tracto respiratorio inferior e infiltrado pulmonar por radiografia de térax u otra prueba
FINE de imagen. Presentamos un caso clinico de neumonia grave y comentamos algunos aspectos novedosos y
controvertidos del diagnéstico y su tratamiento.

Keywords Abstract

> Community-acquired
pneumonia

> CURB-65

> FINE

> Legionella nosis and its treatment.

Community-acquired pneumonia (CAP) is characterized by the concurrence of symptoms and signs of
acute lower respiratory tract infection and pulmonary infiltrate on the chest x-ray or other imaging test.
We present a clinical case of severe pneumonia and discuss some novel and controversial aspects of diag-

> Las escalas ayudan a decidir el lugar de ingreso, pero no deben
sustituir al juicio clinico.

> La antigenuria positiva para Legionella es diagndstica.
En la neumonia adquirida en la comunidad, la rentabilidad
de los cultivos es limitada.

> Los corticoides estan indicados en la neumonia adquirida en la comu-
nidad grave con shock refractario.

= No se debe repetir la radiologia de forma rutinaria si la evolucion ha
sido buena.

Introduccion

La neumonia adquirida en la comunidad (NAC) es una de las patologias
infecciosas mas prevalentes, uno de los principales motivos de ingreso hos-
pitalario y una causa importante de morbimortalidad.

Exponemos el caso de una paciente con neumonfa grave por Legionella.
Se comentan algunos aspectos controvertidos del diagnéstico y tratamien-
to y recomendaciones de las nuevas guias.

Historia clinica

Mujer de 51 afios, nacionalidad britdnica, fumadora de 1 paquete/dfa y
bebedora de fin de semana, con antecedentes de dislipemia y esplenecto-
mia. No tratamiento farmacolégico. Consultaba por sensacion distérmica,
molestias abdominales inespecificas y deposiciones blandas sin productos
patoldgicos desde hacia 2 dias. Exploracion fisica: tension arterial 108/60
mmHg, temperatura 37 °C, SatO, 91% basal, frecuencia respiratoria 24 rpm,
frecuencia cardfaca 90 Ipm. Consciente y orientada. Auscultacion cardio-
pulmonar normal. Abdomen doloroso en hipocondrio derecho y epigas-
trio, y hepatomegalia de tres traveses de dedo.

Pruebas complementarias

Se realizaron las siguientes pruebas complementarias:
Bioquimica: sodio 130 mEg/I, urea 70 mg/d|, creatinina 1,2 mg/dl, GOT 204
U/I, GPT 144 U/|, proteina C reactiva (PCR) 543,8, mg/|, procalcitonina (PCT)
41,65 ng/ml.
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Hemograma: leucocitos 13.200/mm? (88,3% segmentados).

Gasometria arterial basal: pH 7,45, pCO, 31,3 mmHg, pO, 64,7 mmHg, SpO,
93%, HCO, 23,9 mm/!.

Coagulacién normal.

Radiografia de térax: veladura del hemitérax izquierdo (Figura 1).
Ecograffa abdominal: hepatomegalia homogénea.

Figura 1. A: radiograffa de térax que muestra velamiento del hemitérax
izquierdo. B: condensacién con broncograma aéreo que afecta a la mayor
parte del LSI en relaciéon con neumonia. Se observa moderada desviacion
mediastinica hacia el hemitérax izquierdo; pequeno derrame pleural bilateral

Evolucion

La paciente presentd hipotension refractaria a fluidos en sala de hospitalizacion
e ingresé en UCI. Se inicié tratamiento empirico con ceftriaxona, levofloxacino,
corticoides, oxigenoterapia y fluidoterapia intensiva. Hemocultivos y cultivo de
esputo negativos. Antigenuria positiva para Legionella y negativa para neumo-
coco. Se suspendié ceftriaxona y se afadio rifampicina, que se retird, posterior-
mente, por aumento de transaminasas. La evolucion clinica, hemodindmica y
analitica fue favorable. En el seguimiento, la radiografia de torax se normalizo.

Diagnéstico

Shock séptico por NAC grave por Legionella pneumophila, CURB-65 1, FINE I
(61 puntos).

Discusion y conclusiones
Nivel de los cuidados

El nivel de los cuidados (ambulatorio, ingreso hospitalario o ingreso en UCI)
se basa en escalas prondsticas y criterios de gravedad. Nuestra paciente pre-
sentaba una NAC de bajo riesgo al ingreso por las escalas CURB-65 y FINE/
PSI (Pneumonia Severity Index). Sin embargo, en la evolucion, presentd shock
séptico con criterios de gravedad segun la American Thoracic Society and In-
fectious Diseases Society of America (ATS/IDSA) de 2007 (Tabla 1), y precisd
ingreso en UCI.

Las escalas CURB-65 y FINE/PSI son prondsticas y predicen mortalidad a los
30 dias (FINE/PSI tiene mayor poder discriminativo), mientras que la gravedad
y la necesidad de ingreso en UCI dependen de criterios como los de la IDSA/
ATS de 2007. La escala SMART-COP (Tabla 1) es una alternativa a las anteriores
para decidir el ingreso en UCI, soporte vasopresor o ventilacion mecanica, pero
utiliza la albuimina, que no siempre esté disponible. El juicio clinico debe preva-
lecer sobre estas escalas y criterios. La valoracion de gravedad e ingreso en UCI
debe hacerse desde Urgencias, pues los pacientes que son transferidos a UCI
desde la sala de hospitalizacion presentan mayor mortalidad, probablemente
por progresiéon de la enfermedad, pero también por ausencia del reconoci-
miento de la gravedad inicial.

Marcadores bioquimicos

Varios estudios han sugerido la utilidad de la PCT para distinguir entre etiologia
viral o bacteriana, aunque su sensibilidad en este sentido varia ampliamente
(38-91%). Se postula que el diagndstico de neumonia bacteriana es improba-
ble si no hay aumento de PCR y PCT. Las guias NICE' recomiendan no ofrecer
tratamiento si la PCR < 20 mg/Il, considerar su retraso si se encuentra entre
20-100 mg/!'y ofrecerlo si > 100 mg/!.

Estudios microbiolégicos
En el caso que presentamos, el diagndstico etioldgico se establecié por la pre-
sencia de antigeno de Legionella pneumophila SG1 en orina concentrada por

RIA, lo que se considera caso confirmado.

Las gufas NICE' recomiendan la determinacion de antigenuria de Legio-
nella y neumococo en NAC moderada o grave. Las IDSA/ATS? no la reco-

Criterios 2007 de IDSA/ATS para definir NAC grave SMART-COP

Criterios menores:

« FR>30rpm

- Cociente PaO,/FO, < 250

« Infiltrados multilobares

+ Confusién/desorientacion

+ Uremia (nivel de nitrégeno ureico en sangre > 20 mg/dl)

+ Leucopenia (leucocitos < 4.000 cel./ul)

- Trombopenia (plaquetas < 100.000/pl)

+ Hipotermia (temperatura central < 36 °C)

+ Hipotension que requiere tratamiento agresivo con fluidos

Criterios mayores:
+ Shock séptico con necesidad de vasopresores
« Insuficiencia respiratoria que requiere ventilacién mecdnica

Valoracién. Se considera neumonia grave si cumple un criterio mayor
0 tres 0 mas criterios menores

S. PAS < 90 mmHag: 2 puntos

M. Afectacion multilobar: 1 punto
A. Albumina < 3,5 g/dl: 1 punto
R. FR ajustada por edad”: 1 punto
T. Taquicardia > 125: 1 punto

C. Confusion: 1 punto
0. Oxigenacién ajustada por edad” 2 puntos
P. pH < 7,35: 2 puntos

Valoracién:

« 0-2 puntos: riesgo bajo

+ 3-4 puntos: riesgo moderado

+ 5-6 puntos: riesgo alto

+ > 7 puntos: riesgo muy alto (riesgo de necesidad de soporte ventilatorio
o ingreso en UCI)

'FR. Si edad < 50 afos: > 25 rpm; si edad > 50 anos: > 30 rpm

? Oxigenacion. Si edad < 50 anos: pO, < 70 mmHg o SpO, < 94% o PaO,/FiO, < 333; si edad > 50 anos: pO, < 60 mmHg o SpO, < 90% o PaO,/FiO, < 250

Tabla 1. Criterios de severidad de la NAC y escala SMART-COP
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miendan de rutina, excepto en adultos con NAC grave y si existen factores
epidemioldgicos que lo sugieran. Segun el andlisis epidemioldgico de la
Conselleria de Sanitat Universal i Salut Publica de 20183 en Espafa se no-
tificaron 1.398 casos de legionelosis (3 casos/100.000 habitantes) y en la
Comunidad Valenciana 215 casos (4,30 casos/100.000 habitantes), por lo
que consideramos recomendable la realizacién de esta prueba en nuestro
medio.

Las gufas recomiendan cultivo de sangre y esputo en NAC moderada o gra-
ve. La rentabilidad de los hemocultivos en pacientes hospitalizados es del
9%, y rara vez modifica el tratamiento empirico inicial. En nuestra paciente
estas pruebas resultaron negativas.

La justificacion para determinar la etiologia se basa en la posibilidad de
identificar patégenos resistentes, fundamentalmente Staphylococcus au-
reus resistentes a meticilina (SARM) y Pseudomonas, estrechar el espectro
antibiotico, implicaciones de salud publica de Legionella, ajuste de trata-
miento si fracasa y evaluacion de cambios epidemiolégicos. No dispone-
mos de evidencia que demuestre que las pruebas etioldgicas mejoren los
resultados en la NAC. Las nuevas técnicas de diagndstico rapido pueden
ayudar a identificar microorganismos resistentes y tomar decisiones res-
pecto al tratamiento antibiodtico inicial, pero se necesitan estudios que va-
loren su impacto.

Tratamiento antibiético

En la Figura 2, se muestran las pautas de tratamiento empirico de la NAC,
segun las guias IDSA/ATS 20192

Nuestra paciente fue tratada empiricamente con ceftriaxona y levofloxacino,
combinacion frecuentemente utilizada en NAC graves y recomendada en las
guifas®. Con el resultado de la antigenuria, se ajusté la antibioterapia. En NAC
grave por Legionella se aconseja levofloxacino 500 mg/12 h o ciprofloxacino
400 mg/12 h intravenosos hasta la defervescencia, continuando luego con le-
vofloxacino 500 mg/dia o ciprofloxacino 500 mg/12 h orales hasta completar
10-14 dias. En algunos casos graves, se ha utilizado la combinacion de levo-
floxacino con azitromicina o rifampicina. Sin embargo, el tratamiento combi-
nado no parece mejorar los resultados y puede aumentar los efectos adver-
s0s como sucedio en nuestro caso. El uso de dosis mds altas de levofloxacino
(750 mg/dia) puede acortar el tiempo de estabilidad clinica y la duracion del
tratamiento. Los pacientes con complicaciones e inmunodeprimidos necesi-
tan cursos mas prolongados.

Tratamiento con corticoides

El tratamiento con corticoides es un tema actual y controvertido. Se han pu-
blicado varios metaanalisis*® que muestran beneficios respecto al tiempo de

Tratamiento empirico de la NAC segun las guias IDSA/ATS 2019

v

Tratamiento ambulatorio’

Comorbilidades 2

- Amoxicilina 1 g/8 h oral - Amoxicilina/a. clavulanico 500/125
o mg/8 h, 0875/125mg/12 h, 02 g/125
- Doxiciclina®100 mg/12 h mg/12h
o o
- Macrélido* (azitromicina - Cefalosporina (cefpodoxima 200 mg/12 h
500 mg el primer dia y después o cefuroxima 500 mg/12 h)
250 mg/dia o claritromicina +
500 mg/12 h) - Macrélido (azitromicina 500 mg el
primer dia y después 250 mg/dia o
claritromicina 500 mg/12 h) o
doxicilina 100 mg/12 h
o
- Fluoroquinolona (levofloxacino
750 mg/dia, moxifloxacino 400
mg/dia, o gemifloxacino 320 mg/dia)

betalactamicos o fluoroquinolonas
4So6lo en areas donde la tasa de resistencia del neumococo a macrélidos sea < 25%
® En nuestro medio puede sustituirse por amoxicilina/a. clavulanico

si los cultivos son negativos y el paciente esta estable

Paciente ingresado con NAC no grave
sin riesgo de SARM o
Pseudomonas aeruginosa

- Betalactamico (ampicilina/sulbactam®

Macrélido (azitromicina 500 mg/dia o

750 mg/dia, moxifloxacino 400 mg/dia)

ceftriaxona 1-2 g/dia, o ceftarolina

betalactémico (ampicilina/sulbactam,
cefotaxima, ceftriaxona, o ceftarolina)

Y \

Paciente ingresado con NAC grave
y riesgo de SARM o
Pseudomonas aeruginosa

- Betalactdmico + macrdlido
1,5-3 g/6 h, cefotaxima 1-2 g/8 h, o
betalactdmico+ fluoroquinolona.

Si riesgo de SARM anadir®:
vancomicina (15 mg/kg/12 h, ajustar en
funcién de los niveles) o linezolid
(600 mg/12 h)

600 mg/12 h)
+

claritromicina 500 mg/12 h)
o
- Fluoroquinolona (levofloxacino Si riesgo de Pseudomonas aeruginosa
anadir®: piperacilina-tazobactam
4,5 g/6 h, cefepime 2 g/8 h,
ceftazidima 2 g/8 h,
aztreonam 2 g/8 h, meropenem 1g/8 h,
o imipenem 500 mg/ 6 h

-RAM a quinolonas y macrdlidos:

y doxicilina 100 mg/12 h

' Suspender el tratamiento después de 5 dias, a menos que los resultados microbioldgicos sugieran que se necesita un curso mas prolongado o que la persona
no esté clinicamente estable (fiebre en las tltimas 48 horas o mas de 1 signo de inestabilidad clinica [presién arterial sistdlica < 90 mmHg, frecuencia cardiaca >100 lpm,
frecuencia respiratoria > 24 rpm, saturacién arterial de oxigeno < 90% o PaO, < 60 mmHg en aire ambiente])

2 Enfermedades crdnicas pulmonares, cardiacas, hepaticas, renales, diabetes mellitus, alcoholismo, malignidad o asplenia

3 La tasa de resistencia de Streptococcus pneumoniae en Espaiia es del 10%. El tratamiento con doxiciclina solo debe considerarse si existe contraindicacion para utilizar

¢ Aislamiento respiratorio previo de SARM o Pseudomonas aeruginosa, hospitalizacion reciente y exposicion a antibidticos parenterales. Desescalar a las 48 horas

Figura 2. Pautas de tratamiento empirico de la NAC, segun las gufas IDSA/ATS 20192
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estabilidad clinica y estancia hospitalaria. Respecto a la mortalidad, algunos
observan una reduccion significativa y menor necesidad de ventilacién meca-
nica en NAC grave®. En uno de ellos, la reduccién de la mortalidad Unicamente
se observé con prednisona y metilprednisolona, no con hidrocortisona®. Por el
contrario, Briel et al., en otro metaandlisis, no observaron impacto de los corti-
coides sobre la mortalidad (8% versus 12% sin esteroides), y si aumento de los
reingresos a los 30 dias. La mayorfa de estudios se asociaron con una incidencia
mayor de hiperglucemia. Las gufas ATS? no recomiendan su uso rutinario, salvo
en caso de shock séptico refractario a vasopresores, tal y como se indica en la
Surviving Sepsis Campaign 2016”. Se deben evitar en neumonia viral, fingica o
micobacteriana, porque la relacion riesgo-beneficio no esta bien aclarada. Un
metaanalisis reciente concluye que los corticoides en neumonfa por gripe se
asocian con mayor mortalidad®. En resumen, los datos disponibles son lo sufi-
cientemente heterogéneos como para extraer conclusiones definitivas.

Pruebas de imagen en el seguimiento

Las ultimas guias IDSA/ATS? no recomiendan radiografia de térax de con-
trol en NAC con evolucion clinica favorable (5-7 dias). Su rendimiento varia
entre el 0,2-5,0%, siendo superior en pacientes con criterios para cribado
de cancer de pulmoén, como tabaquismo actual o pasado. Se necesitan mas
estudios para determinar qué subgrupos de pacientes pueden beneficiarse
de evaluaciones radioldgicas tras la NAC.

1. 2018 Surveillance of pneumonia in adults: diagnosis and management
(NICE Guideline CG191). Accesible en: https://www.nice.org.uk/guidan-
ce/cg191/resources/2018-surveillance-of-pneumonia-in-adults-diagno-
sis-and-management-nice-guideline-cg191-pdf-8546423643637 (Ultimo
acceso marzo 2020).
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Palabras clave

Resumen

>

> Bacterias gramnegativas

>

Multirresistencia

Nuevos farmacos

Las infecciones por bacilos gramnegativos multirresistentes son frecuentes y con elevada morbimortalidad,
siendo importante reconocer a aquellos pacientes con riesgo alto. Su manejo es complejo y ha presenciado
en los ultimos afos novedades importantes. Entre ellas, encontramos el uso de nuevos antibiéticos, como
ceftolozano/tazobactam o ceftazidima/avibactam. Presentamos un caso de varén de 50 afos, con trasplan-
te hepatico reciente, que ingresé por una neumonia por Klebsiella pneumoniae multirresistente, incluyendo
resistencia a carbapenémicos.

Infections due to multiresistant gram-negative bacilli are frequent and associated with elevated morbidity and
mortality. It is important to recognize those patients at high risk. Its clinical management is complex, having
witnessed important developments in recent years. Among these developments, we have new antibiotics, such
as ceftolozane/tazobactam or ceftazidime/avibactam. We present a case of a 50 year-old man, with a recent liver
transplant, that is admitted with pneumonia caused by multidrug-resistant Klebsiella pneumoniae, including

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) elaboré una lista con los princi-
pales microorganismos que hay que vigilar, destacando que en la prioridad 1

Keywords Abstract
> Multidrug resistance
> Gram negative bacteria
> Newdrug approval
carbapenemic resistance.
= Elevada mortalidad de infecciones por bacilos gramnegativos

multirresistentes.

Importancia de la epidemiologfa local y los factores de riesgo de estas

infecciones.

Utilidad de nuevos farmacos como ceftolozano/tazobactam
y ceftazidima/avibactam en su manejo.

solamente encontramos gérmenes RC, entre ellos, Pseudomonas aerugi-
nosa (PA) RC (PARC) y Enterobacteriaceae RC (ERC). Recientemente, se han
publicado varias revisiones sobre el tratamiento de estos microorganismos,
destacando la guia de la Sociedad Esparfola de Enfermedades Infecciosas y
Microbiologfa Clinica (SEIMC)2.

Introduccion

Historia clinica

El tratamiento de las infecciones por bacilos gramnegativos (BGN) multirre-
sistentes es complicado. En muchas ocasiones, no se inicia una antibiote-
rapia empirica eficaz o no se dispone de antibidtico plenamente activo, lo
que implica un aumento de la morbimortalidad. Son especialmente preo-
cupantes aquellos BGN con resistencias a carbapenémicos (RC), dado que
se asocian a resistencias a otras familias de antibidticos'.

Varén de 50 anos bebedor de 1 cerveza/dia, sin otros habitos toxicos. Ante-
cedente de trasplante hepético, en septiembre de 2018, por fallo hepético
fulminante por hepatitis B. Neumonia en mayo de 2019 tratada con me-
ropenem 7 dias, sin aislamientos. Colonizacion rectal previa por Klebsiella
pneumoniae, productora de carbapenemasa tipo Verona Integron-encode
metalo-betalactamasa (VIM).
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Acudié a Urgencias el 6 de junio de 2019 por cuadro de fiebre de hasta
38 °C, junto con tos y expectoracion purulenta de 5 dias de evolucion. Sin
otros sintomas. En la exploracion fisica, destacaba regular estado general,
tension arterial 80/45 mmHg, frecuencia cardfaca 120 Ipm, saturacién de
oxigeno basal 95%. Auscultacién pulmonar con crepitantes en campos ba-
sales izquierda, sin otros hallazgos relevantes.

Pruebas complementarias

Se realizaron las siguientes pruebas complementarias:

+Analitica: pH 7,25, bicarbonato 18 mg/| (21-28), lactato 4,3 mmol/l (< 2,5),
creatinina 2,98 mg/dl (0,3-1,2), proteina C reactiva 138 mg/I (< 10), leucoci-
tos 25.000 cel./mm? (4.000-10.000) con 81% neutréfilos (50-75%), plaquetas
123.000/mm? (150.000-450.000), actividad de protrombina 63% (80-120%).
Resto de analitica no relevante.

+ Radiografia de térax con aumento de densidad en base izquierda, retrocar-
diaco, no presente en previas.

« Cultivos respiratorios (esputo y lavado broncoalveolar) con aislamiento de
Klebsiella pneumoniae, productora de VIM, resistente, ademas, a ciprofloxa-
cino, cotrimoxazol, gentamicina y nitrofurantoina; sensible a aztreonam.

Evolucion

Se inici¢ aztreonam y ceftazidima/avibactam intravenoso durante 7 dias,
combinado con fosfomicina durante las primeras 72 horas. Resolucion de
la clinica y hallazgos analiticos, con negativizacion de cultivos respiratorios.

Diagnéstico

Neumonia nosocomial por Klebsiella pneumoniae, productora de carbape-
nemasa.

Discusion y conclusiones

La prevalencia de multirresistencia entre los BGN va en aumento. La pre-
sencia de betalactamasa de espectro extendido (BLEE) en las enterobacte-
rias es del 40%, mientras que los BGC con RC suponen el 5%. La RC entre
PA es del 35%. La dificultad para seleccionar un antibiético correcto puede
provocar un aumento de morbimortalidad.

Mecanismo

Microorganismos

La RC suele ser mediada por betalactamasas con actividad carbapenema-
sa’, siendo menos frecuentes mecanismos no enzimaticos. En enterobac-
terias, destacan carbapenemasa clase A (KPC), clase B o metalo-betalacta-
masas (MBL, por ejemplo VIM) y clase D (OXA-like). En nuestro medio, son
mas frecuentes las OXA-48 y VIM, encontrando menor porcentaje de KPC.
En PA son mas frecuentes mecanismos no enzimaticos (porinas tipo OrpD o
bombas de eflujo), siendo menos habitual las carbapenemasas tipo VIM. En
la Tabla 1, se detallan los principales mecanismos de resistencias.

Para estimar el riesgo de RC, es de suma importancia conocer la epidemio-
logia local?. Entre los factores de riesgo vinculados a la presencia de RC,
destacamos colonizaciones previas, uso reciente de antibiéticos de amplio
espectro (especialmente cefalosporinas y carbapenémicos), estancia en
UCI, ventilacién mecanica, catéteres, trasplante de érgano, diabetes me-
llitus y cancer?.

Clasicamente, el tratamiento de estos pacientes pasaba por emplear com-

binaciones de antibidticos basadas en colistina, con muy elevada toxicidad

y mortalidad. Sin embargo, en los ultimos afios, se han producido avances

significativos'#, como los siguientes:

+ Nuevos antibioticos. Destaca ceftazidima/avibactam, que es activo frente
a BLEE, AmpC, KPC, algunas OXA (incluyendo OXA-48) y algunas cepas de
PARC. Su principal utilidad es el tratamiento de infecciones graves con sos-
pecha de ERC por carbapenemasa distintas a MBL. Se han descrito rara-
mente resistencias en ERC por mutaciones de blakPC3, siendo mas frecuen-
te la aparicién de resistencias en PA. Otro nuevo antibidtico es ceftolozano/
tazobactam, activo frente a BLEE, algunas OXA-48 y, especialmente, contra
PA. Su principal utilidad es el tratamiento de estas Ultimas. Se ha documen-
tado aparicion de resistencias en PA, aunque de forma infrecuente. Otros
medicamentos aprobados con posible utilidad son meropenem/vabor-
bactam, plazomicina, everaciclina, y el novedoso cefiderocol’, un promete-
dor antibidtico siderdforo activo frente a todas las ERCy PARC. Actualmente
se encuentra aprobado por la FDA, pendiente de su aprobacion en Europa,
y se espera el comienzo de su uso durante los proximos afos.

- Tratamiento combinado. Se han creado herramientas, como el score
INCREMENT?®, que nos ayudan a identificar pacientes de alto riesgo que se
beneficiardn de tratamiento combinado, al menos las primeras 48-72 horas.
El tratamiento combinado estarfa indicado para asegurar eficacia y dismi-
nuir riesgo de resistencias. Los pacientes de bajo riesgo podrian tratarse
con un solo farmaco.

- Optimizacién de posologia. Aprovechando las propiedades farmacocinéti-
cas-farmacodinamicas de los antibidticos. Destaca el uso de dosis de carga
e intervalos de mantenimiento prolongados en colistina” y aminoglucési-
dos, asi como el uso de altas dosis en perfusiéon extendida para carbape-
némicos?.

+ Otras novedades. Se estan rescatando viejos antibidticos' para su uso
en estas infecciones, tales como tigeciclina o fosfomicina intravenosa.

Sustrato

Clase A BLEES: TEM, SHV... Enterobacterias Penicilinas y cefalosporinas Frecuentemente acompana a
clasesBy D
Carbapemenasa: KPC Enterobacterias Todos los betalactédmicos Mayor afinidad por ertapenem
Clase B Metalo-betalactamasas: NDM, Enterobacterias y no Todos salvo aztreonam Mayor hidrolisis
VIM, IMP fermentadores carbapenémicos
Clase C Cefalosporinerasas: AmpC, CMY | SPICE y BGN no fermentadores Penicilinas y cefalosporinas Inducible
Clase D Oxacilinasas: OXA Enterobacterias y A. baumannii | Oxacilina y carbapenémicos Sensible a cefalosporina
variable
Otros Porinas No fermentadores Variable Més importante como
Bombas eflujo Enterobacterias mecanismo acompafante

Tabla 1. Principales mecanismos de resistencia a carbapenémicos
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También hay que destacar el uso de aztreonam para el manejo de carba-
penemasas MBL, donde ninguno de los nuevos farmacos es eficaz. En mu-
chos casos, debido a la coexistencia de BLEE, serd necesario asociar avibac-
tam al aztreonam, en forma de ceftazidima-avibactam. Esta combinacion
se ha demostrado eficaz in vitro e in vivo®.

En la Tabla 2, se exponen los principales antibidticos en el tratamiento de
estos microorganismos, sus dosis recomendadas y su espectro antimicro-
biano'; la Tabla 3 revisa los principales factores al elegir tratamiento en
monoterapia; y la Figura 1y la Figura 2 resumen el esquema terapéutico
de las principales bacterias RC.

En resumen, serd necesario conocer los factores de riesgo de RC, asi como
la epidemiologia local y los mecanismos de resistencia, para sospechar qué
pacientes estan en riesgo de infeccién por estos microorganismos y guiar
correctamente el antibidtico.

En el tratamiento empirico y dirigido de los BGN RC deberemos tener en
cuenta los nuevos antibidticos?, especialmente ceftolozano-tazobactam

e e e [ [on | om

Cefto/tazo 2g/1gcada8h,infusiéon 1 h Si (< 50)
Ceft/avivac 2g/0,5 g cada 8 h, infusion 2 h Si (< 50)
Mero/varorb 2g/2 gcada8h,infusién 3 h Si(<50)
Plazomicina 15 mg/kg cada 24 h, infusion 30 min Si (< 60)
Eravacciclina 1 mg/kg cada 12 h, infusion 1 h No
Cefiderocol 2 g cada8h,infusién 3 h Si
Aztreo/avivac Aztreonam: 2 g cada 8 h bolo Si (< 30)
Colistina 4,5 MU cada 12 h (carga 9 MU) Si
Gentamicina 5-7 mg/kg cada 24 h Si
Meropenem 2 g cada8h,infusién 3 h Si (< 50)
Tigeciclina 100 mg cada 12 h (carga 200) No
Fosfomicina 6-8gcada8h Si (< 40)

para PA, ceftazidima-avibactam para KPC y OXA-48, y la combinacion
ceftazidima-avibactam con aztreonam para MBL. Se recomienda que en
pacientes de alto riesgo el tratamiento sea combinado con un segundo
farmaco, al menos, las primeras 48-72 horas, incluso combinaciones de tres
0 mas farmacos en organismos panresistentes’. Si no se pudieran emplear
estos nuevos antibidticos, serdn necesarios tratamientos basados en co-
listina, que implican limitada eficacia y elevado riesgo de toxicidad. Serd
combinada preferentemente con meropenem en perfusion extendida si
la concentracién minima inhibitoria al mismo es inferior de 16 mg/I2. Otros
antibioticos Utiles en combinacion incluyen tigeciclina, fosfomicina y ami-
noglucoésidos.

Por ultimo, decir que el empleo de los nuevos antibidticos ha de basarse
en la optimizacion de recursos, debiendo reservarse para casos bien selec-
cionados y, preferentemente, bajo los criterios y vigilancia de programas de
optimizacién de uso de antibioticos y stewardship, con el fin de retrasar la
aparicién de resistencias y evitar el abuso de los mismos. Unicamente asi
podremos garantizar la longevidad de estas nuevas armas y el beneficio de
los pacientes que realmente lo necesiten.

Tabla 2. Principales antibiéticos para el tratamiento de BGN RC. Las dosis y formas de administracion de los nuevos antibidticos corresponden a las empleadas
en los ensayos clinicos y aprobadas por FDA/EMA. Para los antibidticos antiguos, son modificaciones recomendadas para optimizar el PK/PD respecto a las dosis

habituales, con distintos grados de evidencia disponible

Parametros en los pacientes

- Sin shock séptico

+Infeccion localizada

+ Mejorfa clinica tras muestra de antibiograma

- Ausencia de comorbilidad severa

- Ausencia de factores de riesgo a la exposicion de medicamento
de obesidad morbida, con aumento del aclaramiento renal estable
de la funcién renal

Parametros de los antibiéticos

+Sin problemas previos de toxicidad
+ Antibiético disponible con propiedades PK/PD para el drea infectada
+ Ausencia de factores de riesgo para la seleccién de resistencia

| Parametros en los hospitales

« Disponibilidad de monitorizacién de medicamentos terapéuticos

- Disponibilidad de gestién de posibles acontecimientos adversos
relacionados con altas dosis

- Experiencia clinica con patdégenos de resistencia a multiples farmacos
o0 extremadamente resistentes

| Parametros de los patégenos

+ Concentracién minima inhibitoria buena por debajo del punto
de resistencia
+Infeccién no concomitante o coinfeccién por otros patégenos
- Sin carga extrema bacterioldgica (ejem. fuente de infeccion incontrolada)

Tabla 3. Factores que se han de tener en cuenta al elegir tratamiento en monoterapia

Rev Esp Casos Clin Med Intern (RECCMI). 2020 (Abr); 5(1): 49-52
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ERC con MBL

12 opcién 22 opcion

ATB
principal

Opciones para
ATB combinado
(uno o mas
si necesario)

Aztreonam +
cefta/avibactam

Plazomicina
Otros aminogluco
Colistina
Tigeciclina
Fosfomicina
Everaciclina
(si abdomen)

Colistina o
plazomicina u
otro aminogluc

Carbapenem
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Palabras clave Resumen
& Antibioticos Durante el embarazo, hay cambios fisiolégicos que producen alteraciones en la farmacocinética de los dife-
> Embarazo rentes antimicrobianos, ademas de los efectos téxicos que los mismos pueden tener sobre el embrién y el
> Infeccion urinaria Ry . L . s i
> Teratogenos feto. La mayor parte de los antibidticos pasan la barrera hematoplacentaria y hay una limitacion al realizar
ensayos clinicos en el embarazo para valorar la efectividad de unos farmacos u otros. A continuacion, se pre-
sentan diferentes escenarios clinicos durante el embarazo y las mejores opciones de tratamiento antibiotico.
Keywords Abstract
> Antibiotics During pregnancy, there are physiological changes that produce changes in the pharmacokinetics of the diffe-
& Pregnancy rent antimicrobials, in addition to the toxic effects they may have on the embryo and the fetus. Most antibiotics
> g’ inary tract infection pass the blood-placental barrier and there is a limitation when conducting clinical trials in pregnancy to assess
eratogens the efficacy of drugs or others. We present different clinical situations during pregnancy and the best antibiotic
treatment options for each moment.
serologfa del VIH y test de estreptococo del grupo B. Ademés, en los tres trimes-
I Es muy importante establecer protocolos del control de infecciones en tres se realiza analitica de orina y urocultivo para evitar la infeccion perinatal’.
mujeres embarazas y su deteccion precoz.
> Las infecciones de orina son muy frecuentes a lo largo del embarazo, . . ..
siendo Escherichia coli el microorganismo més frecuente, al igual que en Historia clinica
las mujeres no embarazas.
> Los antibidticos son farmacos que atraviesan la placenta y hay que
igber iuando estan indicados y cudles son los mas seguros para cada Mujer gestante de 31 afios, sin antecedentes médicos de interés, excepto inter-
rmestre. . . . ~ ‘g .
venida de apendicitis cuando tenfa 11 afos. Acudié a Urgencias por un cuadro
de disuria, polaquiuria y dolor en hipogastrio de 2 dias de evolucion, pero mas
Introduccion acentuado en las Ultimas horas. A la exploracion fisica, constantes normales,

afebril, con auscultacién pulmonar y cardiaca normal, y con exploraciéon abdo-
minal sin alteraciones.

En el embarazo, es necesario realizar un estrecho control y seguimiento de las
infecciones que pueda presentar la gestante previamente y/o que pueda ad-
quirir. Es muy importante para disminuir el riesgo de transmision vertical en los
diferentes trimestres y en el momento del parto. Por eso, durante el embarazo
se realizan diferentes cribados de infecciones. En el primer trimestre, se solicitan
serologias del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), hepatitis B, hepatitis
C, rubéola, sifilis y toxoplasmosis; en el tercer trimestre, se realiza nuevamente

Pruebas complementarias

Se le realizé una ecografia transvaginal por el dolor presentado en hipogas-
trio, sin objetivarse alteraciones, y una analitica de orina y urocultivo. En la
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analitica de orina, se objetivo leucocituria y el cultivo de orina se mandé a
Microbiologfa.

Evolucion

Al obtenerse los resultados de las pruebas realizadas, se pauto tratamien-
to con fosfomicina, con buena evolucién de la paciente, desapareciendo
la sintomatologia y mejorando el estado general. Se cité a la paciente en
consultas de Ginecologia a los 7 dias para recoger urocultivo y repetirle el
cultivo una vez finalizado el tratamiento.

Diagnéstico
Infeccién del tracto urinario no complicada en una paciente embarazada.
Discusion y conclusiones

Durante el primer trimestre del embarazo, se realizan serologias de rubéo-
la, hepatitis B, hepatitis C, toxoplasmosis, sifilis, VIH, junto con la analitica
completa y sedimento de orina. En el segundo trimestre, analitica con se-
dimento de orina nuevamente; y en el tercer trimestre, se solicita analitica
completa (sedimento de orina, nuevamente serologias de VIH y test del
estreptococo del grupo B).

Hay que realizar un cribado activo mediante urocultivo acompanando al
sedimento de orina en todos los trimestres vy, si es positivo, hay que iniciar

antibidtico y realizar un urocultivo de control a los 7 dias de finalizar el
tratamiento.

Las infecciones del tracto urinario son las mas frecuentes durante todo el
embarazo. Podemos dividirlas en bacteriuria asintomatica, cistitis y pielo-
nefritis, y todas ellas deben ser tratadas con antibiético. Las indicaciones
para realizar una ecograffa renal son la persistencia de la fiebre tras 48 horas
de tratamiento antibidtico, episodios recurrentes, afectacion del estado ge-
neral, cuadro clinico compatible con absceso o hematuria'.

Las infecciones son uno de los problemas mas frecuentes durante el em-
barazo y los antimicrobianos son farmacos que tememos durante la ges-
tacion. No se han realizado suficientes ensayos clinicos en el embarazo,
aunque es baja la probabilidad de que tengan un efecto diferente en la
mujer embarazada que en la no embarazada; el problema mayor es el paso
de éstos a través de la barrera hematoplacentaria con su poder teratégeno
y téxico sobre el feto”* (Tabla 1).
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Penicilinas
y cefalosporinas

Atraviesan la placenta. Las concentraciones de esta familia de antibidticos en las mujeres embarazadas son menores que en las no
embarazadas, ya que durante la gestacién hay un aumento en la eliminacion renal y produce una semivida méas corta. Son seguras
durante el embarazo. El uso de amoxicilina-clavuldnico se asocié a un aumento en la incidencia de enterocolitis necrosante

Quinolonas

Atraviesan la placenta. Se desaconseja el uso de esta familia de antibidticos en las mujeres embarazadas y en los nifos, ya que
presentan mucha afinidad por el tejido 6seo y el cartilago, con sus posteriores consecuencias

Macrélidos
y licosamidas

Cruzan la placenta y las concentraciones plasmaticas fetales pueden alcanzar hasta el 15-20%. La clindamicina llega hasta el 50%,
pero sin objetivarse malformaciones en los niflos cuyas madres han sido tratadas durante el embarazo

Sulfamidas
y trimetoprim

Las sulfonamidas atraviesan la placenta y las concentraciones plasmaticas fetales obtenidas son de un 70 a un 90 % de las
concentraciones plasmaticas maternas. No se recomienda su uso en el tercer trimestre del embarazo por el aumento de
hiperbilirrubinemia o kernicterus en el recién nacido. En el caso del trimetoprim-sulfametoxazol también cruza la placenta y no
se aconseja su uso en el primer trimestre del embarazo, ya que en algunos estudios se ha observado aumento de labio leporino,
defectos del tubo neural y malformaciones cardiovasculares

Aminoglucosidos

Atraviesan la placenta; las concentraciones son menores en las mujeres embarazadas por el aumento en la eliminacion renal. El uso
de esta familia durante el embarazo se ha asociado a sordera congénita y nefrotoxicidad en los neonatos, por lo que no esté indicado
el uso de ninguno de los aminoglucésidos durante el embarazo

Tetraciclinas

Atraviesan placenta y estan contraindicadas en el embarazo, ya que sienten mucha afinidad por las estructuras éseas y dentales del
embrién. Ademads, se han descritos varios casos de hepatotoxicidad en mujeres embarazadas

Tabla 1. Caracteristicas farmacodinamicas de los diferentes grupos de antibiéticos en el embarazo
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