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Casos Clinicos

El modelo de aprendizaje basado en casos clinicos

El razonamiento clinico constituye la piedra angular de la practica médica
asistencial y, por ello, resulta fundamental la promocion de competencias di-
rigidas a perfeccionar su ensefanza'. El aprendizaje basado en casos clinicos
supone una herramienta muy atractiva y formativa a este respecto, tanto en el
periodo de residencia como durante el resto de la vida profesional como médico.

En la década de 1980, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) promovié el
desarrollo de nuevos enfoques educativos en la formacion de profesionales
de la Medicina, orientados y dirigidos al fomento de la formacion participativa
centrada en el estudiante’. De esta forma, el eje de los esfuerzos educativos
en materia médica pasé del tradicional modelo pedagdgico —que entiende al
alumno como receptor pasivo en la transmision del conocimiento por parte
del docente (modelo flexneriano)- a una pedagogia de tipo constructivista
—que propicia una actitud proactiva por parte del estudiante para la elabora-
cién de conocimientos con la supervision del docente'.

Se ha evidenciado en los Ultimos afos que los diferentes sistemas y métodos
de formacién basados en el razonamiento clinico resultan muy efectivos vy,
como consecuencia, se ha impuesto y difundido ampliamente un aprendiza-
je sustentado en casos clinicos’. No obstante, el desequilibrio entre la labor
asistencial y el tiempo disponible para las actividades formativas provoca
dificultades para dedicar tiempo a estas Ultimas vy, en cierta medida, insa-
tisfaccion entre los profesionales sanitarios” 2. En el lado opuesto, estan los
estudiantes de Medicina, quienes comidnmente se forman mediante la impar-
ticion de talleres, seminarios, reuniones clinicas o encuentros simulados que,
en ocasiones, no contintia durante el posgrado' 3. Por este motivo, se produ-
ce un desfase en la formacion continuada dificil de corregir, y que requiere la
busqueda y utilizacion de recursos que favorezcan la formacion acompasada
con la labor asistencial. En esta linea, los casos clinicos y su andlisis constituyen
un pilaren la formacion de los profesionales de la salud, tanto en el periodo pre
como posgrado, al inferir ensefianzas médicas desde la préctica clinica.

Al exponer y discutir casos clinicos, se instruye en las habilidades necesarias
de razonamiento analitico, al dar capacidad de elaborar un diagnéstico por
problemas basado en la interpretacion y recoleccion secuencial de datos y en
el reconocimiento de patrones de enfermedad"“. De esta manera, la lectura y
el andlisis de casos clinicos contribuyen al entrenamiento de los futuros profe-

sionales, con la creacion de una red de conocimientos que se organiza progre-
sivamente, segun aumenta la experiencia médica, y que permite dibujar una
representacion del problema, sintetizar los datos en los diferentes sindromes
clinicos y adoptar medidas precisas para abordar un caso®. Asi pues, el modelo
de aprendizaje basado en casos clinicos constituye una herramienta con alto
poder formativo en todas las etapas de la vida profesional como médico, sien-
do un complemento estratégico para afianzar la integracion del conocimiento
y complementar la asistencia diaria con la docencia médica.

Ademas, en la actualidad, se acrecienta la preocupacion sobre la seguridad de
los pacientes, por lo que se idean nuevas estrategias educativas frente a los
errores médicos, dentro de la llamada “medicina defensiva™. Por ello, en los Ul-
timos afos, han surgido diversos espacios supervisores, como el Espacio Euro-
peo de Educacion Superior, que velan por la calidad de la educacion superior
y que se fundamentan en la Medicina Basada en la Evidencia en la ensefianza
médica’. Esto explica que cada vez haya un mayor interés en el aprendizaje y
abordaje clinico por problemas como gufa de buena practica médica, con la
discusion de casos clinicos como aliado en esta formacién.

La discusién de casos clinicos sitia al médico en diferentes entornos, pu-
diendo entrenarse también en el método de la prueba y el error, y, con
ello, practicar y aprender en un entorno de seguridad “ficticio” que ayuda a
evitar los potenciales riesgos del entrenamiento directo con el paciente®.
El objetivo, en Ultima instancia, es lograr la solucién de un problema de
salud mediante las habilidades y competencias conseguidas a través del
entrenamiento adquirido con las discusiones de casos clinicos simulados
o reales. Esto hace que los casos clinicos sean un método pedagdgico fun-
damental en la ensefanza de la Medicina, al ser su discusion una forma
atractiva, motivadora y participativa para los estudiantes en la resolucion
de problemas y aproximacion al entorno real de su profesion'->.

Como conclusién, enfrentarse a situaciones simuladas o reales a través
de la lectura y discusién de casos clinicos potencia la ensefianza médica
a través del entrenamiento en el pensamiento critico por problemas, v,
ademds, por la escenificacion asistencial, ejercita a los profesionales sani-
tarios en la adecuada toma de decisiones y en la actuacion éptima ante
diferentes situaciones clinicas de su vida profesional.
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Palabras clave Resumen

> Amiodarona

> FEfecto adverso
medicamentoso

> Enfermedad pulmonar

La toxicidad pulmonar por amiodarona es una entidad poco frecuente, pero grave. Su diagnéstico es dificil
debido a que la clinica es inespecifica y a la necesidad de descartar otros procesos que simulan esta pato-
logfa. Es importante un alto grado de sospecha, para obtener un diagndéstico temprano y un tratamiento
precoz, evitando su progresion a fibrosis pulmonar. Presentamos un caso que ilustra la dificultad diagnostica

y la buena evolucioén clinica y radioldgica tras la retirada de amiodarona.

Keywords Abstract

> Amiodarone
> Adverse drug reaction
> Lung disease

Amiodarone pulmonary toxicity is a rare but serious entity. Its diagnosis is difficult because the clinic is nonspecific
and the need to rule out other processes that simulate this pathology. A high degree of suspicion is important, to
obtain an early diagnosis and early treatment, avoiding its progression to pulmonary fibrosis. We present a case

that illustrates the diagnostic difficulty and the good clinical and radiological evolution after the withdrawal of

amiodarone.

= El tratamiento con amiodarona es frecuente en nuestro medio y es
importante conocer sus efectos adversos, entre ellos a nivel pulmonar.

= Un alto grado de sospecha de los mismos permite un diagndstico
precoz y un tratamiento temprano, evitando complicaciones posteriores.

Introduccion

La toxicidad pulmonar por amiodarona es un efecto secundario poco frecuen-
te, pero grave, de este farmaco. Se correlaciona estrechamente con la dosis
total acumulada més que con los niveles en suero. Son multiples las formas
de presentacion clinica, como la afectacion intersticial pulmonar (la mas fre-
cuente), la neumonia organizada, el sindrome de distrés respiratorio del adulto,
la hemorragia alveolar difusa e, incluso, los nédulos pulmonares y el derrame
pleural. En ocasiones, su diagndstico es dificil y se basa en la clinica con la ex-
clusién de otras posibilidades diagnésticas, tales como procesos tumorales,
infecciosos, autoinmunes o cardiolégicos. Es considerable la mejoria clinica
y radioldgica que experimentan los pacientes tras la suspensién del farmaco.
Su tratamiento consiste en la retirada de la amiodarona y, en ocasiones, la aso-

ciacién de corticoterapia oral. La evolucion suele ser favorable, aunque hay
alguin caso que progresa hacia la fibrosis pulmonar.

El objetivo de este caso clinico es mostrar la importancia de la sospecha clinica
de esta entidad, puesto que diariamente vemos a un porcentaje no desprecia-
ble de pacientes que estan en tratamiento con este farmaco.

Caso clinico

Mujer de 67 anos de edad, no fumadora, ama de casa. Como antecedentes
personales relevantes destacaban hipertensién arterial que controlaba con
medidas higiénico-dietéticas; hipotiroidismo en tratamiento sustitutivo, como
consecuencia de la enfermedad de Graves-Basedow y su tratamiento con iodo
radiactivo; fibrilacién auricular paroxistica sin anticoagular, en tratamiento con
amiodarona 200 mg/dia desde hacia 8 afios; aplastamiento vertebral L1y extir-
pacion de tumoracion glémica en talon derecho.

Acudia a Urgencias por presentar aumento progresivo de disnea hasta ha-
cerse de minimos esfuerzos, de 10 dias de evolucion. No ortopnea ni edemas
en extremidades inferiores. Se acompanaba de escasa tos sin expectoracion.
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No tenia dolor toracico ni sensacion de palpitaciones. Afebril. Negaba sindro-
me constitucional. Sin contacto con animales. A la auscultacion pulmonar des-
tacaban crepitantes bibasales.

En las pruebas complementarias iniciales, se observé un ritmo sinusal en el
electrocardiograma; proBNP negativo, proteina C reactiva (PCR) 1,95 mg/dl
(0,0-0,5) y hemograma normal en la analitica sanguinea; y patrén intersticial-
nodular bibasal informado como posible linfangitis carcinomatosa en la radio-
grafia de térax (Figura 1).

Figura 1. Radiografia de térax al ingreso

Se decidi6 su ingreso en el Servicio de Medicina Interna para tratamiento y
completar estudio. El diagnéstico diferencial inicial que se planted fue afec-
tacién pulmonar de causa tumoral, infecciosa, farmacoldgica por amiodarona
o cardiolégica. Se solicité autoinmunidad, serologia VIH, tres cultivos de espu-
to seriados, resultando ser todo ello negativo. El ecocardiograma fue normal.
Se ampli¢ el estudio con una tomografia computarizada (TC) toracica y ab-
dominal, siendo informada como multiples infiltrados pulmonares bilaterales
pseudonodulares mal definidos en campos medios e inferiores que asociaba
engrosamiento de septos, junto con un aumento difuso de la densidad hepa-
tica (Figura 2).

Figura 2. TC torécica en paciente con toxicidad pulmonar por amiodarona

Se realiz6 una fibrobroncoscopia, sin objetivarse lesiones endobronquiales,
y la citologia del lavado broncoalveolar fue negativa para malignidad, objeti-
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vandose predominio de macréfagos alveolares. Ante la alta sospecha clinica
de afectacion pulmonar por amiodarona, se decidié suspender y se instaurd
tratamiento con corticoides. La paciente presentd entonces una mejoria cli-
nica y radiolégica importantes (Figura 3), y se le dio el alta con flecainida
y edoxaban, y con seguimiento posterior.

Figura 3. TC tordcica tras 10 dfas sin amiodarona

Valorada 2 meses mads tarde en Consultas, se constaté la gran mejorfa clinica
de la paciente.

Discusion

La amiodarona es un farmaco antiarritmico ampliamente utilizado en varios
tipos de taquiarritmias, tanto supraventriculares como ventriculares. Son nu-
merosos sus efectos adversos, siendo la afectacién pulmonar uno de los mas
graves, con una incidencia del 1-5%'. Dentro de ella se incluyen la afectacion
intersticial pulmonar, la neumonia organizada, el sindrome de distrés respira-
torio del adulto, la hemorragia alveolar difusa, los nédulos pulmonares e in-
cluso el derrame pleural. La enfermedad pulmonar intersticial es la forma mas
comun de presentacion de toxicidad pulmonar por amiodarona. Los meca-
nismos patogénicos implicados son todavia desconocidos, pero desempenan
un papel importante la hipersensibilidad al fArmaco vy la citotoxicidad directa.
Los factores de riesgo asociados a su aparicion son una mayor dosis de farma-
co acumulada, bien sea por un tiempo prolongado de tratamiento o por una
dosis diaria administrada mas elevada; mayor edad; coexistencia de una en-
fermedad pulmonar; procedimientos quirdrgicos y angiografia pulmonar'. En
cuanto a la presentacion clinica, suele ser inespecifica, con disnea progresiva,
tos no productiva y, ocasionalmente, fiebre?.

Para el diagndstico, es importante descartar otros procesos cardiolégicos, in-
fecciosos, autoinmunes o tumorales. La determinacion de niveles de amioda-
rona en sangre no tiene utilidad predictiva ni diagnostica. Se propuso la deter-
minacion del marcador KL-6, pero carece de especificidad®. En relacion con la
imagen radiolégica, en la mayoria de los casos encontramos un patrén radiold-
gico intersticial difuso bilateral de predominio periférico. Son més infrecuentes
las iméagenes radiolégicas bilaterales alveolointersticiales confluentes difusas
o el patrén alveolar tipo parcheado de distribucion periférica, simulando una
neumonia. La imagen de la TC muestra dreas de mayor densidad pulmonar,
hepética y esplénica, debido al acimulo de amiodarona en los macréfagos
tisulares de estos drganos. Estos hallazgos son especificos del uso de amioda-
rona, pero no diagndsticos de toxicidad pulmonar*. En cuanto a las pruebas de
funcion respiratoria, objetivamos un patrén restrictivo y una disminucion en
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la capacidad de difusion, que no son especificos. La presencia de macréfagos
vacuolados es frecuente en el lavado broncoalveolar y en la biopsia pulmonar
(no necesaria en la mayorfa de los casos), pero no es patognomonico, ya que
también aparece en pacientes expuestos al farmaco que no desarrollaran to-
xicidad pulmonar®.

El tratamiento consiste en suspender la amiodarona y asociar corticoterapia
via oral (prednisona 40-60 mg/dia con pauta descendente progresiva) en los
pacientes mas sintomaticos. La retirada del farmaco no siempre va seguida
de una mejorfa inmediata debido a la larga vida media de la amiodarona por
su acumulo en los tejidos grasos. Se recomienda no reiniciar el tratamiento
con amiodarona una vez solucionado el cuadro, puesto que existe mayor
riesgo de recurrencia y de progresion hacia fibrosis pulmonar. En general, su
prondstico es favorable una vez que se ha suspendido el farmaco. Sin em-
bargo, su evolucion en el tiempo puede conducir hacia la fibrosis pulmonar
(hasta 5-7% de los casos)°.

Conclusion

La toxicidad por amiodarona es una entidad poco frecuente pero grave.
Su diagnéstico es dificil, debido a la poca especificidad de los sintomas y de
los resultados de las pruebas complementarias, y, por tanto, se retrasa con fre-

cuencia su supresion si no existe una fuerte sospecha clinica. Por ello, es im-
portante su conocimiento para poder instaurar otro tratamiento precozmente
y evitar su progresion.
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Adenocarcinoma hepatoide
gastrico

Alfafetoproteina
Diagnostico tardio
Metastasico

Tratamiento paliativo

El adenocarcinoma hepatoide géstrico es un tipo de tumor poco comun, con una elevada mortalidad a
corto plazo. Ello es debido al frecuente retraso diagnostico, que suele realizarse en estadios avanzados; su
confirmacién precisa técnicas anatomopatoldgicas no habituales. Hasta el 64% de ellos son productores de
alfetoproteina y presentan una morfologia similar al carcinoma hepatocelular. Un diagndstico y tratamiento
tempranos son fundamentales para aumentar la supervivencia.

Presentamos el caso de un adenocarcinoma hepatoide gastrico metastasico, productor de alfafetoproteina,
en un vardn sano, sin factores de riesgo de céncer gastrico ni hepatocarcinoma. El objetivo de su presen-
tacion es que pueda servir a otros facultativos para reconocer sus sintomas, conseguir un diagnéstico méas
temprano y mejorar su pronostico.

Keywords

Abstract

>

VAR ARARY

Gastric hepatoid
adenocarcinoma
Alpha fetoprotein
Late diagnosis
Metastatic
Palliative treatment

Gastric hepatoid adenocarcinomais a rare form of gastric cancer with a high mortality rate in the short-term. This
is usually due to late diagnosis, which is accomplished in the last phases of the disease; the confirmation diagnosis
needs not commons pathological techniques. Alimost 64% produce alpha-fetoprotein and its morphology is simi-
lar to hepatocellular carcinoma. Early diagnosis and treatment are essential to increase survival.

We present a case about a metastatic gastric hepatoid adenocarcinoma in a healthy male, without risk factors of
gastric cancer or hepatocellular carcinoma. This case aims to help other physicians to recognize their symptoms
to get an earlier diagnosis and to improve its prognosis.

Introduccion

El diagndstico y el tratamiento precoces de un adenocarcinoma

hepatoide géstrico son fundamentales para aumentar la supervivencia

del paciente.

Un paciente con clinica gastrica, lesiones hepdticas, elevacion
de alfafetoproteina y sin factores de riesgo para el hepatocarcinoma

han de ser motivos de sospecha.

El adenocarcinoma hepatoide gastrico es un tumor extrahepatico que pre-
senta similitudes morfoldgicas con el hepatocarcinoma. En un porcentaje
elevado de casos (hasta un 64%), presenta alfafetoproteina (AFP) inmuno-
rreactiva'. Este tipo de tumor es de mal prondstico, agresivo y letal; y el
retraso de su diagndstico es uno de los principales motivos?. Este caso, por
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su rareza, puede servir de referencia para que, ante otros de presentacion
similar, se sospeche y se diagnostique lo antes posible, y asi mejorar su
prondstico.

Caso clinico

Antecedentes y exploracion fisica

Varén de 88 afnos, hipertenso, sin otros antecedentes médicos de interés, ni
intervenciones quirdrgicas previas. Sin habitos toxicos. Remitido a consulta
para estudio de anemia aguda (que requirié transfusién), sindrome constitu-
cional de reciente aparicién, junto con elevacién de marcadores tumorales.
Se procedio a su ingreso en planta de Medicina Interna para continuar estu-
dio. El paciente referia pérdida de peso (4-5 kg en 6 meses) y astenia; negaba
fiebre, sudoracién nocturna, nduseas o vémitos. Ademas, mantenia un habito
intestinal regular, con heces de consistencia normal, sin productos patoldgicos.
Tampoco referfa dolor abdominal ni molestias durante la ingesta, sélo apetito
menor del habitual.

En la exploracion fisica, presentaba un aceptable estado general, palidez
cutdnea y buena perfusion. Auscultacion cardiopulmonar sin hallazgos de
interés. La exploracién abdominal fue normal al inicio del cuadro, pero, al
cuarto dia de ingreso, se palpaba ya una masa en el hipocondrio izquierdo
que se extendia al epigastrio y al flanco izquierdo, de consistencia dura y
dolorosa a la palpacion; sin hepatomegalia ni defensa. Las extremidades no
presentaban alteraciones. No se palpaban adenopatias periféricas, ni asocia-
ba alteraciones cutaneas.

Pruebas complementarias

Se realizaron las siguientes pruebas complementarias:

+ Analitica. Presencia de anemia ferropénica, con hemoglobina 9,5 g/dl

(12-16), VCM 79 f1 (82-97), Fe 19 ug/dl (33-193); elevacion de reactantes
de fase aguda, con PCR 204,7 mg/I (0,0-5,0), fibrinégeno 527 mg/d! (200-
450), VSG 92 mm/h (0,0-20). No elevd ni la bilirrubina ni las enzimas he-
paticas.
La alteracion més llamativa la encontramos en la determinacion de los mar-
cadores tumorales: AFP de 110.044,14 ng/ml (0,40-15,00) y leve elevacion
de CA-125 65,40 U/ml (1,00-35,00) y de 3,-microglobulina 3,6 ug/l (0,8-2,2).
Autoinmunidad negativa.

- Gastroscopia. Lesion gdstrica, de aspecto ulcerativo, que se extendia desde
el drea subcardial, a través de curvadura menor, hacia el piloro. Imposibili-
dad de localizar el piloro al encontrarse entre pliegues engrosados tumora-
les. Se obtuvieron muestras para biopsia.

« Ecografia abdominal. Gran masa sélida de 17 cm que ocupaba el epigastrio
y el hipocondrio izquierdo con grandes adenopatias adyacentes, cuyo ori-
gen era dificil determinar. Higado homogéneo, sin lesiones focales. El resto
de 6rganos sin hallazgos significativos.

+  Ecografia testicular. Normal.

« Tomografia computarizada (TC) toracoabdominal. Neoplasia géstrica con
carcinomatosis peritoneal (Figura 1). Dos pequenos nédulos pulmona-
res, en Iébulo inferior izquierdo, sin poder descartar que fueran metas-
tasicos. Higado sin evidencia de lesiones focales. El resto sin hallazgos
significativos.

« Gammagrafia ¢sea. Sin lesiones éseas metastasicas. Cambios artrésicos.

+ Anatomia patoldgica de biopsia géstrica. Fragmentos de mucosa gastrica
con éreas hepatoides entremezcladas con adenocarcinoma de tipo intes-
tinal pobremente diferenciado. Estudio inmunohistoquimico: CD56 nega-
tivo, anti-pancitoqueratina AE1/AE3 positiva, AFP positiva en éreas hepa-
toides (Figura 2).

Figura 1. TC abdominal que muestra engrosamiento de pared gastrica, con
adenopatias regionales patoldgicas y carcinomatosis peritoneal

Figura 2. Estudio inmunohistoquimico que muestra AFP positiva en édreas
hepatoides de biopsia gastrica

Evolucion

Nos encontramos con un paciente en estudio por sindrome constitucional
y anemia. Mediante estudios anatomopatoldgicos, se demostrd la presencia
de un adenocarcinoma hepatoide gastrico, productor de AFP, de grandes di-
mensiones, sin afectacion hepatica, con carcinomatosis peritoneal y dudosas
metéstasis pulmonares.

El caso se presentd ante los miembros del Comité de Tumores de Aparato
Digestivo. Dado el rdpido crecimiento de la masa gastrica y el deterioro del
paciente, se planted cirugia paliativa. El Servicio de Cirugia General se encargd
de la laparotomia exploradora bajo anestesia general: se encontraron grandes
masas polilobuladas con infeccion y necrosis, que se consideran irresecables;
por ello, se procedid al cierre.

Durante el posoperatorio, el deterioro del paciente se acentud: precisé trata-
miento paliativo para el control de sintomas, hasta el momento de su falleci-
miento, aproximadamente 40 dias después del ingreso inicial.
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Diagnostico

Adenocarcinoma hepatoide gdstrico metastasico, productor de AFP.
Discusion y conclusion

El adenocarcinoma hepatoide es una entidad de escasa frecuencia, pero bien
definida. Es muy agresivo, con una alta y temprana mortalidad (supervivencia
entre el 15-20% a los 5 afios). Supone el 1,3-1,5 de todos los tumores gastricos
y el 2-6% de los adenocarcinomas géstricos?. Presenta mayor incidencia en va-
rones (84%), de 50-70 afnos. Geograficamente, predomina en paises de Oriente,
Centroamérica y Europa del Este®.

Anatomicamente, su localizacién mas frecuente es en estomago (63%), sobre
todo en antroy piloro; también se puede encontrar en ovario, pulmon, vesicula
biliar, pancreas, Utero, vejiga, rifones y cavidad peritoneal®. Su sintomatologia
es muy inespecifica, lo que contribuye al retraso en el diagnéstico. En el 27%
de los pacientes, se diagnostica en estadio ll; y en el 38,5%, ya en estadio IV2
Lo més frecuente es el dolor abdominal, seguido de fatiga y distension ab-
dominal, junto con anemia (tanto por ulceracion del tumor, como por la dis-
minucion de la ingesta)'. Con frecuencia, la primera manifestacion clinica se
debe a las metastasis hepaticas (84,6%) o ganglionares. El principal diagnéstico
diferencial hay que establecerlo con la invasion géstrica por hepatocarcinoma,
presentando ambos una morfologia similar®. Aunque no tengan metdastasis he-
paticas (como ocurrfa en nuestro paciente) son igual de agresivos®®.

Para diagnosticarlo, precisamos estudios endoscopicos, de imagen, y una ana-
tomia patoldgica para su diagndstico definitivo’. Entre el 52-64% de los casos
presentan elevada la AFP (son los mas agresivos), y es mds raro encontrar pig-
mento biliar (5,9%). La baja incidencia de este tumor probablemente sea por la
dificultad para su diagnéstico mediante métodos habituales de histoquimica.
Por ello, es fundamental comunicar nuestras sospechas al Servicio de Anato-
mia Patoldgica. En nuestro caso, ademas de elevacion de la AFP, se encontrd
positiva la anti-pancitoqueratina AE1/AE3 (negativa en el hepatocarcinoma)
y CD56 negativo (positivo en linfomas). Dependiendo de las caracteristicas
histologicas, se clasifica en dos grupos: uno con aspecto hepatoide en su tota-
lidad y otro en combinacién con adenocarcinoma intestinal (como en nuestro
caso) y/o difuso*®.

En la actualidad, no existe un tratamiento curativo y no hay consenso sobre
como tratarlos. Se mejora la supervivencia con el tratamiento combinado de
cirugia y quimioterapia paliativas®. En general, se recomienda cirugia cuando
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el paciente tiene buen estado general y los sitios metastasicos se limitan a uno
o dos. La quimioterapia es mas efectiva en forma de regimenes combinados
de cisplatino y 5-fluoracilo con o sin epirrubicina. Se emplean también nuevos
regimenes que incorporan quimioterapicos como docetaxel, irinotecan, cape-
citabina y oxaliplatino.

En conclusion, el adenocarcinoma hepatoide gastrico es una entidad rara, con
elevada agresividad y mortalidad. Su sintomatologia es inespecifica y requiere
una sospecha clinica alta para su diagndstico, que se confirmard con anato-
mia patologica, empleando métodos histoquimicos no habituales. Si el diag-
ndéstico es temprano, la rdpida instauracion de un tratamiento combinado de
cirugia con quimioterapia paliativas puede aumentar la supervivencia de los
pacientes.
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Palabras clave Resumen

> Insuficiencia renal
> Hiperuricemia

= Lisis tumoral s
solidos.

El sindrome de lisis tumoral es una complicacién que habitualmente ocurre al inicio del tratamiento anti-
neopldsico; los casos de aparicion espontanea son muy poco frecuentes y menos auin asociados a tumores

Presentamos el caso de un vardn de 69 afios con sindrome constitucional y presencia de multiples micro-
nddulos hepéticos, que evoluciond de forma rapida y progresiva a un sindrome de lisis tumoral esponténeo.

Keywords Abstract

> Kidney failure
> Hyperuricemia
> Tumor lysis

Tumor lysis syndrome is a complication that usually occurs at the beginning of antineoplastic treatment, being
the cases of spontaneous appearance very rare and even less associated with solid tumors.

We present the case of a 69-year-old male with the constitutional syndrome and the presence of multiple hepa-
tic micronodules, evolving rapidly and progressively to a spontaneous tumor lysis syndrome.

= El sindrome de lisis tumoral es una complicacion poco frecuente
y muy grave, relacionada fundamentalmente con tumores
hematoldgicos tras el inicio del tratamiento con quimioterapia,
radioterapia o corticoterapia. Sin embargo, también puede aparecer
de forma espontanea.

> Lasospecha clinica y su tratamiento preventivo son las medidas
terapéuticas mas importantes.

> La rasburicasa ha supuesto una mejoria en el pronéstico, pero
la mortalidad sigue siendo elevada.

Introduccion

El sindrome de lisis tumoral (SLT) es una complicacién provocada por la li-
beracion masiva de &cidos nucleicos, potasio y fosfato hacia la circulacion
sistémica como resultado de la lisis celular en las neoplasias. Habitualmente
ocurre al inicio del tratamiento con quimioterapia, radioterapia o corticote-
rapia. Generalmente se asocia a neoplasia hematoldgica, y es excepcional su

relacién con tumores sélidos'. El SLT representa una emergencia oncolégica
caracterizada por una sucesion de trastornos metabdlicos y electroliticos
que pueden observarse durante la destruccion de las células tumorales?.

Existen factores de riesgo asociados a su desarrollo, como la alta prolifera-
cion celular del tumor reflejada por el nivel de LDH, su quimiosensibilidad,
la presencia de enfermedad renal crénica, las metéstasis hepdticas, la deshi-
dratacion... Todo ello ayuda a identificar pacientes con riesgo elevado antes
de iniciar el tratamiento oncoldgico®. El diagndstico se establece utilizando
la definicion de Cairo y Bishop*, basada en criterios de laboratorio y clinicos
(Tabla 1).

Fundamentalmente se asocia a neoplasias malignas hematoldgicas, con una
incidencia de alrededor del 20-40% en adultos®. Sin embargo, son pocos
los casos descritos de aparicién esponténea o asociados a tumores soélidos,
siendo los mas frecuentemente descritos en carcinoma de mama, neuro-
blastoma, carcinoma de pulmén de células pequenas, tumor de células
germinales, timoma, sarcomas de tejidos blandos, carcinoma de ovario y
carcinomas escamosos de cabeza y cuello’. Se desconoce su mecanismo
fisiopatoldgico.
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Alteraciones metabdlicas

Expresion clinica

1. Acido Urico > 25% desde el inicio 1. Insuficiencia renal
o valores > 8 mg/dl (476 umol/l) 2. Arritmia cardiaca

2. Aumento de potasio > 25% desde el inicio o muerte subita
o valores > 6 mEg/I (6 mmol/l) 3. Convulsiones

3. Foésforo incrementado > 25% desde el inicio
o valores > 4,5 mg/dl (1,45 mmol/l)

4. Disminucién de calcio > 25% desde el inicio
o valores < 7 mg/dl (1,75 mmol/l)

Tabla 1. Criterios de definicién de sindrome de lisis tumoral de Cairo-
Bishop: se requieren dos o mas de las alteraciones metabodlicas, asociadas, al
menos, a uno de los criterios de expresidn clinica

Caso clinico

Antecedentes

Varéon de 69 afos con antecedentes de hipertension arterial, diabetes melli-
tus tipo 2, cardiopatia isquémica crénica estable, arteriopatia periférica con
claudicacion intermitente y antecedente de un accidente isquémico tran-
sitorio. Exfumador desde los 45 afos, no bebia alcohol ni consumia otras
drogas. Tratado con clopidogrel, mononitrato de isosorbide y vildagliptina/
metformina.

Enfermedad actual

Consultd por astenia, debilidad generalizada y progresiva de varias semanas
de evolucién que le habfa obligado a estar encamado en los dias previos.
Habia tenido molestias intermitentes en hipocondrio y flanco derecho,
y pérdida de peso no cuantificada en los Ultimos meses. No referfa fiebre,
sudoracion ni sintomas de patologia infecciosa o alteraciéon del habito in-
testinal.

Exploracion fisica

Tensién arterial: 110/60 mmHg. Frecuencia cardiaca: 95 Ipm. Afebril. Fre-
cuencia respiratoria: 20 rpm. Presentaba mal estado general, estaba muy
postrado y delgado, bien perfundido, con sequedad de piel y mucosas y sin
lesiones cutdneas. En el cuello se apreciaba una tumoracién laterocervical
izquierda de unos 2 cm de tamano, dura, no dolorosa y adherida a planos
profundos. El abdomen era blando y depresible, y en hipocondrio derecho
se palpaba el borde hepético duro y ligeramente doloroso.

Pruebas complementarias

Se realizaron las siguientes pruebas complementarias:
Analitica de urgencias. Leucocitos 11,84 x 10%/ul (84,3% neutréfilos, 7,3%
linfocitos), hemoglobina 15,9 g/dl, hematocrito 46,6%, VCM 92,8 fl, pla-
quetas 189 x 10%/ul, glucosa 130 mg/d|, creatinina 1,5 1 mg/dl, GOT 423
U/I, GPT 293 U/I, amilasa 20 U/I, bilirrubina 4,9 mg/dl, LDH 1.469 U/|, sodio
137 mEq/I, potasio 5 mEg/I, PCR 137,2 mg/I, TTPA 33,8 y TP 14,5 segundos.
Radiografia de térax. Indice cardiotoracico normal, sin derrame pleural ni
lesiones parenquimatosas.
Ecografia de abdomen. Higado heterogéneo por la presencia de mdltiples
micronddulos que ocupaban la totalidad de higado.

Evolucion

A su ingreso, se instaurd tratamiento con sueroterapia y se suspendieron
clopidogrel y vildagliptina/metfomina.
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Alas 12 horas del ingreso hospitalario, se objetivé en analitica un deterioro
de funcién renal, aumento de transaminasas y bilirrubina, LDH y elevacion
importante de 4cido Urico: creatinina 2,22 mg/dl, urea 167 mg/dl, FG 29
ml/min (CKD-EPI), &cido drico 14 mg/dl, GOT 676 U/I, GPT 346 U/I, GGT
1.241 U/I, FA 710 U/I, bilirrubina total 3,9 mg/dl, bilirrubina directa 3 mg/
dl, LDH 1.732 U/I, sodio 134 mEq/I, potasio 6,4 mEq/|, calcio corregido por
proteinas 7,5 mg/dl, ferritina 980 ng/ml y PCR 145 mg/I. Se intensifico el
tratamiento con fluidos para optimizar la funcion renal y poder realizar
tomografia computarizada (TC) corporal. Se solicité puncién-biopsia de la
adenopatia cervical, que se retrasd por el consumo de clopidogrel hasta
el ingreso.

El control analitico a las 48 horas del ingresé mostrd creatinina 1,8 mg/dl,
urea 164 mg/dl, 4cido urico 11,7 mg/dl, GOT 1.856 U/I, GPT 576 U/I, GGT
1.268 U/I, FA 694 U/I, bilirrubina total 4,2 mg/dl, bilirrubina directa 3,4 mg/
dl, calcio corregido por proteinas totales 6,8 mg/dl, potasio 5,4 mEg/l y LDH
4.859 U/I. El paciente mantenia buenas constantes vitales, pero evidenciaba
mayor deterioro clinico general. Con los datos analiticos se sospeché un SLT
y, aunque no se disponia de diagndstico definitivo de neoplasia, se decidio
tratar con rasburicasa.

Se realizé eco-TC de abdomen sin contraste (Figura 1y Figura 2), en las
que se describia hepatomegalia con multiples lesiones ocupantes de espa-
cio de aspecto infiltrativo y porta de calibre normal, sin flujo en su interior,
sugerente de trombosis portal. A pesar del tratamiento, la evolucion fue
fatal. A las 48 horas, el paciente fallecié, con una analitica previa en la que
presentaba creatinina 2,78 mg/dl, GOT 3.594 U/I, GPT 1.602 U/l y LDH 6.248
U/l,conTP 17,5y TTPA 40 segundos.

Figura 1. Ecografia Doppler de abdomen. Territorio portal con ausencia de
flujo intrahepético, sugerente de trombosis portal

Figura 2. Ecografia Doppler de abdomen. Ausencia de circulacién portal
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Tras pedir consentimiento informado a la familia, se realizaron a pie de cama
puncion-biopsia hepatica y de la adenopatia. El informe de Anatomfa Pato-
l6gica describfa tejido hepatico y de ganglio con metéstasis de melanoma
maligno (Figura 3 y Figura 4).

Figura 3.Imagen histologica hepética mediante la técnica de inmunohisto-
quimica HMB45. En color rojo se aprecian tefidas las células de melanoma'y
las trabéculas hepéticas quedan sin tefir

Figura 4. Imagen histoldgica hepatica con tincion de hematoxilina-eosina.
Se aprecian las células de melanoma con pigmento intracitoplasmatico

Diagnostico

Sindrome de lisis tumoral espontdneo por melanoma maligno metastasico.
Discusion y conclusiones

La excepcionalidad de nuestro caso viene dada por el caracter espontdneo
de la aparicion del SLT y por su asociacién con un tumor sélido como el
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melanoma. Song et al.' realizaron una revisién de los casos de SLT asociados
a melanoma. Se describieron ocho casos en los que todos presentaban me-
tastasis hepaticas y casi todos, a excepcion de uno que fue espontaneo, se
desarrollaban en las primeras horas o dias de inicio del tratamiento con qui-
mioterapia, inmunoterapia o corticoterapia. Posteriormente, se han descrito
tres casos mas de SLT de aparicién espontanea asociados a la presencia de
metdstasis hepaticas®’. En uno de los casos en los que se realizé autopsia cli-
nica se postulaba que el mecanismo fisiopatoldgico se debia a una embolia
maligna en la vena portay la arteria hepatica que producia necrosis hepatica
centrolobulillar y perilobulillar. En nuestro caso, se objetivaba en la eco-TC
de abdomen trombosis portal con ausencia de flujo intrahepatico, pero sin
datos de necrosis en la muestra de tejido hepatico.

El prondstico depende de la severidad del cuadro, siendo las formas espon-
tdneas las mas graves y las que presentan mayor letalidad. El tratamiento se
basa en la correcta hidratacion del paciente, la reduccion de la hiperuricemia
con hipouricemiantes (alopurinol, rasburicasa y febuxostat), la correccion de
los trastornos hidroelectroliticos (hiperpotasemia, hipocalcemia...) y, en casos
concretos, didlisis®. La incorporacion de la rasburicasa ha supuesto una mejoria
en el prondstico de las formas graves, a pesar de que la mortalidad continta
siendo elevada.

La medida terapéutica mas importante es reconocer los hallazgos clinicos
y analiticos de presentacion para establecer medidas preventivas precoces.
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Palabras clave

Resumen

= Crioglobulinemia
> Hepatitis C

La crioglobulinemia es la presencia en la sangre de proteinas que precipitan in vitro a bajas temperaturas
y se disuelven a 37 °C. Afecta a las arterias de pequefo y mediano calibre, y a las venas. Hay un depdsito
de inmunocomplejos en las paredes de los vasos. Si bien se puede observar este fenédmeno en una gran
cantidad de trastornos, se ha asociado en méas del 90% de los casos a neoplasias de células B, hepatitis C
y enfermedades autoinmunes. El porcentaje restante, llamado crioglobulinemia esencial, se caracteriza por
un curso mas severo y agresivo de la enfermedad junto con una peor respuesta terapéutica. El presente ar-
ticulo describe el caso de una paciente afectada por crioglobulinemia esencial, en la que su mala evolucion,
a pesar del tratamiento, conllevé una amputacion final transmetatarsiana.

Keywords

Abstract

= Cryoglobulinemia
> Hepatitis C

Cryoglobulinemia is the presence in the blood of proteins that precipitate in vitro at low temperatures, and
dissolve at 37 °C. It affects the arteries of small and medium caliber and the veins. There is a deposit of im-
mune complexes in the walls of the vessels. Although the phenomenon can be observed in a large number of
disorders, it has been associated in more than 90% of cases with B cell neoplasms, hepatitis C and autoimmu-
ne diseases. The remaining percentage, called essential cryoglobulinemia, is characterized by a more severe
and aggressive course of the disease along with a worse therapeutic response. This article describes the case of
a patient affected by essential cryoglobulinemia, in which her bad evolution, despite the treatment leads to
a final transmetatarsal amputation.

En funcién del tipo de inmunoglobulinas que constituyen el crioprecipita-

> La crioglobulinemia esencial es una entidad poco comun y de dificil

diagndstico.

> El papel del laboratorio es esencial para su diagnostico.

do, se clasifican en tres tipos: tipo | (monoclonal aislada, IgG o IgM sin activi-
dad factor reumatoide [FR]), tipo Il (mixta, IgG policlonal e IgM monoclonal
con actividad FR) y tipo lll (mixta, IgG e IgM policlonales con actividad FR)'.
Las dos ultimas se engloban bajo el término crioglobulinemias mixtas

Introduccion

(CGM), constituyen el 75-95% de todas ellas y, en su mayoria, estan relacio-
nadas con una infeccién crénica por el virus de la hepatitis C°. Segun su etio-
logfa también se clasifican en esenciales (< 5% de los casos, mas agresivas
clinicamente y con peor respuesta al tratamiento) y secundarias®*.

Las crioglobulinas son inmunoglobulinas que precipitan de manera reversi-
ble a temperaturas inferiores a 37 °C y cuya presencia en la sangre se asocia
a fendmenos de hiperviscosidad sanguinea, vasculitis y a la formacién de
inmunocomplejos. Se define como sindrome crioglobulinémico o vasculitis
crioglobulinémica cuando la presencia de crioglobulinas se asocia a estados
clinicamente aparentes.
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Caso clinico

Paciente mujer de 63 afios que acudio al Servicio de Urgencias por colo-
racion violdcea-negruzca de los dos pies y las dos manos, de 2 semanas
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de evolucién. Asociaba dolor intenso en ambos pies, que habia tratado de
calmar con bafos de agua fria.

A la anamnesis dirigida no referia fiebre, pero si sensacion distérmica y es-
calofrios; sin clinica infecciosa respiratoria, genitourinaria o gastrointestinal
asociada. Tampoco referia dolor toracico, disnea, disfagia ni dolor abdominal.
No presentaba parestesias ni artralgias. Sin trastornos oculares ni cefalea.

Como antecedentes personales destacaban:

- Diabetes mellitus en tratamiento con antidiabéticos orales, con mal control
glucémico.

- Hipertension arterial (HTA) en tratamiento.

+ Dislipemia en tratamiento.

+ Ingreso en Medicina Interna hacia 1 afo por livedo reticularis en miembros
inferiores con placas necroticas. Tromboembolismo pulmonar. Se le realizd
estudio analitico amplio, destacando crioglobulinas positivas, siendo el resto
de la autoinmunidad negativo; y un estudio de trombofilia que mostré ser
portadora homocigética de mutacion C677T MTHFR. Se descarté proceso
neoplésico/infeccioso de base, y se pautd tratamiento con esteroides a dosis
bajas, antiagregacién con acido acetilsalicilico y anticoagulacion con aceno-
cumarol, con lo que mejoré el cuadro y la paciente fue dada de alta para
control ambulatorio con diagnéstico de crioglobulinemia a estudio. Se retird
la anticoagulacion los 2 meses previos al inicio del cuadro actual.

En la exploracion fisica realizada al ingreso, destaco:

- General. Consciente, orientada, colaboradora. Hemodindmicamente es-
table. Auscultacion cardiopulmonar en la que Unicamente destaco soplo
sistélico panfocal lI/VI.

« Miembros superiores. Lesion violacea en el dorso de los dedos de ambas
manos (Figura 1).

- Miembros inferiores. Pies calientes, pulsos pedios presentes y simétricos;
coloracién violdcea-negruzca tanto en dorso como en plantas de ambos
pies de predominio derecho, ufias azuladas. Dolor al roce. Lesién costrosa
en cara externa (Figura 2).

Se realizé estudio amplio, resultando:
«  Pruebas de imagen:

- Angio-TC abdominal y de miembros inferiores. Permeabilidad sin esteno-
sis significativas de arterias iliacas, femorales, popliteas y aparente buena
salida distal por tres vasos a partir del hueco popliteo bilateralmente.

- Tomografia computarizada (TC) de cuello-térax-abdomen. Sin eviden-
cia de proceso neoformativo ni otros hallazgos relevantes salvo calcifi-
cacion grosera en LTD.

Figura 2. Coloracién violdcea-negruzca en pies

- Ecografia cervical. Nodulos coloides subcentimétricos, uno con calcifi-
cacion grosera, todo ellos de aspecto benigno.

- Ecocardiograma. Esclerosis mitroadrtica sin gradientes ni regurgitacio-
nes significativas. Ausencia de imdgenes sugestivas de vegetaciones.
Resto de estudio sin hallazgos.

Pruebas de laboratorio:

- Biopsia de piel. Necrosis epidérmica de probable origen isquémico con
fibrosis inespecifica, sin datos de vasculitis.

- Hemograma, coagulacion, bioguimica, proteinograma, orina, serolo-
gfas de hepatitis y VIH, Quantiferon® negativo. Sélo cabia destacar una
discreta elevacion de la PCR (5,32).

- Autoinmunidad:

» ANA, ENA, anti-DNA, ANCA, anticardiolipinas, anticoagulante lUpico
negativos.

» Crioglobulinas positivas. Se realizé la determinacion de crioglobu-
linas tras la extraccion de dos tubos de suero de 10 ml de sangre
venosa. Se transporto al laboratorio de manera inmediata a tem-
peratura entre 37-40 °C. Se mantuvo a 37 °C en bafio marfa 1 hora
hasta la retraccion del codgulo. Se centrifugd durante 10 minutos a
3.000 rpmy a 37 °C; alicuotd en tres tubos de vidrio de fondo conico,
uno de ellos graduado, y se mantuvo en nevera a 2-8 °C, realizan-
dose la lectura de las mismas a los 7 dias. Se obtuvo un resultado
POSITIVO (Figura 3).

Figura 1. Lesion violdcea en dorso de los dedos

Figura 3. Precipitado en tubo con suero y sin suero tras 24 horas en frio

&l Grupo (TO
-. Editorial



Carretero-Pérez M, de-Las-Heras-Flérez S. Crioglobulinemia esencial con necrosis distal

Se realizd electroforesis (Capillarys®, Sebia) e inmunofijacion (Hidrasys Fo-
cusing®, Sebia) en gel de agarosa tanto del suero como del precipitado tras
calentarlo a 37 °C (Figura 4). El crioprecipitado no debe tener albimina
y en el suero no se observan las bandas que aparecen en el crioprecipitado.

Figura 4. Inmunofijacion del suero. Se observa policlonalidad

Se iniciaron esteroides a dosis crecientes hasta 5 bolos de 1 g de metilpred-
nisolona, seguido de metilprednisolona 1 mg/kg/dfa, ciclofosfamida 1 g,
y 10 sesiones de plasmaféresis. Posteriormente, se inici¢ tratamiento con
rituximab 1 g durante 2 meses. Ademds, se mantuvieron antiagregacion,
anticoagulacion (heparina soédica con posterior cambio a heparina de bajo
peso molecular por trastornos de la coagulacién) y prostaglandinas intrave-
nosas (alprostadil) durante 4 semanas.

A pesar del tratamiento intensivo, no pudo recuperarse la vascularizacion
distal en ambos pies (Figura 5).

Figura 5. Isquemia distal en miembros inferiores con necrosis digital en pies

La paciente precisé amputacion transmetatarsiana. Las lesiones en miem-
bros superiores evolucionaron hasta su resolucién completa. El resto de 6r-
ganos vitales no se vieron comprometidos.
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Discusion

La crioglobulinemia no asociada con otras entidades es muy poco frecuente
y, por lo general, tiene una presentacion mas agresiva, con predominio de
compromiso de circulacion renal, neuropético y periférico®. La plasmaféresis
puede ser necesaria para reducir los niveles circulantes de crioglobulinas y
prevenir su progresion. La evolucion clinica, la determinacién y la medicion
de las crioglobulinas circulantes son los pilares para el seguimiento de estos
pacientes' ®7.

Esta entidad puede resultar un reto para el clinico, sobre todo en aquellos
casos con sintomatologia més grave en los que, ante una sospecha clinica
y tras descartar otras patologias? el Unico dato para realizar el diagndstico
es el estudio de crioglobulinas en el laboratorio?’. En cuanto a la deter-
minacion de crioglobulinas en el laboratorio, actualmente no existe nor-
malizacion de procedimientos ni tampoco un método de referencia y se
observa una gran disparidad en los estudios publicados sobre deteccion
y caracterizacién de las crioglobulinemias. Ante esta situacion, en 2001, la
comision de proteinas de la Sociedad Espafiola de Bioquimica Clinica y Pa-
tologia Molecular publicé un documento, Crioglobulinas. Significado clinico y
recomendaciones metodoldgicas (actualizado en 2014), en el que se detallan
recomendaciones para su estudio con las normas de extraccion y manipula-
cion de las muestras de sangre, asi como los procedimientos de deteccion,
cuantificacion, identificacién y seguimiento siendo de gran ayuda para los
especialistas de laboratorio encargados de este area.

El caso presentado es una crioglobulinemia no asociada a una enfermedad
de base, es decir, crioglobulinemia esencial. La afectacion periférica grave,
rapida y progresiva, la determinacion de crioglobulinas, junto con el des-
carte de otras enfermedades, permitié a los clinicos enfocar el caso, iniciar
terapia con plasmaféresis y lograr frenar la progresion de la afectacion distal,
aunque sin poder impedir la amputacién transmetatarsiana de la paciente.
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Resumen

>

VARARVARY)

Enfermedad

de Rosai-Dorfman
Hueso

Sistema nervioso central
Histiocitosis sinusoidal
Histiocitiosis de células
no-Langerhans

La histiocitosis sinusoidal con linfadenopatia masiva o enfermedad de Rosai-Dorfman (ERD) es un trastorno
proliferativo benigno de los histiocitos. Afecta con mayor frecuencia a nifios y adultos jovenes, pero puede
ocurrir a cualquier edad. La enfermedad es mas comun en hombres e individuos de ascendencia africana.
Es una entidad infrecuente con gran variedad de manifestaciones clinicas. Se presenta un caso de ERD extra-
nodal de diagnéstico complejo con compromiso ¢seo y del sistema nervioso central. En este caso la biopsia
fue concluyente, remarcando los aspectos distintivos de esta patologia.

Keywords

Abstract

>
>

>
>
>

Rosai-Dorfman disease
Bone

Central nervous system
Sinus histiocytosis
Non-Langerhans cell
histiocytosis

Sinusoidal histiocytosis with massive lymphadenopathy or Rosai-Dorfman disease (RDD) is a benign proliferative
disorder of histiocytes. It is most frequently seen in children and young adults but can occur at any age. The disease
is more common in men and individuals of African descent. It is an uncommon entity with a variety of clinical
manifestations. We present a case of extranodal RDD of complex diagnosis with bone involvement and the central
nervous system. In this case, the biopsy was conclusive highlighting the distinctive aspects of this pathology.

cientes mayores y sin linfadenopatias'. Desde el punto de vista histolégico,

La histiocitosis sinusoidal con linfadenopatia masiva o enfermedad de
Rosai-Dorfman es una entidad con clinica comun cuyo diagnéstico
diferencial esta entre las linfadenopatias y lesiones dseas.

La sospecha del clinico es imprescindible para orientar la toma de

las lesiones presentan un infiltrado linfohistiocitario con la presencia intra-
citoplasmatica de linfocitos intactos, fendmeno conocido como emperipo-
lesis*. El tratamiento de la ERD se reserva para pacientes con compromiso
sistémico o de 6rganos vitales®.

biopsia y decidir quiénes se benefician de un tratamiento especifico.

Introduccion

A continuacion, se presenta un caso de ERD extranodal con compromiso
6seo, del SNCy del tracto respiratorio superior.

Caso clinico

La enfermedad de Rosai-Dorfman (ERD) es una histiocitosis de células no-
Langerhans' 2 caracterizada por presencia de adenopatias cervicales acom-
pafiadas de sintomas constitucionales, velocidad de sedimentacién globu-
lar (VSG) elevada, hipergammaglobulinemia policlonal, anemia moderada y
trombocitopenia’3. También presenta manifestacion extranodal, siendo los
6rganos mas afectados la piel, las ¢rbitas, el tracto respiratorio superior y el
hueso. El compromiso del sistema nervioso central (SNC) es usual en pa-

Antecedentes

Varén de 33 afos de edad que acudia a Urgencias por 4 meses de cefa-
lea intensa en hemicraneo izquierdo asociada a fiebre de bajo grado,
pérdida involuntaria de peso, sudoracién nocturna y edema progresivo
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facial izquierdo. Sin antecedentes patoldgicos destacables, ni habitos toxi-
Cos, ni exposiciones a otros agentes toxicos o infecciosos. Negaba contacto
con tuberculosis o antecedentes familiares de cancer hematolégico.

En la exploracion a su ingreso: dolorido, hidratado, bien perfundido, con sig-
nos vitales normales, eupneico al aire ambiente. Presentaba edema descrito
de predominio palpebral ipsilateral acompafado de dolor y sensibilidad a la
palpacion. No evidencia de linfadenopatia u organomegalia. En la evaluacion
neuroldgica: orientado, lenguaje fluido, presencia de paralisis completa facial
central izquierda, con motilidad ocular normal, reflejo fotomotor y consen-
sual conservados, sin signos meningeos ni trastornos de la sensibilidad.

Pruebas complementarias

En la analitica sanguinea presentaba anemia moderada normocitica y nor-
mocromica, conteo absoluto de leucocitos normal, diferencial con neutro-
filia, proteina C reactiva (PCR) 9,4 mg/dl (valor normal hasta 0,30 mg/dl). La
glucosa en sangre, las pruebas de funcion renal y hepatica, y electrdlitos
fueron normales. La serologia para hepatitis B, C y VIH fueron negativas.

La tomografia computarizada (TC) de crdneo sin contraste evidencié multi-
ples lesiones liticas en hueso frontal, esfenoidal y occipital (Figura 1).

La resonancia magnética (RM) craneal detecté un extenso proceso inflama-
torio con compromiso éseo, de partes blandas, senos paranasales y mas-
toides, e imagen compatible con lesion isquémica focal en fase subaguda
tardia capsulolenticular izquierda (Figura 2). Por hallazgos clinicos e image-
nolégicos, se considerd dentro de los diagnosticos iniciales: accidente cere-
brovascular (ACV) isquémico gangliobasal izquierdo, pansinusitis cronica y
osteomielitis crénica versus displasia fibrosa.

Evolucién

Se inici6 esquema antibidtico con vancomicina, ceftriaxona y rifampicina, pre-
via toma de hemocultivos, los cuales fueron negativos. Se decidié toma de
biopsia mas cultivo éseo por persistencia de sintomas. El examen histopatolo-
gico reveld un denso infiltrado celular inflamatorio mixto, rico en células plas-
maticas e histiocitos, que mostraron emperipolesis (Figura 3). No se observé
granuloma o necrosis, y en inmunohistoquimica las células histiociticas fueron
positivas para S-100 y CD68 con CD1a negativo (Figura 4), favoreciendo el
diagndstico de ERD extranodal. El paciente recibié pulsos de metilpredniso-
lona, sin mejoria, y fue derivado a un centro oncoldgico para quimioterapia.

Figura 2. RM-T2 FLAIR, contrastada. Proceso inflamatorio en senos esfenoi-
dales, celdillas etmoidales y mastoides con tumefaccién de partes blandas
extracraneales

Figura 3. Hematoxilina y eosina, 40x. Proliferacion de histiocitos con fené-
meno de emperipolesis

Figura 1.TC de craneo con reconstruccion 3D. Compromiso de multiples
huesos
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Figura 4. Técnica de inmunohistoquimica con S100, 40x. Histiocitos S100
positivos
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Discusion

La ERD se caracteriza por la acumulacion de histiocitos activos'*y se considera
una enfermedad rara (1/200.000)' de etiologia desconocida. Puede ocurrir de
forma aislada o en asociacién con enfermedades autoinmunes, hereditarias
o malignas’ ©. También se ha relacionado con la infeccién por virus herpes,
Epstein-Barr, citomegalovirus y VIH">¢. Estudios recientes han encontrado mu-
taciones NRAS, KRAS, MAP2K" y ARAF, elevando la posibilidad de un origen
clonal en algunas formas de la enfermedad, aunque en la mayoria de los pa-
cientes no se identifica ningun tipo de mutaciéon'®.

En la enfermedad clasica, destaca el compromiso nodal con linfadenopatias
cervicales bilaterales, indoloras con o sin fiebre, sudores nocturnos y pérdida
de peso. En el 43% de los pacientes puede presentarse como enfermedad ex-
traganglionar con afectacién multisistemica®. El compromiso de piel, cavidad
nasal, senos paranasales y orbitas ocurre en el 11% de los casos de ERD' 3. La
afectacion dsea ocurre en el 5-10% de los casos, tipicamente en asociacion con
enfermedad ganglionar, dolor éseo, lesiones liticas y fracturas patoldgicas, es-
tas Ultimas poco comunes’ 2 Las manifestaciones intratoracicas son descritas
en el 2% de los pacientes e incluyen enfermedad pulmonar intersticial, nddu-
los pulmonares y derrames pleurales'. EI 1% de los casos cursa con expresion
en tracto gastrointestinal, mas frecuente en érea ileocecal, apéndice y colon
distal" 3. El compromiso cardiaco y renal ocurre en el 0,1-0,2% y el 4% de los
casos, respectivamente. En los rifiones, la ERD puede debutar como una masa
o infiltracién difusa que genera hematuria, fallo renal y sindrome nefrético’.

El SNC se ve comprometido en el 5% de los casos: el 75% como lesiones
intracraneales y el 25% como lesiones espinales. Los sintomas incluyen cefa-
lea, convulsiones, trastornos de la marcha y alteraciones de pares craneales.
El aspecto radiografico mas comun de la ERD intracraneal es una masa dural
homogénea, solitaria extra axial que simula un meningiona'®. Las lesiones
espinales son mds comunes en las regiones cervical y tordcica y se presen-
tan con mielopatia o sintomas de compresion medular’*°. El estudio del
liquido cefalorraquideo muestra pleocitosis linfocitica, proteinas elevadas y
glucosa baja'. Se recomienda realizar de forma rutinaria TC de cuello, térax,
abdomen y pelvis; en algunos casos, niveles de inmunoglobulinas cuantita-
tivas, serologifa para VIH, hepatitis By C, ademas de estudios de autoinmuni-
dad segun la historia clinica del paciente™ 2.

Se requiere la patologia para realizar el diagnéstico definitivo. Las caracteris-
ticas histopatoldgicas remarcables incluyen la expansién sinusal de histioci-
tos grandes con citoplasma amplio, palido con un gran nucleo hipocroméa-
tico y nucléolo prominente'. La emperipolesis es tipica pero no especifica,
pudiendo aparecer en otras enfermedades como linfoma de Hodgkin, mie-
loma multiple, melanoma maligno, neuroblastoma y rabdomiosarcoma®“.
No obstante, la presencia de emperipolesis en ausencia de atipias con célu-
las que expresan proteina S100, pero son negativas para CD1a, confirma la
ERD y ayuda a distinguirla de otras patologias similares’.

El tratamiento generalmente no se inicia hasta que el paciente esté sinto-
matico o curse con progresion de la enfermedad?. La reseccion de la lesion
puede ser curativa para la enfermedad unifocal y la reduccién del volumen
de la lesion puede justificarse en casos de obstruccion de la via aérea supe-
rior, compresién de la médula espinal o lesiones grandes que causen com-
promiso del érgano afectado’ 2. En la enfermedad recurrente o refractaria
puede ser necesario utilizar terapia sistémica o radiacién. Reportes de casos
han descrito terapia farmacoldgica exitosa incluyendo esteroides, metotrexato,
mercaptopurina, vincristina, rituximab, clofarabina, interferén alfa/interferén
pegilado y cladribina®®. Los esteroides corresponden a la terapia de primera
linea y suelen ser Utiles para reducir el tamarno de los ganglios y los sintomas'.

La quimioterapia podria considerarse para la enfermedad resistente a los
esteroides o cuando éstos estan contraindicados?. La radioterapia, que tie-
ne eficacia principalmente en compromiso refractario en piel, érbita, enfer-
medad &sea y obstruccion de la via aérea, también se ha implementado en
pacientes cuyos sintomas persisten o recurren después de la reseccion de
una enfermedad aislada y en aquellos pacientes que no son candidatos ade-
cuados para cirugia y/o cuando otros tratamientos estan contraindicados'.

El prondstico depende del grado de compromiso. En general, los resultados
son favorables especialmente para casos de enfermedad nodal y cutdnea'
sin embargo, hasta un 12% de los sujetos con ERD puede tener un desenla-
ce mortal secundario a complicaciones sistémicas. El curso de la enfermedad
es sustancialmente desfavorable en los casos de presentacion multifocal con
compromiso renal, hepético o de tracto respiratorio inferior’.

Conclusiones

Se presenté un caso de ERD extranodal. Pese a que es una enfermedad infre-
cuente, con signos y sintomas inespecificos, se debe tener en cuenta dentro
del diagnéstico diferencial de las linfadenopatias y las lesiones liticas dseas
con compromiso del SNC en paciente joven. La sospecha clinica orienta la
busqueda y selecciéon de quiénes se benefician de estudio histopatoldgico
para su diagnostico de certeza.
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Palabras clave

Resumen

>
>
>
>

Hemofilia A

Factor VIII

Trastorno de la coagulacién
Autoanticuerpos

La hemofilia A adquirida es un trastorno infrecuente de la coagulacion debido a autoanticuerpos frente al
factor VIIl. Se debe sospechar en caso de sangrado espontédneo y prolongacién del TTPA. Presentamos el
caso de un varon de 85 afios con hematoma retroperitoneal. En los andlisis de laboratorio destacaba TTPA
prolongado. Se determind la actividad del factor VIII, que se encontraba significativamente disminuida. El
paciente inicid tratamiento, con excelente respuesta clinica. Este caso clinico es un ejemplo ilustrativo de
esta enfermedad desconocida, que puede ayudar a su mejor comprensién y a un mejor manejo de estos
pacientes.

Acquired hemophilia A is a rare disease caused by autoantibodies targeting coagulation factor VIII. It
should be suspected in case of spontaneous bleeding and extended aPTT. We present an 85-year-old male
patient with retroperitoneal hematoma and prolonged aPTT. Factor VI activity is determined, which is
significantly reduced. The patient begins treatment, with excellent clinical response. This is an illustrative
example of this unknown disease, which may provide its better understanding and management of these

tiples comorbilidades. La hemofilia adquirida es con mayor frecuencia

Keywords Abstract
> Hemophilia A
> Factor Vil
> Hemorrhagic disorders
> Autoantibodies
patients.
> Este caso ilustra la presentacion clinica caracteristica de la hemofilia A

adquirida: hematoma espontdneo y prolongacion del TTPA en un varén

anciano, con comorbilidades.

de origen idiopatico (40-50%), aunque también puede deberse a la exis-
tencia de neoplasias, enfermedades autoinmunes, infecciones y algunos
farmacos (Tabla 1)'.

Es un ejemplo excelente de un cuadro clinico infrecuente, que puede

ayudar en su diagnostico de forma precoz y en su tratamiento.

A diferencia de la hemofilia A hereditaria, las hemorragias suelen afectar a la

Introduccion

piel, los musculos o los tejidos blandos, siendo infrecuente el hemartros. Con
menor frecuencia puede existir sangrado genitourinario o retroperitoneal (<
10%)>. El riesgo de sangrado no se correlaciona con los niveles de factor VI, y
hay pacientes que pueden presentar sangrado significativo a pesar de tener
niveles moderadamente reducidos del factor’.

La hemofilia A adquirida es un trastorno de la coagulacién infrecuente
con autoanticuerpos dirigidos frente al factor VIII. Suele manifestarse por
la presencia de hemorragias espontdneas o sangrado prolongado tras
intervenciones quirdrgicas, traumatismos o procedimientos invasivos, y
ocurre en pacientes sin antecedentes familiares de trastornos de la coa-
gulacién. Su incidencia es variable, probablemente condicionada por la
baja sospecha clinica de la enfermedad, lo que conlleva infradiagnostico'.
La mayoria de los casos descritos ocurren en pacientes afosos, con mul-
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Hay que sospechar hemofilia adquirida en pacientes que presentan hemo-
rragias espontdneas o sangrado prolongado en la presencia de TTPA alarga-
do y TP normal“. El tratamiento con heparina y anticoagulantes de accion
directa puede interferir con el diagnéstico, siendo Util la determinacion del
tiempo de trombina y de anti-Xa para su diferenciacién®. Una vez excluida
la interferencia con anticoagulantes, deberd determinarse la actividad del
factor VIII. El algoritmo diagndstico se resume en la Figura 1.
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Situaciones/enfermedades asociadas
con hemofilia adquirida

|diopética (52%)

Ejemplos mas frecuentes

Enfermedades neoplasicas (12%)

Tumores de érgano solido: adenocarcinomas (préstata, pulmon)
Neoplasias hematoldgicas: sindromes linfoproliferativos (leucemia linfocitica crénica, linfoma no
Hodgkin), gammapatias monoclonales

Enfermedades sistémicas (12%) Artritis reumatoide

Lupus eritematoso sistémico
Otras: tiroiditis autoinmune, sindrome de Sjogren, sindrome antifosfolipido

Embarazo y posparto (8%)

Enfermedades infecciosas (4%)

Infeccién aguda por VHC y VHB

Inducida por farmacos (3%)
Antiepilépticos: fenitoina

Otros: clopidogrel, AINE

Antibioticos: penicilina, sulfamidas

Inmunomoduladores: interferon, fludarabina

Psoriasis
Pénfigo

Enfermedades dermatoldgicas (1%)

Otras situaciones/enfermedades (10%) .
- Otras enfermedades

Transfusién de hemoderivados

datos procedentes del European Acquired Haemophilia Registry’

TTPA alargado

Anti FVIII > 0,6 UB/ml
Estudio FVW normal

’

Hemofilia adquirida

Medir FIX y
anticoagulante ltpico

Figura 1. Algoritmo diagndstico de la hemofilia adquirida

El tratamiento de la hemofilia adquirida comprende la terapia hemostaticay
la inmunosupresora. Todos aquellos pacientes con sangrado activo deberdn
recibir tratamiento hemostatico®, siendo también necesario en pacientes
con alto riesgo de sangrado (p. ej., intervencion quirdrgica reciente). Las te-
rapias hemostaticas disponibles se resumen en la Tabla 2.

En relacion con el tratamiento inmunosupresor, debe emplearse en todos
los pacientes con hemofilia adquirida, con el fin de eliminar el autoanticuer-
po frente al factor VIII. El tratamiento de primera linea incluye el empleo de

Rev Esp Casos Clin Med Intern (RECCMI). 2020 (Ago); 5(2): 74-77 75

Tabla 1. Situaciones y enfermedades asociadas con el desarrollo de hemofilia adquirida. Los porcentajes han sido redondeados al entero a partir de los

corticoides y ciclofosfamida, pudiéndose valorar el empleo de corticoides y
rituximab como alternativa terapéutica’.

Tratamiento | Ventajas |

Factor VIII
recombinante

Desventajas

Menor eficacia
si autoanticuerpos
frente a rFVIII

Posible monitorizar

su actividad de eleccién
en caso de hemorragia
con compromiso vital

Eficaces, no deben usarse
“bypasseantes” en caso de sangrado

« Concentrado con compromiso vital
de complejo .
protrombinico

« Factor Vil
recombinante

- Agentes

Imposibilidad

para monitorizacion
Riesgo de trombosis
Util en caso

de titulos altos

de autoanticuerpos
frente a rFVIII

Tabla 2. Tratamiento hemostético de la hemofilia adquirida

Caso clinico

Antecedentes

Varén de 85 afios que acudia al Servicio de Urgencias por rectorragia e im-
potencia funcional en miembro inferior izquierdo. El paciente referia que
habia presentado emision de sangre roja fresca a través del ano, de forma
espontanea. No presentaba clinica de prurito anal, tenesmo o alteraciones
en el habito intestinal o en las caracteristicas de las heces. No habfa tenido
clinica de sangrado a otros niveles. Por otro lado, referia pérdida de fuerza
progresiva en el miembro inferior izquierdo, indolora y sin antecedente trau-
matico previo.

- Antecedentes personales. Hipertensién arterial esencial y diabetes mellitus
tipo 2, con nefropatia de origen mixto (nefroangioesclerosis y diabética)
en estadio KDIGO llIb. Enfermedad pulmonar obstructiva estadio GOLD D.
Estudiado por anemia ferropénica con necesidades transfusionales frecuen-
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tes, con gastroscopia y colonoscopia normales y una Unica determinacion de
sangre oculta en heces positiva, con posteriores muestras negativas.

+ Antecedentes familiares. Padre fallecido a los 72 afios de infarto de mio-
cardio. Madre fallecida de cancer de ovario a los 81 afos. Una hermana de
81 anos, sana.

- Tratamiento habitual. Insulina glargina 12 Ul, fluvastatina 40 mg, furosemi-
da 40 mg, aclidinio/formoterol fumarato dihidrato 340/12 pg.

Exploracion fisica

- Tension arterial: 160/65 mmHg. Frecuencia cardiaca: 98 lom. SpO, 95%. Fre-
cuencia respiratoria: 16 rpm.

« Buen estado general. Consciente y orientado. Palidez cutdneo-mucosa.
Eupneico en reposo.

«Auscultacion cardiaca. Tonos cardiacos ritmicos, sin soplos ni extratonos.

«Auscultacién respiratoria. Murmullo vesicular conservado, con crepitantes
de despegamiento bibasales.

« Abdomen muy globuloso, doloroso a la palpacion en flanco izquierdo, sin
masas ni visceromegalias. Ruidos intestinales normales.

+ Exploracion neuroldgica. Isocoria y normorreactividad pupilar. Pares cra-
neales normales. Hipotrofia e hipotonia leve en miembros inferiores, sin
asimetrias. Debilidad para la flexion de la cadera izquierda (4/5) y para la
rotacion (4+/5), sin alteraciones en el balance muscular del resto de extre-
midades. Sin alteraciones en la sensibilidad. Reflejos osteotendinosos pre-
sentes y simétricos. Reflejo plantar flexor. Sin alteraciones en la coordina-
cion. Marcha con dificultad para la fase de despegue del miembro inferior
izquierdo.

- Tacto rectal. Sin heces en la ampolla rectal. Tono de esfinter normal. Plexos
hemorroidales no dilatados. Dedil con restos de heces de aspecto normal,
sin sangre.

Pruebas complementarias

+ Hemograma. Hemoglobina 6,5 g/dl, MCV 76,2 fl, MCH 24,5pg, MCHC 32,29/
dl, RDW 21,8%. Leucocitos 17,56 10*/ml, neutrdfilos 14,23 10%/ml. Plaguetas
396 10°/ml.

+  Bioquimica. Creatinina 3,2 mg/dl (estimacién de FG por CKD-EPI 14 ml/
min). lonograma normal. Perfil hepético normal.

« Coagulaciéon. TP 13 s, actividad de protrombina 81%, INR 1,14, TTPA 68,6
segundos.

« Tomograffa computarizada (TC) abdominal (sin contraste por enfermedad
renal crénica agudizada). Aumento del compartimento ilio-psoas izquier-
do, con densidad ligeramente heterogénea que sugiere hematoma retro-
peritoneal evolucionado (Figura 2).

Figura 2. TC abdominal sin contraste que demuestra aumento del
compartimento psoas-iliaco izquierdo, de aspecto heterogéneo, sugestivo
de hematoma retroperitoneal evolucionado
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Evolucion

El paciente ingresé hemodindmicamente estable en la planta de hospitali-
zacion de Medicina Interna. Se realizé colonoscopia de forma programada,
que mostré como Unico hallazgo la presencia de hemorroides internas sin
signos de complicacién ni sangrado activo.

Ante la ausencia de factores que justificasen el sangrado, y el hallazgo de
un TTPA prolongado en varias analiticas (actuales y previas) sin el consumo
concomitante de farmacos anticoagulantes, se solicité estudio de factores
de la coagulacion. En dicho estudio se objetivaron niveles de factor VIII:
C del 1,17%, con titulo de inhibidor de 6,72 UB/ml y anticoagulante lUpico
negativo. Estos hallazgos confirmaron el diagndéstico de hemofilia adqui-
rida.

Se inici¢ tratamiento con factor VIl recombinante, ciclofosfamida y corticoi-
des, con excelente respuesta clinica. El paciente no presentd nuevos epi-
sodios de sangrado vy, tras 1 semana con tratamiento, presenté niveles de
factor VIIl del 30%, sin detectarse inhibidor. Se solicitaron TC cervical, estudio
de autoinmunidad, marcadores tumorales y proteinograma para descartar
un origen neopldsico o autoinmune de la enfermedad, que resultaron ne-
gativos.

El paciente alcanzé respuesta completa 2 meses después de haber comen-
zado el tratamiento, sin nuevos episodios de sangrado y con niveles de fac-
tor VIl superiores al 50%.

Diagnostico

Hemofilia A adquirida idiopatica.
Discusion y conclusion

Se presenta un caso ilustrativo de hemofilia A adquirida, con las caracte-
risticas tipicas de esta enfermedad (paciente afoso, con comorbilidades,
origen idiopatico). La hemofilia adquirida es un trastorno de la coagulacion
infrecuente, aunque su baja prevalencia se pueda atribuir, en parte, a in-
fradiagndstico. Este paciente habia tenido un seguimiento prolongado por
anemia ferropénica, con necesidad de transfusién en varias ocasiones y sin
haberse llegado a identificar la causa del sangrado. Sin embargo, presentaba
analiticas de meses previos al episodio descrito en las que se objetivaba
prolongacién del TTPA.

Resulta fundamental difundir el conocimiento de esta enfermedad, con el
fin de mejorar su diagnostico y, con ello, ofrecer un tratamiento eficaz a
estos pacientes.
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Palabras clave Resumen

> Dolor abdominal

> Enfermedad
inmunoproliferativa
delintestino delgado

> Endoscopia gastrointestinal

Presentamos el caso de una paciente de 52 afos, sin antecedentes personales o familiares de cancer, con
clinica de epigastralgia y sin mejorfa, a pesar de dosis plenas con inhibidores de la bomba de protones. Por
la persistencia de los sintomas, se decidi solicitar una nueva gastroscopia en la que se encontraron lesiones
duodenales que describen como linfangiectasias; se tomaron biopsias y se enviaron a Anatomia Patoldgica,

con diagnéstico de linfoma intestinal primario.

Keywords Abstract

= Abdominal pain

> Immunoproliferative small
intestine disease

> Gastric endoscopy

We present the case of a 52-year-old female patient, without a personal or family history of cancer, with epigas-
tralgia, and without improvement, despite high doses with proton pump inhibitors. Due to the persistence of the
symptoms, it is decided to request a new gastroscopy where duodenal lesions are described as lymphangiectasis.
Biopsies are taken and sent to pathological anatomy, with a diagnosis of primary intestinal lymphoma.

> Los linfomas intestinales son infrecuentes.
> El deterioro clinico de pacientes con sintomas de larga duracion
ha de hacernos sospechar algo més.

Introduccion

A continuacion, se describe el caso de una paciente de edad media, con
dolor abdominal tipo epigastralgia de dificil control a pesar de dosis ple-
nas de inhibidores de la bomba de protones (IBP). Es un ejemplo de una
causa infrecuente en la poblacién occidental.

Caso clinico
Antecedentes
Mujer de 52 afios, no fumadora, con antecedente de cesarea hacia més de 20

anos e hipotiroidismo en tratamiento, y sin antecedentes familiares de céncer.
Tratamiento habitual: eutirox 125 ug/24 hy esomeprazol 40 mg/12 h.
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Presentaba clinica de 2 afios de evolucion de dolor abdominal tipo epigas-
tralgia, y se le realizé gastroscopia que mostrd gastritis cronica sin atrofia,
con Helicobacter pylori positivo, que fue tratado y erradicado. Recibi¢ trata-
miento inicialmente con omeprazol 20 mg en ayunas, con mejoria parcial
de los sintomas, permaneciendo 1 afio en tratamiento con IBP. En enero
de 2019, inici¢ deterioro clinico significativo, agudizacién de los sintomas
iniciales, con mayor epigastralgia, saciedad posprandial precoz, astenia im-
portante y pérdida de peso de aproximadamente 12 kg que habia iniciado
3 meses antes, aunque la paciente lo atribuia a la baja ingesta de alimentos.
Se decidié cambiar tratamiento con IBP a esomeprazol 40 mg en ayunas,
aumentdndose la dosis 2 semanas después a 40 mg 30 min antes del de-
sayuno y de la cena. Ademads, se redujo el consumo de alimentos con alto
contenido de grasa y sal.

AUn con los cambios en el manejo, la paciente persistia sintomatica, con
mayor epigastralgia, no exacerbada con el consumo de alimentos, pero
principalmente intensa astenia. Consulté al mes siguiente por empeora-
miento sintomético y se decidio solicitar una nueva gastroscopia, realizada
un mes mas tarde, en la que se observé y se tomd biopsia de una lesién de
aspecto blanquecino con pseudopdlipos en la segunda porcion duodenal,
descrita por el endoscopista como sugestiva de linfangiectasia. No se habifa
observado o no estaba presente en la gastroscopia realizada hacia poco
mas de 1 afo.
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Pruebas complementarias

Se realizaron las siguientes pruebas complementarias:

- Analitica. Leucocitos 5,61 10°/ul (4.000-11.000), férmula leucocitaria normal;
hemoglobina 14,5 g/dl (13,5-17,5), plaquetas 222 103/l (150-450).

« Bioguimica. Transaminasas, bilirrubina, iones, creatinina y glucosa normales.

« PCR menor de 3 (0-5). Serologia para virus de las hepatitis B y C, virus de
Epstein-Barr, citomegalovirus, virus de lainmunodeficiencia humanayy sffilis
negativa.

- B,-microglobulina normal. Vitamina B
les.

+ LDH. Discreto aumento: 237 (135-225).

« Electrocardiograma: 75 latidos por minutos. Sin alteraciones del ritmo.

- Radiografia de térax y abdomen sin alteraciones.

« PET-TC. Leve incremento del metabolismo en duodeno.

- Biopsia de médula ésea no compatible con infiltracion por proceso linfo-
proliferativo.

« Citometria de flujo (CMF) en médula ésea sin infiltracion por linfoma no
Hodgkin (LNH) B folicular.

« Gastroscopia. En segunda porcién duodenal se apreciaba drea no mayor a
20 cm, que presenta pseudonddulos de aspecto blanquecino sugestivo de
linfangiectasia (Figura 1y Figura 2).

« Biopsia duodenal. Linfoma con patrén histolédgico folicular (Figura 3).

. écido folico y perfil férrico norma-

Figura 2. Lesién mucosa blanquecina inespecifica con un enfoque desde
la parte superior

Figura 3. Estudio inmunohistoquimico de la lesién en mucosa gastrica

Evolucion

Paciente con diagndstico de linfoma primario intestinal folicular grado 1 de
bajo riesgo. Se decidié empezar el primer ciclo de tratamiento quimiotera-
pico con rituximab, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y prednisona
(R-CHOP). Inicialmente bien tolerado, sin embargo, se debid retrasar el segun-
do ciclo por neutropenia grado lll, que requirié tratamiento con estimulante de
colonias granulociticas (G-CSF) durante 4 dias, con recuperacién de las cifras
de neutrofilos.

Tras el segundo ciclo de quimioterapia, la paciente presenté significativa mejo-
rfa clinica, con ganancia de peso, desaparicion casi completa de la epigastralgia
y la astenia. Se continuaron los siguientes 4 ciclos de R-CHOP sin incidencias,
excepto vémitos ocasionales que se trataron con antieméticos, obteniendo
buena respuesta clinica.

Al terminar el tratamiento quimioterapico, la paciente recibié radioterapia local
en duodeno. En la actualidad, la paciente continda seguimiento en consulta
con Hematologia, hasta el momento en remision completa.

Diagnostico

Linfoma folicular con afectacion duodenal.
Discusion y conclusiones

La afectacion gastrointestinal (Gl) secundaria por LNH es relativamente
comun, un 10% de los pacientes en estadios iniciales y hasta en el 60% de
estados avanzados'. No obstante, el LNH primario de intestino delgado
(ID) es una entidad infrecuente. Aunque en los Ultimos afos su inciden-
cia ha aumentado un 5% por afo en paises occidentales, sélo llega a un
maximo de 1,73 casos/100.000 habitantes en Norteamérica?.

Los tumores del ID suponen el 0,6% de todos los tumores malignos y represen-
tan sélo el 1-3% de las neoplasias malignas GI*. En el momento del diagnostico
nuestra paciente cumplia los criterios de Dawson para poder catalogarla como
LNH primario GI. El cuadro clinico es muy inespecifico, siendo el sintoma més
frecuente el dolor abdominal, presente en el 75% de los casos aproximada-
mente®; aunque también hay otras manifestaciones como pérdida de peso,
fiebre, diarrea y, en raras ocasiones, perforacion intestinal®. En esta paciente el
sintoma principal fue la epigastralgia.

Para su diagndéstico son poco rentables las pruebas de imagen (tomo-
graffa computarizada, resonancia magnética). La forma més efectiva es la
biopsia, por gastroscopia, enteroscopia o, incluso, laparotomia’. En este
€aso se opto por la gastroscopia.
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El tipo mas frecuente de LNH primario de ID son los linfomas B de grado
intermedio alto, y la variante histolégica mds comun el linfoma difuso
de célula grande, el 55% de los casos®. Sin embargo, nuestra paciente
presentd una histologfa mas infrecuente: el patron folicular. Este tipo de
linfoma se clasifica como “linfoma folicular tipo duodenal” dentro de las
neoplasias linfoides seguin la OMS (2016)°.

El tratamiento ha de ser especifico, segun el subtipo histoldgico y las ca-
racteristicas del paciente. Puede ser quimioterapia, radioterapia, inmu-
noterapia, cirugia o una combinacioén de varias de ellas’. El tratamiento
seleccionado para nuestra paciente incluyd la administracién de inmuno-
quimioterapia (6 ciclos de R-CHOP) seguida de radioterapia local.
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Palabras clave Resumen

= Lisfteria monocytogenes Listeria monocytogenes es un bacilo grampositivo. La afeccion en humanos es rara, afectando principal-

. ., I : d I X - ! )

_ :::}C%ngorse?g;urg'ca mente a pacientes inmunodeprimidos. No obstante, se ha apreciado un aumento de incidencia reciente.
u | . . . . .

> Cirugla ortgpédica Presentamos el caso de una paciente de 75 afios tratada mediante hemipelvectomia y una reconstruc-

> Hemipelvectomia cién con una protesis de anclaje iliaco, que sufrié posteriormente una infeccion posquirdrgica por Listeria

monocytogenes. Se argumenta el tratamiento seguido y la evolucion posoperatoria.

La paciente presentd una recuperaciéon completa, con normalizaciéon de valores analiticos a los 40 dias
del alta hospitalaria y 2 aflos después de la intervencién continta asintomatica. Aunque la infeccion por
Listeria monocytogenes tras una cirugia protésica es una complicacién infrecuente, es importante tenerla
en cuenta y estar preparados para su tratamiento, tanto desde un punto de vista quirdrgico, como para
el correcto manejo antibidtico.

Keywords Abstract

> Listeria monocytogenes i X X . . . . . . . .
Listeria monocytogenes is a gram-positive bacillus. Infection in humans is unusual, mainly affecting immu-

> Prosthesis-related infections - ) ' : )

> Immunosuppression nosuppressed patients. However, there has been a notable increase in cases recently. This case is of a 75-year-
> Orthopedic procedures old female treated with hemipelvectomy and subsequent reconstruction with a prosthesis anchored to the
> Hemipelvectomy iliac crest; she later suffered post-surgical infection with Listeria monocytogenes. We discuss the treatment

followed and post-operative evolution.

The patient fully recovered, normal blood tests 40 days after discharge from hospital and asymptomatic 2 years
after surgery. Although infection with Listeria monocytogenes after prosthetic surgery is an uncommon compli-
cation, it is important to bear it in mind and be prepared for treating it, both from a surgical perspective and in
terms of proper management with antibiotics.

Introduccion

> A pesar de que no sea un germen habitual, debemos considerar
Listeria monocytogenes como posible causa de una infeccién
posquirdrgica, especialmente en infecciones larvadas y en pacientes
con factores de riesgo.

Listeria monocytogenes es un bacilo grampositivo anaerobio facultativo, que
suele encontrarse en aguas residuales, alimentos y diversos animales domés-
ticos. Aunque la infeccion en el ser humano es poco frecuente, se ha descrito
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en relacion con vélvulas protésicas. La afectacion dsea o de protesis articulares
es muy rara; sin embargo, la literatura recoge casos, principalmente en pacientes
inmunodeprimidos, ancianos, con enfermedad hepatica o renal, o con tumores
malignos'. Recientemente se ha reportado un aumento de incidencia de esta
afeccion, como la que ha acontecido con el consumo de carne?.

Caso clinico

Antecedentes

Se presenta el caso de una paciente de 75 afos, sin ningun antecedente de
interés, que no se habfa sometido a cirugias previas ni poseia habitos toxicos.
Consulté por clinica anodina de dolor lumbo-sacro y fue diagnosticada de
hemangioendotelioma epiteloide de alto grado de localizacion acetabular,
con afectacién del fondo, columna anterior, posterior e isquion. En el estudio
de extension se descartd enfermedad metastésica.

Tras valorar el caso en un comité multidisciplinar, se decidié llevar a cabo
una reseccién amplia de la hemipelvis y el fémur proximal afectados,
con una reconstruccion mediante protesis de anclaje iliaco. Antes de la
intervencioén, el Servicio de Radiologfa Intervencionista realizd una em-
bolizacion selectiva de los vasos sanguineos implicados para minimizar
el riesgo de sangrado intraoperatorio. Se administré profilaxis antibidtica
intravenosa 1 hora antes de comenzar la intervencion con cefazolina 2 g,
segun el protocolo establecido en nuestro centro. El tiempo estimado de
cirugia fue de 360 minutos, repitiéndose una dosis antibidtica de 1 g de
cefazolina alos 120 y a los 240 minutos del comienzo. Durante el procedi-
miento quirlrgico, la paciente requirié una transfusion de 3 concentrados
de hematies. Se pauté antibioterapia profilactica con cefazolina 1 g/8 h
durante 72 horas posteriores al procedimiento.

Evolucion

A los 14 dias de la intervencion, la paciente comenzd a presentar fiebre de
hasta 38,5 °C. En la analitica de sangre se evidencié un recuento de 23.000
leucocitos/mm y 91% de neutrdfilos.

Se solicitaron radiografia de torax, hemocultivos, cultivo de orina y tomogra-
fla computarizada (TC) toracoabdominopélvica, que pusieron de manifiesto
la presencia de una coleccion periprotésica. Por ello, se decidié realizar una
puncion ecoguiada (Figura 1) con la extraccion de varias muestras con as-
pecto purulento, que se enviaron a Microbiologia para cultivo y antibiograma
(Tabla 1).

Figura 1. Puncion guiada por ecografia de la coleccion posquirdrgica
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Antibidtico | Listeria monocytogenes
Penicilina E-Test 0255
Eritrominicina S
Ampicilina S
Meropenem E-Test S
Trimetoprim-sulfametoxazol S
Trimetoprim-sulfametoxazol S

Tabla 1. Antibiograma

Asimismo, se llevo a cabo una limpieza y desbridamiento quirdrgico, con re-
cambio de componentes moviles, enviados para sonicacion. Durante este
procedimiento se recogieron hasta seis muestras para cultivo.

Respecto a las muestras extraidas mediante puncién ecoguiada, se aprecia-
ron bacilos grampositivos, y el cultivo en agar sangre puso de manifiesto la
presencia de Listeria monocytogenes. Posteriormente, los cultivos intraopera-
torios confirmaron la infeccion por Listeria monocytogenes y se pauté antibio-
tico con gentamicina y ampicilina.

La paciente evolucioné de forma favorable durante el ingreso hospitalario, con
una cicatrizacion adecuada de las heridas y un descenso progresivo de reac-
tantes de fase aguda. La antibioterapia intravenosa se mantuvo hasta comple-
tar 30 dias de tratamiento, momento en el que se le dio el alta con pauta en
domicilio de amoxicilina y trimetoprim-sulfametoxazol durante 12 semanas.

De forma ambulatoria, se incluyo a la paciente en un programa personaliza-
do de rehabilitacion, que permitio la reeducacion de la marcha. La paciente
acudié a revisiones periddicas, presentando una evolucion satisfactoria de
la herida y los marcadores analiticos; la PCR alcanzé valores compatibles
con la normalidad a los 40 dias del alta hospitalaria.

Tras 24 meses de evolucion, la paciente continuaba asintomética desde el pun-
to de vista infeccioso, deambulando sin ayuda y sin dolor.

Diagnostico

Infeccion aguda posquirlrgica por Listeria monocytogenes.
Discusion y conclusion

La infeccién por Listeria monocytogenes es una complicacion muy rara en
cirugia ortopédica. A pesar de ello, en pacientes inmunodeprimidos o con
factores de riesgo, el germen puede alcanzar el torrente sanguineo a través
del sistema linfatico y producir una infeccion protésica®. En cirugia proté-
sica, debemos diferenciar la infeccién aguda, como en nuestra paciente,
que aparece en el primer mes tras la cirugfa, de la infecciéon subaguda o
cronica®. Por lo general, las infecciones agudas y subagudas se adquieren
en el periodo perioperatorio, mientras que las infecciones cronicas suelen
relacionarse con la via hematogena.

La infeccion aguda suele manifestarse con dolor y tumefaccién articular de
aparicién subita, asi como con la presencia de fiebre y malestar general. Por
el contrario, la infeccion cronica suele causar dolor subagudo, presencia de
fistula e incluso aflojamiento de los componentes protésicos.

La infeccion protésica por listeriosis en el dmbito de la cirugia ortopédica
tiene una incidencia muy escasa, y la mayoria de los casos reportados son
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pacientes con artroplastia de cadera'>. Nuestro caso es el primero reportado
en la literatura cientifica de infeccion protésica por Listeria monocytogenes
en una paciente con sarcoma pélvico tratado mediante hemipelvectomia y
protesis de reconstruccion.

La infeccidn por Listeria monocytogenes suele ser menos agresiva que la de
los gérmenes habituales, lo que puede conducir a un retraso en el diagnds-
ticoy, por consiguiente, en su tratamiento. Otro motivo que puede dificultar
el diagnostico es la capacidad que posee Listeria monocytogenes de crear un
biofilm, que necesita usar procedimientos especificos, tales como la sonica-
cién o determinados compuestos quimicos, que pueden ayudar a solucionar
este problema®.

Por regla general, Listeria monocytogenes suele tener sensibilidad in vitro a diver-
s0s antibioticos, siendo el farmaco de eleccion la ampicilina o la penicilina G.
No obstante, el retraso en la accioén de estos antibioticos hace que, en deter-
minados pacientes, como el caso presentado, sea necesario asociar una pauta
con gentamicina para obtener una sinergia’-é. En pacientes alérgicos se puede
sustituir por trimetoprim-sulfametoxazol. La pauta antibidtica debe ser pro-
longada, sobre todo en pacientes inmunocomprometidos’®, con un tratamien-
to de al menos 3 semanas con antibioterapia intravenosa, seguido de hasta
3 meses con antibioterapia oral.

En el caso que nos atafe, encontramos diversos factores que incrementaban
el riesgo de infeccion, como la reconstruccion mediante protesis, que aumenta
el riesgo de infeccion con respecto a aquellos pacientes donde Unicamente se
realiza una reseccion amplia'®. Por otro lado, también se ha relacionado con un
incremento en el riesgo de infeccion posoperatoria la necesidad de transfusio-
nes'"'? 0 una duracién prolongada de la cirugia.

Podemos concluir que, aunque la infeccion de proétesis articular por Listeria
monocytogenes es muy infrecuente, hay que tenerla en cuenta en pacientes
con factores de riesgo, incluso en casos con cultivos negativos, precisando
en ocasiones la utilizacién de herramientas diagndsticas adicionales como la
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), determinados test quimicos o la
sonicacion de los implantes. En ocasiones, su presentacion clinica es poco
agresiva, lo que puede dificultar la realizacion de un diagnostico y su trata-
miento precoz.

1

. Allerberger F, Kasten MJ, Cockerill FR 3rd, Krismer M, Dierich MP. Liste-

ria monocytogenes infection in prosthetic joints. Int Orthop. 1992; 16(3):
237-239. doi: 10.1007/bf00182702.

Lepe JA. Current aspects of listeriosis. Med Clin (Barc). 2020 Jun 12;
154(11): 453-458. doi: 10.1016/j.medcli.2020.02.001.

Mook P, O'Brien SJ, Gillespie IA. Concurrent conditions and human listerio-
sis, England, 1999-2009. Emerg Infect Dis. 2011; 17(1): 38-43. doi: 10.3201/
eid1701.101174.

Schafroth M, Zimmerli W, Brunazzi M, Ochsner PE. Infections. In: Ochsner
PE (ed.). Total Hip Replacement. Berlin, Heidelberg. Springer, 2003. Acce-
sible en: https://link.springer.com/chapter/10.1007/978-3-642-55679-1_5
(Ultimo acceso abril 2020).

Cone LA, Fitzmorris AO, Hirschberg JM. Is Listeria monocytogenes an im-
portant pathogen for prosthetic joints? J Clin Rheumatol. 2001; 7(1): 34-
37.doi: 10.1097/00124743-200102000-00008.

Drago L, SignoriV, De Vecchi E, Vassena C, Palazzi E, Cappelletti L, et al. Use
of dithiothreitol to improve the diagnosis of prosthetic joint infections.
J Orthop Res. 2013; 31(11): 1694-1699. doi: 10.1002/jor.22423.

Drevets DA, Canono BP, Leenen PJ, Campbell PA. Gentamicin kills intra-
cellular Listeria monocytogenes. Infect Immun. 1994; 62(6): 2222-2228.
Moellering RC Jr, Medoff G, Leech |, Wennersten C, Kunz LJ. Antibiotic sy-
nergism against Listeria monocytogenes. Antimicrob Agents Chemother.
1972; 1(1): 30-34.

Massarotti EM, Dinerman H. Septic arthritis due to Listeria monocytoge-
nes: report and review of the literature. J Rheumatol. 1990; 17(1): 111-113.

. Angelini A, Drago G, Trovarelli G, Calabro T, Ruggieri P. Infection after surgical re-

section for pelvic bone tumors: an analysis of 270 patients from one institution.
Clin OrthopRelat Res. 2014; 472(1): 349-359. doi: 10.1007/511999-013-3250-x.

. Tornero E, Pereira A, Basora M, Lozano L, Morata L, Munoz-Mahammud E,

et al. Intraoperative transfusion of red blood cell units stored >14 days is
associated with an increased risk of prosthetic joint infection. J Bone Jt
Infect. 2019; 4(2): 85-91. doi: 10.7150/jbji.30001.

. Ercole FF, Chianca TC, Duarte D, Starling CE, Carneiro M. Surgical site in-

fection in patients submitted to orthopedic surgery: the NNIS risk index
and risk prediction. Rev Lat Am Enfermagem. 2011; 19(2): 269-276. doi:
10.1590/50104-1169201100000007.

&l Grupo (TO
-. Editorial



Casos Clinicos

Pericarditis purulenta por Staphylococcus aureus sin foco
en paciente con neoplasia pancreatica

Pablo Lopez-Quirantes, Jaime Sanz-Canovas, Maria Lopez-Sanchez, Ricardo Gomez-Huelgas
Servicio de Medicina Interna. Hospital Regional Universitario de Mdlaga. Mdlaga. Espana

Recibido: 28/05/2020
Aceptado: 24/07/2020
En linea: 31/08/2020

Citar como: Lopez-Quirantes P, Sanz-Canovas J, Lopez-Sanchez M, Gomez-Huelgas R. Pericarditis purulenta por Staphylococcus aureus sin foco en paciente con
neoplasia pancredtica. Rev Esp Casos Clin Med Intern (RECCMI). 2020 (Ago); 5(2): 84-86. doi: 10.32818/reccmi.a5n2a10.

Cite this as: Lopez-Quirantes P, Sanz-Canovas J, Lopez-Sanchez M, Gomez-Huelgas R. Purulent Staphylococcus aureus pericarditis without focus in a patient with
pancreatic neoplasia. Rev Esp Casos Clin Med Intern (RECCMI). 2020 (Ago); 5(2): 84-86. doi: 10.32818/reccmi.a5n2a10.

Autor para correspondencia: Jaime Sanz-Canovas. jaimesc25@hotmail.com

Palabras clave Resumen

> Pericarditis purulenta
> Staphylococcus aureus
> Neoplasia pancreatica
> Pericardiectomia

Presentamos el caso de un varén con cuadro febril y disnea de corta duracién, diagnosticado de peri-
carditis purulenta con bacteriemia asociada por Staphylococcus aureus, en el que no se encontré foco
primario infeccioso. Como hallazgo casual, se le diagnosticd de neoplasia pancredtica. Tras someterse a

intervencion quirdrgica, comenzé con inestabilidad hemodindmica y mala evolucién a pesar de las medi-
das intensivas, y fallecié durante el posoperatorio.

Keywords Abstract

> Purulent pericarditis

> Staphylococcus aureus
> Pancreatic neoplasm
> Pericardiectomy

We present the case of a patient with a short-term fever and dyspnea, diagnosed with purulent pericarditis
with bacteremia associated with Staphylococcus aureus, and no primary infectious focus found. As a casual
finding, a pancreatic neoplasm was detected. After undergoing surgery, he developed hemodynamic instability
and poor evolution despite intensive measures and died during the postoperative period.

> Exponemos un caso de pericarditis purulenta, entidad poco frecuente
actualmente, en la que no se detectd un antecedente infeccioso
primario ni intervencion quirdrgica previa, como suele ser habitual
en este cuadro.

Introduccion

Hoy en dfa, la pericarditis purulenta es una entidad muy poco frecuente gracias
a la amplia disponibilidad de antibidticos existente. A pesar de ello, existen
casos en los que la alta sospecha clinica y el tratamiento precoz son clave para
evitar complicaciones graves, e incluso la muerte del paciente.

Caso clinico
Antecedentes

Varén de 57 afos que vivia en medio urbano con su pareja. No presentaba aler-
gias medicamentosas conocidas. Fumador activo de 1 paquete/dia y bebedor
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de 2 cervezas/dia, con datos de hepatopatia cronica con hipertension portal
sin descompensaciones previas. Diabetes mellitus tipo 2 en tratamiento con
sitagliptina y buen control metabdlico (HbA1c 6,6%).

Enfermedad actual y pruebas complementarias

Acudia a Urgencias por fiebre de hasta 39,7 °C, dolor toracico de caracteristicas
atipicas y disnea de minimos esfuerzos de 72 horas de evolucion. La semana pre-
via presentd cuadro catarral ya resuelto. Negaba otras manifestaciones clinicas
a nivel neuroldgico, cutdneo, digestivo o urinario. Se extrajeron hemocultivos.

A suingreso en planta, presentaba una temperatura de 37,6 °C, presion arterial
110/70mmHg y frecuencia cardiaca 70 Ilpm, manteniendo saturaciones basales
de O, del 96%. No se apreciaron signos de interés y en la auscultacion cardfaca
presentaba tonos apagados y ritmicos, sin apreciarse roce pericardico.

En la analitica de Urgencias destacaban leucocitosis con desviacion izquier-
da (leucocitos 21.620/mm?, neutréfilos 19.030/mm?) y elevacién de la PCR
(171 mg/1), troponina | (6.728 ng/l) y del dimero-D (4.187 ng/ml).

En la radiografia de térax, se apreciaba cardiomegalia global no presente en
estudios previos (Figura 1). La PCR SARS-CoV-2 fue negativa. El electrocardio-
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grama mostré buenos voltajes y un ritmo sinusal a unos 75 Ipm, con ascenso
del segmento ST en I, lll, aVF y V3-V6, sin observarse alternancia eléctrica. Se
realizd una ecocardioscopia urgente, visualizdndose un derrame pericardico
severo (sin signos indirectos de compromiso hemodindmico). Una angio-TC
toracica descartd tromboembolismo pulmonar.

Figura 1. Radiografia de térax

Evolucion

El paciente fue ingresado en el Servicio de Medicina Interna con sospecha de
pericarditis aguda con derrame pericardico, inicidndose antibioterapia empiri-
ca con ceftriaxona y linezolid.

Se solicité analitica de sangre con serologfa, autoinmunidad y marcadores tu-
morales, obteniéndose todos los parametros en rango normal, a excepcion de
una discreta elevacion del Ca 19.9. Al mismo tiempo, se realizd PET-TC para
descartar un origen paraneopldsico, observandose un foco hipermetabdlico
de moderada intensidad (SUVmax 4,37) en cuerpo/cola pancredtica. UnaTC de
abdomen con contraste confirmé una posible neoplasia pancreatica de unos
14 mm, sin otros hallazgos.

Se realizé pericardiocentesis evacuadora, en la que se extrajeron 800 ml de liqui-
do purulento. El andlisis del liquido pericardico fue compatible con exudado (leu-
cocitos 17.150/mm?, neutréfilos 90%, glucosa < 1 mg/d|, proteinas totales 6 g/dl).
Se enviaron muestras para cultivo, creciendo a las 48 horas colonias de Staphylo-
coccus aureus meticilin-sensible que se aislaron también en los hemocultivos.

Se instauré antibioterapia dirigida con cloxacilina y levofloxacino. A las 72 ho-
ras, se realiz un nuevo ecocardiograma transtoracico de control, objetivando-
se tabicaciones y persistencia del derrame pericdrdico purulento sin repercu-
sion cardiaca.

Tras presentar el caso en sesién médico-quirlrgica, el paciente se sometid a
una pericardiectomia anterior amplia. Durante la intervencién se aprecié un
pericardio engrosado, un epicardio con intensos signos inflamatorios y persis-
tencia del derrame pericérdico seropurulento. El estudio anatomopatolégico
mostrd una inflamacion aguda severa abscesificada, compatible con pericar-
ditis aguda fibrinoide.

Tras la cirugfa, el paciente pasé a la Unidad de Cuidados Intensivos, donde desa-
rrollé un shock hemodindmico refractario, presentando altos débitos pericardicos

(hasta 2,5 litros de drenaje hematico). A pesar de las medidas intensivas de soporte
hemodindmico y ventilatorio, el paciente fallecié a las 8 horas de la intervencién.

Diagnéstico

Pericarditis purulenta por Staphylococcus aureus.
Discusion y conclusion

La pericarditis purulenta, o infeccién del espacio pericardico con produccion
purulenta, es una entidad muy poco frecuente en la era moderna desde que
disponemos de antibidticos, y tiene actualmente una incidencia muy baja’.
Las formas primarias son infrecuentes, siendo mdas comunes las pericarditis
purulentas secundarias por distintos mecanismos: extension por continuidad
de un foco intratoracico o miocardico, diseminacién hematogena o debida a
lesiones perforantes o cirugia®.

Los factores predisponentes para la pericarditis purulenta han cambiado con el
tiempo. En la era previa a los antibidticos, solfan asociarse a una enfermedad in-
fecciosa subyacente, la mayor parte de origen respiratorio, y menos habitualmen-
te a endocarditis, meningitis o foco infeccioso cutdneo u 6tico?. Actualmente, los
pacientes con pericarditis purulenta suelen presentar otros factores predispo-
nentes, Como una cirugia toracica reciente, la realizacién de técnicas percutd-
neas invasivas (inyeccion con aguja endobronquial, escleroterapia endoscopica
de varices esofégicas, fundoplicatura laparoscdpica de Nissen, fibrobroncoscopia
0 angioplastia coronaria) o la presencia de comorbilidades (enfermedad renal
crénica, inmunosupresion, alcoholismo, artritis reumatoide o malignidad)*>.

Los microorganismos més prevalentes son los estreptococos (principalmente
en casos por contiglidad intratordcica) y los estafilococos (mayormente por
via hematégena). En menor medida, se han descrito casos por gramnegati-
VOs y anaerobios, asi como por hongos como Candida spp en presencia de
inmunosupresién®. En nuestro medio, una revision retrospectiva de un hospi-
tal espanol desde 1971 hasta 1991 registrd 33 casos de pericarditis purulenta
confirmada, de los que 14 se diagnosticaron en la autopsia. La mayoria de los
casos presenté un foco respiratorio previo, en gran parte con empiema aso-
ciado, con predominio de estreptococos como principal microorganismo’.

La clinica de la pericarditis purulenta es aguda, caracterizada por fiebre elevada
con escalofrios (96%), mientras que el dolor torécico y el roce pericardico sélo
estan presentes en menos del 30% y del 50% de los casos, respectivamente?.
Son comunes la anemia y la leucocitosis con desviacion izquierda y, con frecuen-
cia, una radiografia de térax revela derrame pleural y ensanchamiento mediasti-
nico. El electrocardiograma puede ser normal hasta en el 35% de los casos.

Aunque el ecocardiograma transtoracico facilita la detecciéon y cuantificacion
del derrame pericérdico, el diagnéstico definitivo depende del andlisis del Ii-
quido pericardico. El aspecto macroscopico purulento junto con el cultivo
positivo son definitorios. El andlisis del liquido muestra leucocitosis polimor-
fonuclear, niveles bajos de glucosa y proteinas con niveles elevados de lactato
deshidrogenasa®®. Suele ser frecuente un diagnéstico tardio por la ausencia
de caracteristicas tipicas de la pericarditis y la tendencia a atribuir los sintomas,
inicialmente, a otros procesos'.

El tratamiento se basa en el uso de antibioterapia con cobertura para mi-
croorganismos grampositivos y gramnegativos durante 4 semanas hasta ob-
tener el resultado de los cultivos junto con el drenaje del espacio pericardico.
En ocasiones, la tabicacién del espacio pericardico y el acimulo de fibrina con-
llevan un escaso débito tras la pericardiocentesis y predispone a pericarditis
constrictiva. Por ello, en estos casos es necesaria la realizacion de una ventana
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pericardica o una pericardiectomia. Aunque esta Ultima facilita mejor evacua-
cion del pus'y menor probabilidad de evolucionar a pericarditis constrictiva, la
complejidad y el riesgo de la intervencion son mayores®. Estd indicada cuando
encontramos adherencias densas, tabiques, mala evolucion infecciosa o com-
promiso cardfaco’.

Sin tratamiento, la mortalidad de esta patologia ronda el 100%* Aun con el ma-
nejo adecuado, la mortalidad se acerca al 40%. Las principales complicaciones
incluyen el taponamiento cardiaco, la evolucion a pericarditis constrictiva, la
formacion de aneurismas micoticos (sobre todo por estafilococos y salmonela)
o pseudoaneurismas en el ventriculo izquierdo'.

Como conclusion, la pericarditis purulenta es una entidad poco frecuente en la
actualidad. Precisa un alto indice de sospecha clinica para poder llevar a cabo
un manejo adecuado, ya que presenta una mortalidad elevada.

1. Sagrista-Sauleda J, Barrabés JA, Permanyer-Miralda G, Soler-Soler J. Puru-
lent pericarditis: review of a 20-year experience in a general hospital.
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Palabras clave Resumen

> Sindrome de Marfan
> Nueva mutacion
> Edema pulmonar agudo

El sindrome de Marfan (SM) es un desorden del tejido conectivo que afecta a los sistemas musculoesque-
lético, cardiovascular y ocular. Presentamos el caso de una paciente diagnosticada de SM tras sufrir un
cuadro de edema pulmonar agudo, objetivdndose a posteriori una nueva mutacion del gen FBNT.

Keywords Abstract

> Marfan syndrome
> New mutation

B Acutelung edema reflects a new FBNT mutation.

Marfan syndrome (MS) is an inherited connective tissue disorder that affects the skeletal, cardiovascular, and
muscular systems of the eye. We present a MS case with an atypical presentation as acute lung edema that

> El sindrome de Marfan estd infradiagnosticado. Suele reconocerse por
sus caracteristicas fenotipicas.

> Se han detectado nuevas mutaciones en el gen FBN1 que podrian
sugerir diferentes tipos de presentacion clinica o, incluso, un patrén
evolutivo distinto del sindrome.

Introduccion

El sindrome de Marfan (SM) es un trastorno hereditario autosémico dominante
del tejido conectivo que afecta a los sistemas musculoesquelético, cardiovas-
culary ocular. Tiene una incidencia de 1/10.000 nacidos vivos" 2 sin influencia
de etnia ni sexo. La causa genética mas frecuente (> 90%) subyace en una
mutacion heterocigota del gen FBN1, localizado en el cromosoma 15, que co-
difica para la fibrilina-1. En otros casos las mutaciones pueden estar presente
en los genes TGFBR2 y TGFBR1'. Aunque la mayorfa de los individuos con sin-
drome de Marfan tiene antecedentes familiares, aproximadamente el 25% lo
adquiere como resultado de una mutacién de novo' 2. El diagnéstico se suele
basar en criterios clinicos, pero la forma de presentacion fenotipica es muy
diversa. Es importante identificar los casos de riesgo, teniendo en cuenta la

disponibilidad de tratamientos médicos y quirdrgicos que mejoran significati-
vamente la esperanza de vida. Los estudios moleculares pueden proporcionar
un diagndstico etioldgico en los pacientes con formas de presentacion clinica
atipicas o mas leves, y contribuyen al manejo preventivo de portadores y el
consejo genético.

En este articulo, describimos un caso con una forma de presentacion clinica
atipica, en el que se ha identificado una variante en la mutacién del gen FBN1.

Caso clinico

Antecedentes

Mujer de 34 afos, natural de Brasil y residente en Espafia en los ultimos
13 afos. Consumia tabaco y otras drogas por via inhalada, sin comorbilidades
conocidas. En el afo 2015 padecié tuberculosis pulmonar, correctamente tra-
tada y curada. Como antecedentes familiares destacaba un hermano fallecido
alos 25 anos en su pais de origen con el diagndstico de estenosis mitral severa
y miocardiopatia dilatada, pero sin otros antecedentes familiares de patologia
cardiaca, adrtica, ocular o musculoesquelética.
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Exploracion fisica

Acudia a Urgencias por un cuadro de 96 horas de evolucién consistente en
disnea, taquipnea y tos productiva con expectoracion amarilla. Negaba dolor
torécico y/o fiebre. Presentaba tensién arterial de 133/85 mmHg, frecuencia
cardfaca de 110 Ipm, saturacion de oxigeno del 87% respirando aire ambiente,
y frecuencia respiratoria de 24 rpm, y sin fiebre. En el examen fisico se aprecia-
ba craneo largo y estrecho, enoftalmos e hipoplasia malar leve. Aracnodactilia
(Figura 1), pectus excavatum y estrias cutdneas en mamas (Figura 2), abdo-
men y espalda. En la auscultacién cardiopulmonar presentaba soplo sistélico
mitral y crepitantes bibasales, sin otras alteraciones relevantes.

N

Figura 1. Aracnodactilia

Figura 2. Pectus excavatum y estrias mamarias
Pruebas complementarias

En las pruebas de laboratorio destacaban leucocitosis con desviacién izquierda
y elevacion de reactantes de fase aguda, y datos de insuficiencia respiratoria
global en la gasometria arterial basal. En la radiografia de térax realizada en Ur-
gencias se objetivaban infiltrados intersticiales bilaterales y ausencia de cardio-
megalia. En el electrocardiograma presentaba taquicardia sinusal, a 110 lpm,
con datos indirectos de crecimiento de cavidades izquierdas.

Evolucién
Ante estos hallazgos, se interpreté como probable una neumonia comunitaria

bilateral complicada con edema pulmonar agudo e insuficiencia respiratoria
aguda secundaria, que precisé ingreso en la unidad de cuidados intensivos.

Grupo CTO
-. Editorial

Recibié tratamiento antibidtico intravenoso y deplectivo ademas de ventila-
cidn mecanica no invasiva. La mejorfa fue progresiva.

Ya en situacion de estabilidad clinica, se realizaron ecocardiografias transtora-
cica (ETT) y transesofagica (ETE) en las que se objetivo una valvula mitral con
gran redundancia de velos (tipo Barlow), con insuficiencia mitral severa (ERO
0,93 cm? VR 108 ml), en relacion con prolapso de velo anterior (A1) y velo pos-
terior (P1-P2). Se comprobd una imagen compatible con rotura de cuerdas, al
menos de P1,y una llamativa dilatacion de aorta ascendente de 46 mm a nivel
de senos de Valsalva, Z-Score 6,51 y de 33 mm en la unién sinotubular (UST),
ademas de la valvula adrtica trivalva con insuficiencia adrtica ligera (Figura 3
y Figura 4).
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Figura 3.Imagen de ETE que muestra dilatacion de raiz adrtica y UST
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Figura 4. Imagen de ETE que muestra engrosamiento de valvula mitral
y prolapso del velo posterior

Diagnostico

El diagnostico final fue sindrome de Marfan por la dilatacion de la raiz adrtica
y sus caracteristicas fenotipicas.

La puntuacién sistémica de Ghent de nuestra paciente tuvo un total de 12
puntos: apariencia facial caracteristica, 1 punto; pectus excavatum, 1 punto;
aracnodactilia, signos de mufiecay pulgar, 3 puntos; pie plano, 1 punto; protru-
sion acetabular, 2 puntos; prolapso mitral, T punto; estrias en abdomen, mamas
y espalda, 1 punto; deformidad del retropié, 2 puntos.
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El diagndstico se confirmé, tras el consentimiento informado de la paciente,
con un estudio genético posterior mediante la combinacién de dos métodos:
secuenciacion de nueva generacion/masiva (next generation sequencing [NGS])
y secuenciacion por el método de Sanger. Se identifico una variante previa-
mente no descrita en el gen FBN1: ¢.1120_1121delCC (p.Pro374%). Se trata de
una variante que da lugar a la introduccion de un codén de parada prematu-
ro en el aminodcido Pro374, localizado en el segundo dominio TB (dominios
de factor de crecimiento 3 transformante que contiene en su estructura ocho
cistefnas). Segun la clasificacién del American College of Medical Genetics
(ACMG), esta variante se podria clasificar como patogénica (PM:2 PVS:1, PM:4,
PM:1. PP:4).

Finalmente, se le realizé un recambio valvular mitral por prétesis mecanica y ci-
rugia de Bentall con tubo valvulado. Tuvo dos complicaciones posquirlrgicas:
una disfuncion ventricular izquierda ligera y una disfuncion severa del ventri-
culo derecho que se achacd a una mala preservacion miocardica durante la
cirugia y a la correccién de la insuficiencia mitral. Aunque en el sindrome de
Marfan las guias recomiendan una intervencion quirlrgica adrtica en caso de
dilataciones mayores de 50 mm, en este caso se optd por una cirugia de Bentall
por presentar asociada valvulopatia mitral severa que precisaba cirugfa cardia-
ca para recambio valvular protésico.

En la actualidad, la paciente se encuentra en seguimiento en Consulta de Insu-
ficiencia Cardiaca, manteniéndose estable clinicamente.

Discusion y conclusion

En la literatura estd bien descrito el SM, pero la presentacion en el caso que
hemos expuesto es infrecuente: tenia sindrome adrtico agudo, y no prolapso
o rotura de cuerdas de la vélvula mitral (clinica de debut mas habitual). En este
caso, las caracteristicas fenotipicas de la paciente y la dilatacion de la raiz adrti-
ca fueron clave para su diagnostico.

Hasta hace poco se empleaban los criterios de Ghent para el diagnéstico cli-

nico. Se podia plantear este sindrome genético si se tenian dos sistemas afec-

tados:

1. Dilatacion de raiz adrtica (Z > 2) y ectopia lentis.

2. Dilatacion de raiz adrtica (Z = 2) y mutacion en FBNT.

3. Dilacion de raiz adrtica (Z = 2) y puntuacion sistémica > 7 puntos.

4. Ectopia lentis y mutacion en FBN1 asociada previamente a afectacion aor-
tica.

En nuestro caso, la variante identificada del gen FBN1 era patogénica. Aun-
que no se han descrito previamente, las variantes de tipo “truncamiento” (tipo
frameshift o nonsense) se consideran causantes de la enfermedad y, general-
mente en esta region del gen, asociadas al desarrollo del SM.

Respecto a la correlacion genotipo-fenotipo, y revisando la literatura disponi-
ble, Faivre et al* evaluaron una cohorte de 1.013 probandos con esta afeccion:
determinaron que el 40% de los pacientes con variantes de “truncamiento”
(frameshift o nonsense) presentaba mayor afectacion esquelética, mientras que
solo el 28% con otro tipo de variantes sufria esta afectacion. En este grupo, la
presencia de trastornos oculares (ectopia lentis) fue menos frecuente que en
otro tipo de mutaciones. La probabilidad de desarrollar dilatacién adrtica en
portadores de cualquier variante patogénica en FBN1 aumentaba significati-
vamente a partir de los 20 afos y era casi del 100% a lo largo de toda la vida.
Otro dato interesante de este estudio epidemiolégico* es que la edad de pre-
sentacion de las manifestaciones fenotipicas, en general, se solia retrasar en las
variantes de tipo “truncamiento’, como ocurre en el caso de nuestra paciente,
que no habia tenido contacto hospitalario previo. Por tanto, seria recomenda-
ble incluir esta variante en el cribado genético familiar, ya que la identificacion
en familiares tiene un valor clinico predictivo de enfermedad.

Estudios epidemioldgicos sugieren que los portadores de estas variantes pue-
den no cumplir criterios diagndsticos de la enfermedad en edades tempranas,
y es conveniente realizar un seguimiento hasta edades avanzadas.
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Palabras clave Resumen

> COVID

> COVID-19

> Neumonia

> Enfermedad hepética

La infeccion por coronavirus SARS-CoV-2 representa una nueva enfermedad llamada COVID-19. Presenta-
mos el caso de un vardn de 40 afos con neumonia bilateral y afectacion hepatica por COVID-19.

Keywords Abstract
> COVID
= COVID-19 The infection by coronavirus SARS-CoV-2 is a new disease named COVID-19. We present the case of a 40 year-

> Pneumonia
> Liver disease

old man with bilateral pneumonia and liver disease by COVID-19.

> La COVID-19 es una enfermedad sistémica con afectacién hepética en
el 14-53% de los pacientes hospitalizados.

> La hipertransaminasemia en pacientes COVID-19 es mas frecuente en
varones y se asocia con mayor riesgo de progresion a una enfermedad
severa.

Introduccion

En diciembre de 2019 aparecieron en Wuhan (China) los primeros casos de neumo-
nia originados por una nueva cepa de coronavirus (SARS-CoV-2), la nueva enferme-
dad se denomind COVID-19. El 31 de enero se registré el primero caso importado
en Espana y el 26 de febrero el primer contagio local. El 11 de marzo se declaré la
pandemia por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS). A fecha 10 de mayo de
2020, se habfan comunicado en el mundo 3.986.119 casos, de los que 278814
habian fallecido'; Espafa era el segundo pais del mundo con mas casos notifi-
cados: 224.390 casos confirmados, con 26.621 fallecidos y 136.166 curaciones®.

Como es una nueva enfermedad, la notificacién de casos de presentacion
clinica atipica y manejo terapéutico complejo resulta Util para profundizar en
conocer mejor la enfermedad, de la mano de los ensayos clinicos y grandes
estudios observacionales puestos en marcha.
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Caso clinico

Antecedentes

Varén de 40 afnos con dispepsia por Helicobacter pylori positivo erradicado
e intervenido de colecistectomia. No presentaba habitos toxicos ni tomaba
ningun tratamiento. Natural de Ecuador y trabajador de la construccion, vivia
con tres personas en domicilio y negaba contacto con casos confirmados o
sospechosos de COVID-19.

Acudié a Urgencias el 3 de abril de 2020 refiriendo un cuadro clinico de 7 dias
de evolucién consistente en fiebre de hasta 41 °C, odinofagia, artromialgias,
dolor abdominal con nauseas/vémitos y diarrea sin productos patoldgicos.
Durante las uUltimas 48 horas asociaba, ademas, tos seca, dolor pleuritico y
dificultad respiratoria a moderados esfuerzos.

Exploracion fisica

Tension arterial: 152/86 mmHg. Frecuencia cardiaca: 94 Ipm. Frecuencia respira-
toria: 22 rpm. Temperatura: 37,7 °C. Saturacion de oxigeno basal 96%. Aceptable
estado general, bien hidratado y perfundido, eupneico en reposo. Auscultacion
cardiaca con tonos ritmicos sin soplos. Auscultacién pulmonar con murmullo
vesicular sin ruidos sobreafiadidos. Abdomen anodino. Sin focalidad neuroldgica.
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Pruebas complementarias

Se realizaron las siguientes pruebas complementarias:
Analitica de Urgencias. Leucocitos 3.530/ul (68,8% N, 24,1% L), linfo-
citos absolutos 850/ul, hemoglobina 14,7 g/dl, plaquetas 146.000/l.
INR 1,07, TTPA 27,9 s y dimero-D 363 ng/ml. Glucosa 123 mg/dl, creatini-
na 0,98 mg/dl, filtrado glomerular 96 ml/min por CKD-EPI, GOT 154 U/I,
GPT 178 U/, bilirrubina total 0,5 mg/dl, LDH 395 U/I, Na 136 mEqg/I, K 4,1
mEq/I, PCR 56,3 mg/I, procalcitonina 0,07 ng/ml.
Microbiologfa. PCR SARS-CoV-2 positiva en esputo. Antigenuria de neumo-
coco y Legionella negativos. Urocultivo y hemocultivos negativos.
Radiografia de térax. indice cardiotoracico normal. Opacificaciones par-
cheadas bilaterales de predominio periférico sugerentes de neumonia por
COVID-19 (Figura 1).
Electrocardiograma (ECG) en Urgencias. Ritmo sinusal a 70 lom y QTc den-
tro de la normalidad.

Figura 1. Radiografia de térax posteroanterior (A) y lateral (B). Opacificacio-
nes parcheadas bilaterales de predominio periférico sugerentes de neumo-
nia por COVID-19

Evolucion

Ante la estabilidad clinica del paciente se decidio alta domiciliaria con azitro-
micina (500 mg dosis de carga, seguido de 250 mg/24 h durante 5 dias), hi-
droxicloroquina (200 mg/8 h durante 5 dias), recomendando realizar ECG de
control en su centro de salud en 48 horas para monitorizacion del intervalo QT.

Dos dias después del alta de Urgencias se contacté telefonicamente con el
paciente, el cual referfa que continuaba con fiebre y tos seca con dolor pleuri-
tico, asi como aparicion de dificultad respiratoria a minimos esfuerzos a pesar
de llevar 2 dias de tratamiento. De modo que se le indicé acudir nuevamente
a Urgencias.

En la exploracién, el paciente presentaba 38,4 °C y saturacién basal del
92%, con buen estado general y eupneico en reposo, aungue con aus-
cultacién de crepitantes en ambas bases. En la analitica destacaba mayor
linfopenia (510 linfocitos/ul), niveles de LDH (778 U/l) y dimero-D (616 ng/
ml), asi como mayor nivel de transaminasas: GOT 460 U/I (5-39) y GPT 569
U/1 (5-40). No obstante, la PCR continuaba en 43,7 mg/dl y la procalcitonina
negativa (< 0,5 ng/ml). La radiografia de térax destacaba empeoramien-
to de las opacidades parcheadas bilaterales de predominio periférico. Por
todo ello, se decidié ingreso hospitalario, manteniendo el tratamiento con
azitromicina e hidroxicloroquina y heparina de bajo peso molecular a dosis
profildcticas (Figura 2).

Evolucién del tratamiento

Evolucion Ambulatorio

Hospitalizacion
Corticoides
Hidroxicloroquina

Azitromicina

26/03/2020 31/03/2020 05/04/2020 10/04/2020 15/04/2020

Figura 2. Evolucion del tratamiento del paciente

Se completo el estudio analitico con ferritina de 2.600 ng/ml, IL-6 de 52 pg/ml,
serologia de VHB, VHC y VIH que resultaron negativas, y Quantiferon® 7B GOLD
que fue positivo. Ademas, se realizé tomografia computarizada (TC) de térax
en la que se objetivaron opacidades en vidrio deslustrado con distribucion pe-
riférica difusa, con afectaciéon de todos los [dbulos pulmonares, compatible con
la sospecha de neumonia por COVID-19 (Figura 3).

Figura 3. TC de térax. Opacidades en vidrio deslustrado con distribucion
periférica difusa, con afectacién de todos los lébulos pulmonares con
tendencia a la condensacién en lébulo inferior izquierdo, compatible con la
sospecha de neumonia por COVID-19
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Ante el deterioro clinico, analitico y radiolégico del paciente, se replante6 la
actitud terapéutica. En nuestro centro se habia agotado el interferén y no po-
diamos contar con este farmaco. El paciente llevaba 11 dias de evolucién, por
lo que se desestimaron lopinavir/ritonavir y remdesivir, al haber concluido la
fase inicial de replicacion viral. Por ello se pensd en emplear un farmaco con
eficacia en la fase de respuesta inflamatoria de la infeccién: tocilizumab y cor-
ticoides. No obstante, el tocilizumab se descarté ante la presencia de tubercu-
losis latente y por los niveles de transaminasas, que superaban x 5 el valor de la
normalidad. Por tanto, se inicié metilprednisolona en dosis de 0,5 mg/kg/12 h
y dosis descendente durante 7 dias.

El paciente evoluciond favorablemente desde el punto de vista clinico, con
saturacion de oxigeno basal al alta del 96% y manteniendo sélo un leve dolor
pleuritico en el momento del alta el 16 de abril. Igualmente presentd mejo-
ria radiolégica y analitica, con normalizacion de las cifras de linfocitos tota-
les (2.200/pl) y de dimero-D (199 ng/ml), descenso de la ferritina (de 2.600 a
1.440 ng/ml) y de la GPT (de 569 U/l a 370 U/I), asi como la normalizacion de
la GOT (35 U/I).

Diagnostico

Neumonia bilateral y afectacion hepatica por infeccion confirmada por
COVID-19.

Discusion y conclusion

La COVID-19 es una enfermedad sistémica en la que el virus SARS-CoV-2 se
une a los receptores de la enzima convertidora de angiotensina presente en
multiples localizaciones (pulmon, higado, intestino, rindn, corazén y endotelio
vascular).

La lesién hepatica asociada a COVID-19 se define como cualquier dafo he-
patico que ocurra durante la progresion de la enfermedad y/o el tratamiento
en pacientes con o sin enfermedades hepaticas preexistentes. La alteracion
hepatica, principalmente la elevacion de GOT y GPT, es mas frecuente en va-
rones y suele ser mas severa en pacientes con afectacion grave por COVID-19,
observandose en el 2-11% de todos los pacientes con COVID-19y en el 14-53%
de los pacientes hospitalizados®. Solo el 2-11% de los pacientes con alteracion
hepética presentaban enfermedad hepética previa.

No se han documentado casos de fallecimiento por insuficiencia hepdti-
ca aguda en la COVID-19* La biopsia hepatica de pacientes fallecidos por
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COVID-19 grave mostraron esteatosis microvascular moderada, asi como una
actividad lobular y portal leves, de probable origen multifactorial: dafio in-
munitario mediado debido a la respuesta inflamatoria severa (ferritina, IL-6,
dimero-D, PCR), citotoxicidad directa debido a la replicaciéon viral activa en
células hepaticas, anoxia, dafo hepético inducido por farmacos (lopinavir/
ritonavir, remdesivir, tocilizumab, etc.), reactivacion de enfermedad hepética
preexistente, entre otros®.

Un estudio en China con 417 pacientes con COVID-19 mostré que el 76,3%
presentd alteracion de las pruebas hepaticas y que los pacientes con pa-
tron hepatocito y mixto (hipertransaminasemia sin colestasis) tenfan mayor
riesgo de progresar a una enfermedad severa (OR 2,73; 1C 95% 1,19-6,3)°.

Por todo ello, es fundamental monitorizar la funcion hepética en pacientes
con COVID-19, asi como investigar otras causas de enfermedad hepatica
subyacentes. Aun no disponemos de datos sobre la seguridad de los me-
dicamentos utilizados actualmente en el tratamiento del SARS-CoV-2, por
lo que los ensayos clinicos en curso resultan cruciales sobre la eficacia
y toxicidad de los diferentes tratamientos potenciales empleados en la
COVID-19.

1. Informe sobre el reporte de casos de COVID-19 (Internet). ECDC; 2020 abr
(citado 10 de mayo de 2020). Disponible en: https://qap.ecdc.europa.eu/
public/extensions/COVID-19/COVID-19.html

2. Actualizaciéon ne 101. Enfermedad por el coronavirus (COVID-19).
10.05.2020 (datos consolidados a las 21:00 horas del 09.05.2020) (Inter-
net). Ministerio de Sanidad, Gobierno de Espana; 2020 abr (citado 29 de
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cion_101_COVID-19.pdf
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Palabras clave Resumen

> Sindrome de QT largo

La prolongacion del intervalo QT es una medida en ocasiones infravalorada que puede favorecer situa-

& COVID-19 ciones pro-arritmogénicas fatales. Muchos pacientes con COVID-19 se estan tratando con farmacos que
potencialmente prolongan el intervalo QT. Este caso clinico pretende demostrar que la prevencién de su
aparicion y el estudio de otras alteraciones concomitantes que lo favorecen son imprescindibles en el
abordaje integral de estos enfermos.

Keywords Abstract

> Long QT syndrome
> COVID-19

The prolongation of the QT interval is a finding that is sometimes undervalued, but that can potentially lead to
the development of arrhythmogenic processes. Many patients are being treated for COVID-19 with drugs that

potentially prolong QT. This clinical case aims to demonstrate that the prevention of its appearance and the stu-
dy of other concomitant alterations that favor it are essential in the comprehensive approach to these patients.

> La historia de uso de farmacos y otros factores modificables son
relevantes: existen diversos eventos laboratoriales que potencian los
riesgos de medicamentos para el tratamiento de la COVID-19.

> Se necesita un protocolo de seguimiento electrocardiogréfico
durante todo el tratamiento farmacoldgico.

> El riesgo-beneficio del tratamiento y las posibles situaciones
pro-arritmogénicas fatales se tienen que valorar periédicamente.

Introduccion

Desde que se informo del primer caso a finales de 2019 no se ha demostrado
una terapia efectiva frente al coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo
grave (SARS-CoV-2) y su enfermedad pulmonar asociada (COVID-19)". En el
contexto de la actual pandemia de COVID-19, existe un gran interés en el uso
de cloroquina o hidroxicloroguina en combinacién con azitromicina para me-
jorar la eficacia virucida contra el SARS-CoV-2. Esto contrasta con la preocupa-
cion de un mayor riesgo de prolongacion de QT y el desarrollo de taquicardia

ventricular polimorfa (torsades de pointes)?, principalmente en relacion con la
hidroxicloroquina, que favorece con mayor frecuencia la aparicion de bloqueo
auriculoventricular respecto a la azitromicina®. En general, el intervalo QT co-
rregido (QTc) promedio en personas sanas durante la infancia es de 400 + 20
milisegundos (ms) y aumenta ligeramente después de la pubertad a 420 + 20
ms. Los valores de QTc del percentil 99 son 460 ms (prepubertad), 470 ms en
hombres y 480 ms en mujeres (ambos pospubertad)*.

Caso clinico

Mujer de 78 aflos que acudié a Urgencias por tos seca, astenia, nduseas y fiebre
de hasta 38 °C de 5 dias de evolucion. No presentaba alergias medicamentosas
conocidas. Sin habitos téxicos. Diabetes mellitus tipo 2 diagnosticada hacfa 14
anos con retinopatia diabética no proliferativa, hipertension arterial conocida
desde hacia 20 anos e hipercolesterolemia. Su tratamiento domiciliario era:
omeprazol 20 mg, telmisartdn 40 mg e hidroclorotiazida 12,5 mg en desayu-
no, metformina 1 g y empaglifozina 12,5 mg en desayuno y cena, amlodipino
10 mg e insulina aspart 4 Ul en almuerzo, e insulina glargina 16 Ul en cena.
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A su llegada al Servicio de Urgencias presentaba estado general regular, normo-  tromicina y lopinavir/ritonavir.
tensa, con febricula y taguipneica en reposo, precisando oxigenoterapia median-
te mascarilla con reservorio. Se auscultaron tonos ritmicos a unos 100 latidos por
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Figura 2. ECG de control a las 48 horas desde el inicio del tratamiento.
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Figura 1. Radiografia de térax al ingreso, con patron caracteristico de COVID-19

Alingreso en la Unidad de Enfermedades Infecciosas, se inicié tratamiento con
hidroxicloroquina (dosis de carga de 400 mg/12 h el primer dfa, y 4 dias de
mantenimiento de 200 mg/12 h), lopinavir/ritonavir (400/100 mg/12 h) y azi-
tromicina (500 mg/dia).

A las 48 horas desde el inicio del tratamiento dirigido, se objetivd en un elec-
trocardiograma (ECG) de control (Figura 2) un ritmo sinusal a 54 latidos por
minuto, eje normal, QRS estrecho (102 ms), sin alteraciones agudas de la repo- Figura 3. ECG alas 72 horas del inicio de la reposicién hidroelectrolitica.
larizacién, intervalo PR 152 ms e intervalo QT corregido mediante férmula de Correccion del intervalo QTcF

Fridericia de 463 ms.
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Se continuaron los controles electrocardiograficos diarios tras finalizar el trata-
En relacion con la prolongacién del intervalo QT, se comprobd en un andli- miento, sin nuevas alteraciones. Se realizé radiografia de térax de control, con
sis de control hipopotasemia de 2,6 mEq/! (3,5-5,1) e hipomagnesemia de ~ mejoria radioldgica evidente. Al duodécimo dia de ingreso, clinica y hemodi-
1,18 mg/dl (1,6-2,6). La paciente permanecia con SatO, 95% con gafas nasales a namicamente estable, fue dada de alta hospitalaria.
3 litros, sin palpitaciones ni dolor tordcico, comentando disminucién de inges-
ta desde el ingreso por hiporexia, deposiciones blandas y febricula.

Discusion y conclusion
Dados los hallazgos electrocardiograficos y analiticos, se decidio realizar ECG
diario, inicio de sueroterapia con aporte de potasio y magnesio, asi como su-
plementacion enteral hipercaldrica/hiperproteica. Setenta y dos horas mas  Varios de los formacos mas utilizados frente a la COVID-19, como la azitromici-
tarde, tras inicio de reposicion hidroelectrolitica de potasio y magnesio via nay, sobre todo, la hidroxicloroquina, prolongan el intervalo QT En el caso de
intravenosa y posteriormente oral, asi como suplementacién enteral hiperca-  esta Ultima, al ser estructuralmente similar a la quinidina, prolonga el intervalo
|6rica e hiperproteica, se evidencié correccion del intervalo QTcF (corregido QT al bloquear la activacion del canal de potasio IKr®. Ademds, tanto la cloro-
por férmula de Fridericia) (Figura 3); ya presentaba ritmo sinusal a 71 latidos quina como la hidroxicloroguina son metabolizadas por el CYP3A4, y si hay
por minuto, eje normal, QRS estrecho (98 ms), sin alteraciones agudas de la otros medicamentos que inhiben este citocromo podrian elevar sus niveles
repolarizacion, PR 200 ms y QTcF 423 ms. En un andlisis paralelo se evidencié  plasméticos®. Los datos limitados sobre la hidroxicloroquina sugieren que tiene
correccion de la hipopotasemia (4,1 mEg/l) asi como de la hipomagnesemia un bajo riesgo de causar torsades de pointes, segun su uso habitual en patolo-
(1,68 mg/dl). Se completaron 5 dias de tratamiento con hidroxicloroquina, azi- gias reumatologicas’.
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Para el tratamiento de la COVID-19 estos medicamentos se utilizan en pautas
de corta duracion, otra razén por la que deberia ser menor el riesgo de torsa-
des de pointes. Sin embargo, puede haber mayor riesgo de prolongacién del
intervalo QT en aquéllos con alteraciones hidroelectroliticas, como fue el caso
de nuestra paciente. Aquellos que toman otros medicamentos que prolongan
el intervalo QT presentan insuficiencia renal crénica o sindrome de QT largo
congénito (Tabla 1).

Hay que obtener el valor basal de QTc del paciente antes de administrar cual-
quier medicamento cuyo potencial sea prolongar el intervalo QT. La prolon-
gacion del intervalo QT en el ECG de 12 derivaciones es un factor de riesgo
conocido para la aparicion de arritmias ventriculares tanto en jévenes como
en adultos. La prevalencia estimada de esta alteracion oscila entre el 8,3-25,8%
en el mundo, siendo la alteracion del QT prolongado la que se ha encontrado
con mayor frecuencia en diversos estudios de cohorte®.

Fisiolbgicamente, el intervalo QT es la manifestacion electrocardiografica de
la despolarizacién y repolarizacion ventricular que se produce por el flujo de
iones a través de los canales presentes en las membranas de los miocardio-
citos.

Existe aln controversia sobre cudl es la mejor formula para corregir el in-
tervalo QT. Las cuatro férmulas mds populares son las de Bazzet, Fridericia,
Framingham y Hodges. En diversos estudios, la férmula de Bazzet tiende a
sobrestimar la prevalencia de QTc largo debido a su modelo lineal. Algunos
estudios concluyen que las férmulas de Fridericia y Framingham son las mas
consistentes. Ademads, la formula de Fridericia (QTc = QT / RR'?) presenta mayor
precision en los extremos fisiologicos de la frecuencia cardiaca®. Esta Ultima
es la que hemos utilizado en nuestro caso clinico, asi como de forma general
cuando se evaluaron los ECG seriados que se realizaron en nuestros pacientes
con COVID-19.

En definitiva, este caso clinico pretende resaltar la importancia de una moni-
torizacién adecuada mediante ECG en todo paciente que inicie tratamiento
habitual frente a la COVID-19. El control previo al inicio del tratamiento y, poste-
riormente, cada 24-48 horas, en funcién de la evolucién clinica y electrocardio-
gréfica, sirve para prevenir procesos arritmogénicos que pongan en riesgo la
vida del paciente. Si se produce una prolongacion del intervalo QT, es esencial
no soélo reevaluar el tratamiento dirigido, sino también otras causas indepen-
dientes sobreanadidas que potencian ese efecto.
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Alteraciones metabdlicas

Hipopotasemia, hipomagnesemia, hipocalcemia, hipotiroidismo, anorexia

Farmacos antiarritmicos

Quinidina, procainamida, flecainida, propafenona, amiodarona, dronedarona, sotalol

Farmacos antianginosos Ranolazina, ivabradina

Farmacos anticolinérgicos Solifenacina, tolterodina

Antipaludicos

Quinidina, quinina, cloroquina, hidroxicloroquina

Azoles Fluconazol, voriconazol, itraconazol

Antibioticos Quinolonas, macrélidos

Opioides

Buprenorfina, metadona

Broncodilatadores B, agonistas

Diuréticos

Tiazidicos, diuréticos del asa

Farmacos con accion gastrointestinal

Loperamida, ondansetrén, cisaprida, domperidona, metoclopramida

Farmacos neurotropos

Apomorfina, donepezilo, fingolimod

Farmacos psicotropos

Clorpromacina, haloperidol, amisulpirida, clozapina, olanzapina, quetiapina, risperidona, paliperidona,
citalopram, escitalopram, fluoxetina, trazodona

Tabla 1. Causas concomitantes mas habituales que propician la aparicion del sindrome de QT largo en pacientes con COVID-19

@i Grupo CTO
-. Editorial



Casos Clinicos

Empiema por Streptococcus pyogenes como complicacion
de neumonia bilateral por SARS-CoV-2 (COVID-19)

Miguel Angel Verdejo-Gémez', Gonzalo Rivas-Hernandez?, Maria Ruiz-Ruigémez’, Laura Corbella-Vazquez'
'Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid. Espana
“Servicio de Microbiologia y Parasitologia. Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid. Esparia

Recibido: 21/06/2020
Aceptado: 05/08/2020
En linea: 31/08/2020

Citar como: Verdejo-Gomez MA, Rivas-Herndndez G, Ruiz-Ruigomez M, Corbella-Vazquez L. Empiema por Streptococcus pyogenes como complicacion de neumo-
nia bilateral por SARS-CoV-2 (COVID-19). Rev Esp Casos Clin Med Intern (RECCMI). 2020 (Ago); 5(2): 96-99. doi: 10.32818/reccmi.abn2al4.

Cite this as: Verdejo-Gomez MA, Rivas-Hernandez G, Ruiz-Ruigémez M, Corbella-Vazquez L. Streptococcus pyogenes empyema as a complication of bilateral SARS-
CoV-2 pneumonia (COVID-19). Rev Esp Casos Clin Med Intern (RECCMI). 2020 (Ago); 5(2): 96-99. doi: 10.32818/reccmi.abn2al4.

Autor para correspondencia: Miguel Angel Verdejo-Goémez. mverdejo/@gmail.com

Palabras clave

Resumen

>

>
>
>

SARS-CoV-2

Neumonfa

Empiema
Streptococcus pyogenes

El derrame pleural es una complicacién habitual en la neumonfa bacteriana y se describe en un 20-40%
de los pacientes hospitalizados. Su aparicion en neumonia virica es menos frecuente, asi como la evolu-
cién a empiema. Presentamos el caso en una mujer de 63 afos con neumonia bilateral por nuevo coro-
navirus SARS-CoV-2 asociada a derrame pleural derecho tipo exudado polimorfonuclear con criterios de
empiema. Se aislé Streptococcus pyogenes (estreptococo grupo A) en liquido pleural. La paciente presentd
una evolucioén favorable con antibioterapia dirigida y colocacién de tubo de drenaje toracico. Durante su
ingreso se diagnostico incidentalmente una neoplasia mamaria.
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Pleural effusion is a common complication of bacterial pneumonia appearing in 20-40% of hospitalized pa-
tients. Its appearance in viral pneumonia is less frequent, as well as its evolution to empyema. We present the
case of a 63-year-old woman with bilateral pneumonia due to new coronavirus SARS-CoV-2 associated to po-
lymorphonuclear exudate type right pleural effusion with empyema criteria. Streptococcus pyogenes (group
A streptococcus) is isolated in pleural fluid. The patient presented a favorable evolution with directed antibiotic
treatment and thoracic drainage tube placement. During hospitalization, she is diagnosed also of a breast
neoplasm.

neumonia por SARS-CoV-2, se ha descrito en un 5,88%?, constituyendo la so-

> La neumonia por SARS-CoV-2 puede asociar, como otras neumonias
viricas, sobreinfeccion bacteriana, derrame pleural paraneumoénico

> El diagndstico precozy el abordaje apropiado del empiema

y empiema.

breinfeccion bacteriana una de sus posibles causas. Se cree que la alteracion
de los mecanismos inmunolégicos producida por la infeccién virica predispo-
ne al desarrollo de sobreinfeccién por otros microorganismos, tal y como se ha
descrito en la infeccion por virus influenza®.

(antibioterapia dirigida y drenaje toracico) son fundamentales
para asegurar una adecuada resolucion clinica.

Introduccion

Caso clinico

Antecedentes

El derrame pleural paraneumonico y el empiema son complicaciones habitua-
les de la neumonia bacteriana. Entre un 20-40% de los pacientes hospitalizados
por neumonia presenta derrame pleural'. Sin embargo, la incidencia de esta
complicacion en pacientes con neumonia virica es inferior; en el caso de la
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Mujer de 63 afos, natural de Paraguay, trabajadora del hogar, residente en
Espafa desde hacia 10 afos, sin viajes recientes fuera de Madrid. Como
Unico antecedente personal destacaba polipo hiperplasico endometrial y
alto riesgo de cédncer de mama y ovario, en seguimiento especializado por
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antecedentes familiares. Describié ademas contacto reciente con una nina
de 5 afos con infeccidn respiratoria de vias superiores. Acudia a Urgencias
por infeccion respiratoria de 5 dias de evolucion consistente en febricula
(37,5 °C en domicilio), tos no productiva, nduseas, cefalea, astenia y artro-
mialgias. En las uUltimas 48 horas asociaba dolor pleuritico en region costal
derecha y disnea progresiva hasta hacerse de minimos esfuerzos, asi como
trepopnea derecha. No referia anosmia, ageusia o diarrea.

Exploracién fisica

La paciente se encontraba bien hidratada y perfundida, afebril, taquipneica
en reposo a 35 rpm con saturacion del 85% respirando aire ambiente que
ascendfa al 99% con mascarilla reservorio (FiO, 1,0). En todo momento hemo-
dindmicamente estable (tension arterial 117/77 mmHg, frecuencia cardiaca
90 lpm). A la auscultacion pulmonar destacaba hipofonesis marcada en base
derecha con disminucién de transmisién de vibraciones vocales junto con
crepitantes en campo medio derecho y base izquierda. Se palp6 una masa
de consistencia pétrea de 3 cm de didmetro en cuadrante superoexterno de
mama derecha, sin otros hallazgos en exploracion fisica.

Pruebas complementarias

Se realizd analitica urgente que evidencié deterioro de funcion renal, elevacion
de reactantes de fase aguda, LDH y D-dimero, asi como reduccion de la acti-
vidad de protrombina (Tabla 1). La gasometria arterial mostré hipoxemia con
alcalosis respiratoria.

La radiografia de torax posteroanterior mostraba un infiltrado alveolointers-
ticial tenue bilateral, mas marcado en Iébulo superior izquierdo, junto con
derrame pleural derecho con atelectasia de I6bulo inferior derecho asociada
(Figura 1).

Hemograma, bioquimica, hemostasia |

Figura 1. Radiograffa de térax posteroanterior

Ante la presencia de hipoxemia con alcalosis respiratoria, dolor pleuritico, de-
rrame pleural unilateral y elevacion de D-dimeros, en contexto epidemiolégico
de nuevo coronavirus SARS-CoV-2, se solicité angio-TC de arterias pulmonares
para descartar tromboembolismo. En escaner tordcico observamos importan-
te derrame pleural derecho parcialmente loculado que producia atelectasia

Liquido pleural

Pardmetro Valor Referencia Parametro Valor Referencia
Hemoglobina 12,3 g/dl 13,0-16,8 Glucosa <2 mg/dl > 60
Plaquetas 302.000/pl 140.000-450.000 Proteinas 38g/dl <3
Leucocitos 6.400/l 4.000-11.300 Cociente proteinas pleura/plasma 0,59 <05
Neutréfilos 6.100/ul (95%) 1.800-7.400 Lactato deshidrogenasa 48.740 U/ <200
Linfocitos 300/l (4%) 1.200-4.000 Cociente LDH pleura/plasma 188 <06
Creatinina 1,41 mg/dl 0,70-1,20 Hematies 9.522/ul
Sodio 126 mEq/I 136-145 Hematocrito 1,1%

Potasio 5,00 mEg/! 3,50-5,10 Leucocitos 221.735/ul
ALT (GPT) 24 U/ 5-45 Leucocitos polimorfonucleares 60%
AST (GOT) 31 U/1 5-33 Leucocitos mononucleares 40%
LDH 249 U/I 135-225 pH 69 >72
Proteina C reactiva 60,37 mg/dl 0,10-0,50 Acido lactico 11 <05
Procalcitonina 16,46 ng/ml < 0,50
Actividad protrombina 70% 75-140
INR 1,28 0,80-1,20
TTPa 27s 26-39
Fibrinégeno 1.268 mg/dl 200-560
D-dimero 7.646 ng/ml <500
Tabla 1. Resultados de hemograma, bioguimica, hemostasia y anélisis de liquido pleural
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completa de Iébulo inferior derecho, afectacion en vidrio deslustrado de 16-
bulo superior izquierdo y masa hipercaptante en mama derecha sugestiva de
malignidad (Figura 2).

Figura 2. TCdetorax. Derrame pleural derecho con atelectasiay consolidacion
(broncograma aéreo) de Iébulo inferior derecho. Puede apreciarse lesion
mamaria sugestiva de malignidad (flecha)

Una primera determinacion RT-PCR de SARS-CoV-2 en exudado nasofaringeo
en Urgencias fue negativa, si bien, ante la sospecha clinica, se repiti¢ a las
48 horas con resultado positivo. Los estudios microbioldgicos complemen-
tarios (hemocultivos, antigenuria de Legionella) resultaron negativos. No fue
posible obtener una muestra de esputo. De esta manera, se diagnosticé a la
paciente de infeccién por nuevo coronavirus SARS-CoV-2 asociada a derrame
pleural derecho loculado. Se completé el estudio mediante toracocentesis
diagndstica (Tabla 1) con extraccion de liquido purulento con pH de 6,9; glu-
cosa indetectable, y, en tincién de Gram, abundantes leucocitos polimorfonu-
cleares con cocos grampositivos en cadenas intra y extracelulares, compatible
con empiema por cocos grampositivos (Figura 3).

Figura 3. Tincién de Gram de liquido pleural. Abundantes leucocitos
polimorfonucleares con cocos grampositivos en cadenas intra y
extracelulares

Se inici6 tratamiento antibidtico empirico con ceftriaxona y clindamicina, y se
procedio a la colocacion de tubo de drenaje tipo pigtail con técnica Seldinger.
Como tratamiento especifico de COVID-19 la paciente recibio, segun las re-
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comendaciones vigentes en el momento de su valoracién, hidroxicloroquina
(200 mg/12 h tras dosis de carga) y metilprednisolona (0,5 mg/kg/dia) durante
los primeros 5 dfas.

Evolucion

La paciente presenté una evolucion favorable: afebril durante su ingreso, con
normalizacion de funcién renal y resolucién progresiva de la insuficiencia
respiratoria que permitio la retirada de la oxigenoterapia. Se retird el drenaje
toracico tras 1 semana de ingreso, con drenaje total de 700 ml de liquido
purulento. En cultivo de liquido pleural se aisl6 Streptococcus pyogenes (gru-
po A) sensible a penicilina (CMI < 1), secuencidndose el tratamiento antibio-
tico dirigido por antibiograma a amoxicilina via oral tras 7 dias de tratamiento
intravenoso. Completd el tratamiento antibidtico dirigido durante un total
de 4 semanas.

Respecto a la lesion mamaria identificada en la TC de térax, se confirmé su
naturaleza maligna mediante mamografia y biopsia con aguja gruesa. Fue re-
mitida a Ginecologia para su posterior seguimiento y tratamiento oncolégico.

Diagnéstico

Empiema por Streptococcus pyogenes como complicacién de neumonia bila-
teral por SARS-CoV-2.

Discusion y conclusiones

La pandemia por el nuevo coronavirus SARS-CoV-2 ha tenido un impacto in-
conmensurable en nuestra sociedad y en nuestro sistema sanitario, con mas
de 250.000 casos y mas de 28.000 fallecidos en Espafa hasta julio de 2020*
El escenario de sobrecarga asistencial, la dificultad de acceso a exploraciones
complementarias, como la ecografia clinica, por riesgo de contagio y transmi-
sion, y el desconocimiento de las manifestaciones clinicas de esta nueva en-
fermedad dificultan el diagndstico y tratamiento de complicaciones comunes
como el derrame pleural complicado. La baja frecuencia de derrame pleural
en el seno de la neumonia por SARS-CoV-2% nos obliga a establecer un alto
indice de sospecha de complicacién, con realizacion precoz de toracocentesis
diagndstica.

La coinfeccion bacteriana es una complicacion conocida en diversas infec-
ciones viricas respiratorias, como ocurre en la infeccién por virus de la gripe;
las guias de préctica clinica recomiendan incluso el uso de antibioterapia
empirica en caso de deteccidn positiva para virus influenza A°. Asi se ha
actuado en la neumonia COVID-19, segun experiencias previas con otros
coronavirus, como MERS, que asocian hasta un 18% de sobreinfeccion bac-
teriana®. En la escasa experiencia clinica publicada hasta el momento, la tasa
de coinfeccion bacteriana en COVID-19 varia desde el 0,6% hasta el 45%’,
si bien Unicamente se recogen estudios retrospectivos con gran heteroge-
neidad.

Respecto al microorganismo en cuestion, se han reportado casos de empiema
por Streptococcus pyogenes sobre otros tipos de neumonia viral, concretamen-
te en infeccion por virus influenza A%, Se postula que la alteracién de los me-
canismos inmunolégicos producida por la infeccion viral podria predisponer
a este tipo de infeccion pidgena. Esto puede ser especialmente relevante en
la infeccion por SARS-CoV-2, donde no solo se ha descrito una desregulacion
del sistema inmune que conlleva un sindrome de respuesta inflamatoria y li-
beracion de citocinas, sino que se han empleado mdltiples farmacos inmuno-
supresores (corticoesteroides, anticuerpos monoclonales anti IL-6 o IL-1) que
predisponen a infecciones bacterianas graves con expresién clinica larvada.
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En nuestro caso, la paciente recibi¢ tratamiento con corticoesteroides, pero no
otros inmunomoduladores.

El hallazgo incidental de una neoplasia maligna, factor predisponente de
infeccién complicada y de peor evolucion en pacientes con COVID-19, evi-
dencia la necesidad de mantener los procedimientos clinico-terapéuticos
fundamentales mas alla del abordaje de la infeccion por SARS-CoV-2, aun en-
contrdndonos en esta situacion epidemioldgica tan complejas. En este caso
fue posible un diagndstico y tratamiento oncoldgico precoz.

Hasta donde sabemos, éste es el primer caso de empiema por Streptococcus
pyogenes asociado a neumonia por SARS-CoV-2 que se describe en la biblio-
graffa.
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Palabras clave Resumen

B Parpura ) ) Paciente con lesiones purpuricas y plaguetopenia severa de 2,0 x 10%1. Como sintomas respiratorios sélo
E gfggbgc\l/tozpema referfa disnea. En la ecograffa clinica presentaba lineas B en varios campos pulmonares sugestivas de
© condensacion neumonica bilateral, corroborada radiograficamente. La PCR para SARS-CoV-2 fue positiva.
Los resultados analiticos nos permitieron concluir que era una purpura trombocitopénica inmunitaria
(PTI) ocasionada por dicho virus.
Se instaurd tratamiento con hidroxicloroquina + lopinavir/ritonavir vy, para la PTI, metilprednisolona e
inmunoglobulina hasta que remitieron las lesiones, desaparecié la disnea y aumentaron las plaquetas.
Posteriormente precisé tratamiento con eltrombopag para normalizar las cifras plaquetarias.
Keywords Abstract
> Purpura Patient with purpuric lesions and severe platelet disease of 2.0 x 10°/L. About respiratory symptoms he only re-
& Thrombocytopenia ferred dyspnea;, on clinical ultrasound, we found B lines in several lung fields suggestive of bilateral pneumonic
> SARS-CoV-2

condensation, confirmed radiographically. SARS-CoV-2 PCR test was positive. The analytical results allowed us
to conclude that it was immune thrombocytopenic purpura (ITP) due to that virus.

Treatment with hydroxychloroquine + lopinavir/ritonavir was initiated, also, methylprednisolone and immu-
noglobulin. The lesions remitted, the dyspnea disappeared and platelets increased. Subsequently, he required
treatment with eltrombopag, which normalized platelet count.

comunes son fiebre, astenia, tos seca y disnea. También anosmia, disgeusia,
odinofagia, nduseas o diarreas'. Se ha asociado a alteraciones en las pruebas
de coagulacién en forma de plaguetopenia compatible con trombocitopenia
inmune (PTI)%

> Ante una purpura trombocitopénica debemos descartar como
posible etiologia la infeccion por SARS-CoV-2.

> En nuestro paciente, la COVID-19 no produjo trombocitopenia
en fases avanzadas de la infeccion en forma de coagulacion
intravascular diseminada sino mediante un mecanismo inmunoldgico. Una infeccién virica puede ocasionar una PTI mediante un mecanismo inmuni-

tario o por su afectacion directa sobre las plaquetas y megacariocitos.

Otros virus como el citomegalovirus, el virus Epstein-Barr, la hepatitis B o el

Introduccion

La COVID-19 es el nombre de la enfermedad causada por el coronavirus
tipo 2 del sindrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2). Los sintomas mas
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virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) también pueden ocasionar trom-
bocitopenia como consecuencia de una respuesta inmunitaria inadecuada.

Asimismo, otros virus como el rinovirus, el herpes, el adenovirus o el coxsackie
pueden alterar el nimero y la funcion plaquetaria.
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Caso clinico

Antecedentes

Varén de 67 afos con antecedentes de hipertension arterial, cardiopatia is-
quémica, portador de dos stents en tratamiento con acido acetilsalicilico, in-
suficiencia renal crénica estadio Il y enfermedad pulmonar obstructiva crénica
estadio GOLD B tratada con bromuro de tiotropio. Consulté por aparicion de
lesiones hemorrégicas en labio superior, paladar y lengua, y lesiones purpu-
ricas en hombros, brazos y espalda. Ademds, presenté aumento de la disnea
pasando de grado Il a lll de la clasificacién de la New York Hearth Association
(NYHA), sin fiebre ni tos. No habfa visualizado hemorragias a otros niveles. Ne-
gaba incumplimiento ni sobredosis terapéutica.

Exploracidn fisica

Su estado general era bueno: eupneico, frecuencia respiratoria de 16 rpm, he-
modindmicamente estable con tensién de 163/96 mmHg, frecuencia cardiaca
de 61 Ipm, afebril y sin palidez cutdnea. No hepatoesplenomegalia. Presentaba
lesiones petequiales y equimdticas en mucosa oral, labio superior y paladar
(Figura 1y Figura 2).

Figura 2. Lesiones en labio superior y paladar
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En piel también tenia petequias (lesiones maculares eritematosas que no
desaparecian a la vitropresion, de 3-4 mm de didmetro aproximado) con distri-
bucién en brazos, hombros y parte superior de espalda (Figura 3).

Figura 3. Lesiones purpuricas en miembros superiores

Pruebas complementarias

Por el aumento de la disnea, realizamos ecografia clinica y presentaba lineas
B con deslizamiento pleural normal (perfil B), compatibles con infiltrados bi-
laterales parcheados, corroborado radiograficamente (afectacion sugestiva
de COVID-19) por lo que se efectud prueba de reaccién en cadena de po-
limerasa (PCR) de SARS-CoV-2 positiva en frotis nasofaringeo. La neumonia
presentaba un riesgo medio por tener un FINE Il y 1 punto en la escala pro-
nostica CURB-65.

Analiticamente, en el hemograma destacaban 2,0 x 10! plaquetas (140-400
x 10%), con 4,07 x 10° (3,90-9,50) leucocitos con férmula normal, hemoglobina
y volumen corpuscular medio normales. El estudio de la coagulacién fue nor-
mal: tiempo de protrombina (TP) 100%, INR 0,90, tiempo de tromboplastina
parcial activado (TTPA) 23,7 s. D-dimero de 1.630 ng/ml (< 500) y fibrinoge-
no elevado. En la bioguimica presentaba un filtrado glomerular de 40 ml/min
(>90) y creatinina de 1,7 mg/dl (0,7-1,3), similares a previos. La proteina C reac-
tiva era de 12 mg/I (< 3) y la procalcitonina no estaba elevada.

Se completd el estudio de trombocitopenia; en la revision del frotis de sangre
periférica no se observaron agregados plaquetarios, esquistocitos ni células in-
maduras o atipicas; s algun linfocito estimulado compatible con proceso viral.
La fraccion de plaquetas inmaduras era del 1,2%.

El Coombs directo fue negativo, con bilirrubina y lactato deshidrogenasa nor-
males. El porcentaje de reticulocitos fue del 0,8% (41.300 x 10%/1). La haptoglo-
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bina estaba elevada a 240 mg/dl (30-200), probablemente reflejando el con-
texto inflamatorio, al igual que la ferritina de 1.032 pg/! (8-252).

Las proteinas totales eran 8,2 g/l (6,4-8) y en el proteinograma se evidenciaba
una elevacion importante de la fracciéon de gammaglobulina del 40% (11,1-
18,8), con aumento de inmunoglobulina G (IgG) de 3.420 mg/dl (700-1.600).
La determinacion por inmunoanalisis de anticuerpos IgG de SARS-CoV-2 fue
positiva, con un indice de 4,76 (significativo si > 1,1).

Respecto a la autoinmunidad, los anticuerpos antinucleares y antimitocondria-
les fueron negativos y los anticitoplasmaticos, positivos. Las serologias de VIH,
hepatitis By C fueron negativas.

Evolucién

Se orienté como neumonia bilateral por SARS-CoV-2 con purpura trombocito-
pénica grave, probablemente secundaria a dicha infeccion, por lo que se inicid
tratamiento con metilprednisolona 100 mg diarios + inmunoglobulina a dosis
de 1 g/kg durante 2 dias; y tratamiento para la COVID-19, segun lo definido
en el protocolo hospitalario: lopinavir/ritonavir + hidroxicloroquina + azitro-
micina. A las 24 horas habia presentado mejoria de las lesiones, sin signos de
sangrado, y de las plagquetas, pasando a 4,0 x 10%1.

Tras 8 dfas de ingreso y completar el tratamiento, el paciente presentd una
evolucion favorable con mejoria clinica y remision de las lesiones orofaringeas
y de piel. Se le dio el alta con 39.000 plaquetas y una fraccion de plaquetas
inmaduras aumentada al 20%. Se le pauté tratamiento con prednisona 90 mg/
diay seguimiento con Hematologia.

En el control 6 dias tras el alta se detecté una nueva disminucion de la cifra
plaquetaria hasta 18.000 x 1071, sin signos de sangrado ni de infeccion. EI TPy
TTPA permanecian normales, y la cifra de D-dimero habia aumentado a 2.790.
Se inici¢ tratamiento con eltrombopag a dosis de 50 mg/dia. Una semana pos-
terior al inicio de dicho tratamiento la cifra de plaquetas se habia recuperado
a 80.000 x 101, con una fraccion de plaquetas inmaduras del 11%. Destacaba
la disminucién en el proteinograma de la fraccién de gammaglobulina a un
25% vy la IgG se habia normalizado a 1.390 mg/dl. Tras 2 semanas, las plaguetas
normalizaron a 210.000 x 107%/1.

Diagnéstico

Pdrpura trombocitopénica inmunitaria con neumonia debida a la infeccién vi-
rica por SARS-CoV-2, probablemente mediada por la respuesta inmunoldgica
a la infeccion virica.

Discusion y conclusion

La incidencia de trombocitopenia para el SARS-CoV-1 es del 20-55%°, mientras
que para el SARS-CoV-2 resulta aun desconocida. Tang et al.* reportaron un
57,1% de trombocitopenia en pacientes fallecidos por neumonia secundaria a
SARS-CoV-2, correlacionandose con un incremento del riesgo de enfermedad
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severa. El mecanismo mas probable serfa el consumo de factores de coagula-
cion en el contexto de coagulopatia por sepsis o infeccion grave.

Se han descrito alteraciones de las pruebas de coagulacion, como tromboci-
topenia habitualmente leve, y con niveles elevados de D-dimero. La respuesta
inflamatoria de los macréfagos a nivel del alvéolo pulmonar produciria una
cantidad elevada de citocinas. La liberacion de factor tisular activarfa la produc-
cion de trombina'y, por otra parte, el aumento de los niveles del activador tisu-
lar del plasminégeno ocasionaria un incremento de la actividad fibrinolitica®.

Cuando la trombocitopenia es grave, el mecanismo estarfa mediado por la
produccion de autoanticuerpos e inmunocomplejos, ocasionando una des-
truccién acelerada de plaquetas semejante a la PTI. También se ha propuesto
la afectacion directa de los megacariocitos por parte del SARS-CoV-2 a través
del receptor CD13 en la médula ésea®’.

La COVID-19 es una enfermedad incipiente de la cual alin se desconocen mu-
chos datos y formas de presentacion. Ante un paciente con PTI debemos des-
cartar las posibles etiologias. Uno de los virus que pueden desencadenar esta
afectacion inmunitaria, y debemos sospechar, es el SARS-CoV-2.

En nuestro paciente, la trombocitopenia no se produjo en fases avanzadas o
graves de la infeccion como consecuencia de una coagulopatia intravascular
diseminada (no tenia alargamiento del tiempo de coagulacion TP, TTPA, ni dis-
minucion de fibrindgeno), sino en un contexto de una neumonia sin criterios
de gravedad. La elevacién de los niveles de IgG total, con la presencia de IgG
especificas anti-SARS-CoV-2, apoyarfa el mecanismo inmunoldgico secundario
a un aumento de la destruccién mediada por anticuerpos contra dicho virus.
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Casos Clinicos

El modelo de aprendizaje basado en casos clinicos

El razonamiento clinico constituye la piedra angular de la practica médica
asistencial y, por ello, resulta fundamental la promocion de competencias di-
rigidas a perfeccionar su ensefanza'. El aprendizaje basado en casos clinicos
supone una herramienta muy atractiva y formativa a este respecto, tanto en el
periodo de residencia como durante el resto de la vida profesional como médico.

En la década de 1980, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) promovié el
desarrollo de nuevos enfoques educativos en la formacion de profesionales
de la Medicina, orientados y dirigidos al fomento de la formacion participativa
centrada en el estudiante’. De esta forma, el eje de los esfuerzos educativos
en materia médica pasé del tradicional modelo pedagdgico —que entiende al
alumno como receptor pasivo en la transmision del conocimiento por parte
del docente (modelo flexneriano)- a una pedagogia de tipo constructivista
—que propicia una actitud proactiva por parte del estudiante para la elabora-
cién de conocimientos con la supervision del docente'.

Se ha evidenciado en los Ultimos afos que los diferentes sistemas y métodos
de formacién basados en el razonamiento clinico resultan muy efectivos vy,
como consecuencia, se ha impuesto y difundido ampliamente un aprendiza-
je sustentado en casos clinicos’. No obstante, el desequilibrio entre la labor
asistencial y el tiempo disponible para las actividades formativas provoca
dificultades para dedicar tiempo a estas Ultimas vy, en cierta medida, insa-
tisfaccion entre los profesionales sanitarios” 2. En el lado opuesto, estan los
estudiantes de Medicina, quienes comidnmente se forman mediante la impar-
ticion de talleres, seminarios, reuniones clinicas o encuentros simulados que,
en ocasiones, no contintia durante el posgrado' 3. Por este motivo, se produ-
ce un desfase en la formacion continuada dificil de corregir, y que requiere la
busqueda y utilizacion de recursos que favorezcan la formacion acompasada
con la labor asistencial. En esta linea, los casos clinicos y su andlisis constituyen
un pilaren la formacion de los profesionales de la salud, tanto en el periodo pre
como posgrado, al inferir ensefianzas médicas desde la préctica clinica.

Al exponer y discutir casos clinicos, se instruye en las habilidades necesarias
de razonamiento analitico, al dar capacidad de elaborar un diagnéstico por
problemas basado en la interpretacion y recoleccion secuencial de datos y en
el reconocimiento de patrones de enfermedad"“. De esta manera, la lectura y
el andlisis de casos clinicos contribuyen al entrenamiento de los futuros profe-

sionales, con la creacion de una red de conocimientos que se organiza progre-
sivamente, segun aumenta la experiencia médica, y que permite dibujar una
representacion del problema, sintetizar los datos en los diferentes sindromes
clinicos y adoptar medidas precisas para abordar un caso®. Asi pues, el modelo
de aprendizaje basado en casos clinicos constituye una herramienta con alto
poder formativo en todas las etapas de la vida profesional como médico, sien-
do un complemento estratégico para afianzar la integracion del conocimiento
y complementar la asistencia diaria con la docencia médica.

Ademas, en la actualidad, se acrecienta la preocupacion sobre la seguridad de
los pacientes, por lo que se idean nuevas estrategias educativas frente a los
errores médicos, dentro de la llamada “medicina defensiva™. Por ello, en los Ul-
timos afos, han surgido diversos espacios supervisores, como el Espacio Euro-
peo de Educacion Superior, que velan por la calidad de la educacion superior
y que se fundamentan en la Medicina Basada en la Evidencia en la ensefianza
médica’. Esto explica que cada vez haya un mayor interés en el aprendizaje y
abordaje clinico por problemas como gufa de buena practica médica, con la
discusion de casos clinicos como aliado en esta formacién.

La discusién de casos clinicos sitia al médico en diferentes entornos, pu-
diendo entrenarse también en el método de la prueba y el error, y, con
ello, practicar y aprender en un entorno de seguridad “ficticio” que ayuda a
evitar los potenciales riesgos del entrenamiento directo con el paciente®.
El objetivo, en Ultima instancia, es lograr la solucién de un problema de
salud mediante las habilidades y competencias conseguidas a través del
entrenamiento adquirido con las discusiones de casos clinicos simulados
o reales. Esto hace que los casos clinicos sean un método pedagdgico fun-
damental en la ensefanza de la Medicina, al ser su discusion una forma
atractiva, motivadora y participativa para los estudiantes en la resolucion
de problemas y aproximacion al entorno real de su profesion'->.

Como conclusién, enfrentarse a situaciones simuladas o reales a través
de la lectura y discusién de casos clinicos potencia la ensefianza médica
a través del entrenamiento en el pensamiento critico por problemas, v,
ademds, por la escenificacion asistencial, ejercita a los profesionales sani-
tarios en la adecuada toma de decisiones y en la actuacion éptima ante
diferentes situaciones clinicas de su vida profesional.
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