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Casos Clinicos

Casos clinicos del mundo real para mejorar la Ciencia,
el Arte y la Artesania de la Medicina, y hacerla mas sostenible

Un dilema recorre la Medicina desde hace mas de dos siglos. ..

[...]en la sequnda mitad de la década de 1830 en la Academia de Medicina de
Paris flotaba la siguiente pregunta: jel quehacer del clinico debe girar en torno
al paciente individual de carne y hueso o a un hipotético enfermo resultado del
cdlculo de probabilidades?

Detrds de esta cuestion lo que se estaba ventilando era ni mds ni menos saber
cudl debia ser el papel de la profesion médica en la sociedad. ... si el médico debia
ser un sanador humanitario o, por el contrario, un cientifico empirico.!

Este dilema suele traerse a los debates sobre la humanizacion de la asistencia; por
ejemplo, cuando se habla de la «<medicina basada en la afectividad» que diria Jo-
vell?, en contraste con la efectividad. Pero también puede servirnos para una re-
flexion de corte epistemoldgico. jHa de apasionamos la diabetes o el diabético?

La principal corriente de pensamiento médico siguid por el primer camino, para
pertrecharse de una base cientifica y competir con otras disciplinas. El desafio
estribaba en conectar un concepto abstracto de enfermedad con el caso de un
paciente concreto: si yo puedo predicar que esta paciente mia tiene una diabe-
tes, le podré aplicar todo el conocimiento global acumulado en su beneficio; y
también, la experiencia del tratamiento a mi paciente podra alimentar el cono-
cimiento general. De ahf la trascendencia de la nosologia y el diagnéstico para
la medicina clinica.

Los debates sobre si la medicina es una ciencia o un arte son abundantes y poco
concluyentes, pues acaban reparando en que ambos elementos son esencia-
les®. Quizas serfa mas facil si distinguiéramos entre Medicina (como disciplina del
conocimiento que estudia la enfermedad) y Prdctica Clinica (como desempefo
profesional de servicio al paciente).

Con esta diferenciacion serfa mas facil entender la conocida frase de Osler: «la
medicina es la ciencia de la incertidumbre y el arte de la probabilidad»*. La in-
certidumbre debe ser abordada con el método cientifico para despejar en lo
posible la ignorancia, las falacias y los sesgos; y en la practica clinica hemos de
usar la probabilidad para hacer todo el bien posible a nuestro paciente, y evitarle
todo el mal que se pueda anticipar.

En todo caso, el componente cientifico de la Medicina se va construyendo gene-
racion a generacion, con un método inductivista (desde la experiencia concreta
hacia su generalizacion), con aportaciones de otras ciencias y con una interac-
cion entre multiples saberes; todos ellos influidos por los determinantes cultu-
rales y de los paradigmas cientificos de cada momento. Como el resto de las
disciplinas cientificas, su escrutinio critico desvela la provisionalidad y limitaciéon
del saber, pero también muestra la grandeza de cuestionar permanentemente
las ideas, teorfas, constructos y métodos de cada tiempo y lugar.

La Practica Clinica tiene un aspecto instrumental que la conecta con el reposito-
rio de conocimientos que atesora la Medicina: el «reconocimiento de patrones»
permite enlazar lo particular y tangible (anamnesis, exploracion, pruebas, etc)
con lo general y abstracto. Los estilos de practica de centros, especialidades y
meédicos concretos muestran gran variabilidad en el caracter mas amplio y con-

cienzudo, 0 mas focalizado y expeditivo con el que resuelven la conexion entre
paciente y morbilidad. Obviamente, con la masificacién y la reduccién del tiem-
po clinico habil, la vision clinica se torna mas lineal, estrecha y miope.

Pero el arte de la Practica Clinica va mucho mas allé: la informacion recogida
del paciente nos habla de muchas dimensiones que no vienen recogidas en la
abstraccion nosoldgica. Un buen médico sabe usarla para ajustar el proceso de
tratamiento y cuidados, de forma que elabore un «traje a medida». Sin embargo,
este ajuste virtuoso no es facil de abstraer, generalizar y comunicar.

El método tradicional de hacerse médico es acompanar y observar; el aprendiz va
impregnandose de la praxis de su maestro clinico y asi adquiere una serie de com-
petencias complejas, embebidas en las multiples dimensiones de la interaccion
clinica. «Siga a esa bata» seria la frase que simboliza la esencia del «Sistema MIR» de
formacion de especialistas.

Pero el método del aprendiz y el maestro tiene un alcance muy limitado. Ex-
tenderlo es esencial para que la excelencia en el arte puede divulgarse amplia-
mente; y también para que las dimensiones extra-nosoldgicas de los casos cli-
nicos tengan posibilidad de enriquecer el tapiz de la buena medicina. Esta seria
la importante contribucion de la publicacién de «casos clinicos» en revistas de
medicina: ensanchar y enriquecer el conocimiento existente, asi como mejorar
patrones de respuesta cotidiana de los médicos en su practica clinica.

Al analizar un caso clinico, la realidad se cuela por todos los poros: determinantes
sociales de la salud, medios asistenciales disponibles, comorbilidades y compli-
caciones, dilemas éticos, comportamientos y preferencias de los pacientes, pro-
blemas de calidad, de seguridad, de costes.... Y, ademads, al tener que formalizarlo
como publicacion cientifica el autor se obliga a una conexién més fuerte y siste-
matica con los conocimientos existentes en la Medicina y su relacion con otras
ciencias. De este ejercicio puede surgir una modulacién o matizacién del saber
existente, o incluso un cuestionamiento de conceptos dominantes.

En el falsacionismo de Popper solo hace falta un «cisne negro» para impugnar
la aseveracion de que «todos los cisnes son blancosy; quizas es mas apropiado,
siguiendo a Lakatos, decir que las evidencias contrarias al pensamiento domi-
nante debilitan este (mas que lo impugnan o falsean)®.

El principio de realidad entra a complementar la «ciencia médica» y ayuda a que
otros aprendan a mejorar la practica clinica por analogia con los elementos que
se muestran y analizan en los casos.

En esta linea convendria situar la practica clinica en una encrucijada:

a) Entre lo que potencialmente cabria hacer por un paciente: impacto poten-
cial de la Medicina y su traducciéon como necesidades de salud (ability to
benefit o margen 6ptimo de ganancia de salud).

b) Los recursosy competencias que realmente se puede ofrecer en un lugary
momento dados (oferta local de centros, servicios, equipos profesionales,
tecnologfas, y capacidades movilizables para un paciente concreto en un
espacio y tiempo especifico).

c) Y lo que es conveniente, aceptable y apropiado para el paciente (deman-
das, expectativas y preferencias del paciente).
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Entre los tres polos a conciliar que muestra la Figura 1, el médico clinico actua-
ria como intermediario, bréker o conector entre necesidad, oferta y demanda-
preferencias. De este equilibrio surgirfa el concepto de variabilidad apropiada de
la practica clinica, y este es el ajuste final de la gestion clinica que produciria
efectividad, seguridad, calidad y satisfaccion; y en muchos casos posiblemente
eficiencia, dado que la buena medicina clinica tiende a evitar las desmesuras
diagndsticas estériles, el intervencionismo disruptivo frecuentemente y (yatro-
génico) y la obstinacion terapéutica inclemente.

Medicina y potencial 6ptimo de
mejora de salud (necesidad)

Expectativas y Recursosy

preferencias del Médico clinico _ competencias para
paciente (intermediacion) atender al paciente
(demanda) (oferta)

Figura 1. El médico clinico como intermediario que gestiona el equilibrio
entre necesidades, ofertas y demandas-preferencias de los pacientes.

Toda esta riqueza se puede difundir en buenos casos clinicos publicados; el
método casuistico, bien enraizado en la reflexién critica de la evidencia, mues-
tra un innegable valor para estudiar y mejorar el manejo de la complejidad
(bio-psico-social)®.

La frase de Osler se podria complementar con una dimensién que es mas di-
ficil de ensefar y difundir: la «Artesania de la Compasion». Al «padecer con»
el enfermo a lo largo de su enfermar, tejemos pacientemente en su urdimbre
personal la trama de nuestro compromiso vital, para crear el tapiz Unico que
muestra la excelencia de la medicina como conjuncion del saber y la misericor-
dia. Las reflexiones de los maestros sabios de la medicina clinica nos pueden
inspirar una vision que mitigue los problemas de una préctica inapropiada (lo
innecesario, inutil, inseguro, inclemente o insensato)’.

El testimonio del neurocirujano Marsh ilustra bien esta afirmacién, que revin-
dica la importancia de una practica clinica consciente y reflexiva, que esta en
las antipodas de la rutinaria aplicacion lineal del saber de la Medicina a casos
concretos®.

Uno puede pensar que la operacidn ha sido un éxito porque el paciente sale
con vida del hospital, pero, anos después, cuando ves a esa persona —como
me ha pasado muchas veces—, comprendes que el resultado de la intervencion
fue un desastre absoluto desde el punto de vista humano... ahora estoy mds
dispuesto a aceptar que dejar morir a alguien puede ser una opcién mejor que
operarlo cuando solo hay una posibilidad muy pequeia de que esa persona
pueda volver a valerse por si misma.
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Palabras clave Resumen

> Sindrome hemolitico
urémico

> Eculizumab

Plasmaféresis

> Microangiopatia trombdtica

El sindrome hemolitico urémico atipico es una enfermedad muy rara, de progresion rapida y de alta morbi-
mortalidad, especialmente cuando no se reconoce ni se trata. Se clasifica en formas primaria y secundaria,
caracterizada por la triada de anemia hemolitica microangiopatica, trombocitopenia e insuficiencia renal.
Presentamos un caso en el puerperio, con manifestaciones clinicas extrarrenales especialmente de origen neurolégico
y antecedentes de embarazo no controlado. Se descartan otros diagnosticos diferenciales y se inicia manejo con plas-
maféresis y eculizumab, logrdndose mejorfa clinica, analitica y de imagen.

Y

Abstract

Atypical Hemolytic Uremic Syndrome is a very rare, rapidly progressive, high morbidity and mortality illness, especially
when itis not recognized and treated. This subtype is classified in primary and secondary. It is characterized by the triad of
microangiopathic haemolytic anemia, thrombocytopenia, and renal failure; however, this clinical case occurring mainly
with extrarenal clinical manifestations, especially of neurological origin and an uncontrolled pregnancy recent history;
other differential diagnoses were excluded. Furthermore were started medical treatment with plasmapheresis and eculi-
zumab, achieving clinical radiological, and blood test improvement.

Keywords

= Uremic syndrome

> Eculizumab

= Plasmapheresis

= Thrombotic microangiopathy

A continuacion, se presenta un caso clinico, que debuta con fracaso multior-
ganico, con excelente respuesta al uso de plasmaféresis y anticuerpos mono-

= El sindrome hemolitico urémico atipico constituye una entidad
multifactorial.

> Laasociacion entre los mecanismos de microangiopatia trombotica en
puerperio y el embarazo con el compromiso endotelial multiorganico
del SHUa motiva la sospecha diagndstica para establecer una estrategia
terapéutica temprana y reducir la mortalidad.

clonales.

Caso clinico

Introduccion
Antecedentes

Las microangiopatias tromboticas (MAT) se han descrito inicialmente en 1952
por Symners, clasificadas frecuentemente como purpura trombocitopénica
(PTT) y sindrome hemolitico urémico (SHU). El sindrome hemolitico urémico
atipico (SHUa) se considera una enfermedad rara con una prevalencia de 3,3
pacientes/millon de habitantes, en la que entre el 9-15% de los pacientes falle-
cen en el primer ano; un 33% quedan con secuelas renales y hasta el 63% de
los pacientes pueden presentar afectacién en otros érganos distintos al rifdn,
como manifestaciones neurolégicas, gastrointestinales y cardiovasculares'.

Mujer de 20 afnos de edad con antecedente de sindrome epiléptico como se-
cuela de intoxicacion por plaguicidas.

Enfermedad actual

Trasladada desde un hospital local con historia de 4 dias de cefalea global in-
tensa, fiebre y deterioro sensorial, tras puerperio quirlrgico tardio de un em-
barazo con pobre control. La convulsién generalizada se controla con benzo-
diacepinas e intubacién orotraqueal.

&l Grupo (TO
-. Editorial



Villa-Garcia AD, Garcia-Prada CA, Villabén-Gonzélez MA, Figueroa-Cardenas SM,
Meza-Morén Fl. Sindrome hemolitico urémico atipico

Exploracion fisica Pruebas complementarias
En su admision a la unidad de cuidados intensivos (UCI) presenta presion
sanguinea de 80/60 mmHg, requiriendo soporte vasopresor. Su frecuencia
cardiaca es de 103 latidos/minutos, bajo ventilacién mecanica y sedoanal-
gesia (RASS: -3); parametros ventilatorios dindmicos; reflejos de tallo incom-
pletos; miosis, con gingivo-glosorragia, arreflexia, sin signos piramidales o
meningeos.

El hemograma de ingreso documenta bicitopenia y el resto de pruebas analiti-
cas se muestran en la Tabla 1.

Al descartarse neuroinfeccion se suspende la antibioticoterapia (piperacilina-
tazobactam + ceftriaxona). Evoluciona con hipersecrecion traqueal hemoptoi-
ca con cultivo de secrecién negativo mostrando datos radiolégicos compati-

Citoquimico de orina Aspecto Densidad Proteinuria Eritrocitos Leucocitos Proteinuria
Turbio 73 1,03 20 x campo 50-60 x campo | 25-30 x campo 124 mg/dia
Gases arteriales pH PCO, PO, Proteinuria BE- PAFI Lactato
7,35 45 mmHg 72 mmHg 15 mmol/L -124 213 1,3 mmol/L
Perfil renal y metabélico Creatinina BUN Sodio Cloro Potasio Calcio sérico Urea
0,99 mg/dL 33,8 mg/dL 152,2 mEg/L 123 mEg/L 4,89 mEqg/L 9,3 mg/dL 29,9 mg/dL
Proteinas en Depuracion de Magnesio Glicemia Acido félico Ferritina Vitamina B12
orinade24h | creatininaen24h
124 mg/dia 1122 mL/24h 1,56 mg/dL 126 mg/dL 14,2 mg/mL 393 ng/mL 288 pg/m
Perfil hematolégico Hemoglobina Hematocrito Leucocitos Neutréfilos Linfocitos Plaqueta Reticulocitos
corregidos
72 g/dL 18,40% 6800 mm? 5400 mm? 1100 mm? 70100 mm? 0,66
ESP LDH Haptoglobina Actividad TPT PT Control de
ADAMTS 13 PTT
Esquistocitos ++ 1420 u/L 240 mg/dL 78,40% 38,7s 18,7s 30,5
INR Fibrinogeno
1,2 276 mg/dL
BI BD BT ALT AST FA
0,36 mg/dL 0,85 mg/dL 1,21 mg/dL 419 U/L 482 U/L 283 U/L
Perfil inmunolégico c3 c4 ANA ANTI DNA ANCAS ANTI-SM Coombs directo
57 mg/dL 18,9 mg/dL Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
Otros estudios
Puncién Lumbar Citoquimico y citoldgico, VDRL latex para Criptococo, PCR para Herpes virus,
Citomegalovirus, Epstein Barr virus y enterovirus en LCR : no detectable
Positivo E. Coli BLEE (-)
Hemocultivos, cultivo de secrecion traqueal y urocultivo: 07/06/2019: FEVI 38% con hipoquinesia global leve
Ecocardiograma 24/07/2019: FEVI 72% sin trastorno de la contractilidad

VDRL: No reactivo

VIH: Negativo

IgM Dengue: Negativo

Ag S Hepatitis B: Negativo

Hepatitis C: Negativo

para sifilis.

Abreviaturas: ALT: alanino aminotransferasa; ANA: anticuerpos antinucleares; AST: aspartato aminotransferasa; BD: bilirrubina directa; Bl: bilirrubina
indirecta; BT: bilirrubina total; BUN: nitrégeno ureico; C3: complemento C,; C4: complemento C4; ANTI SM: anticuerpos contra los antigenos extrafbles
del nucleo; ESP: extendido de sangre periférica; FA: fosfatasa alcalina; HCO,;: bicarbonato sérico; LDH: lactato deshidrogenasa; PCO,: presion de dioxido
de carbono; PO.: presion de oxigeno; RX: radiografia; IGM: inmunoglobulina M; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; VRDL: prueba no treponémica

Tabla 1. Evolucién de pruebas analiticas.

13/06/19 A

15/06/19 B

22/06/19 C

Figura 1. MUltiples opacidades reticulares parahiliares bilateral, silueta cardiaca aumentada de tamario, compatible con edema agudo de pulmon.
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bles con edema agudo de pulmdn (Figura 1). Se constata miocardiopatia en
ecocardiograma con FEVI de 38%, hipoquinesia global leve, sin valvulopatia.

La resonancia magnética (RM) simple cerebral muestra en la region parietal
derecha lesion extraaxial (subdural), laminar aproximadamente de 3 mm de
espesor con sefal hiperintensa en T1, T2; flair con minimo efecto de masa y
pequenas sefales nodulares y puntiformes hiperintensas en T2 y flair en la sus-
tancia blanca frontoparietal izquierda y pediculo cerebeloso medio homola-
teral sin efecto de masa ni restriccion en la secuencia de difusion (Figura 2A).
Se describe control de resonancia magnética posterior a primera dosis de ecu-
lizumab que visualiza pequenos focos de gliosis supra e infratentorial, sin he-
matomas, sistema ventricular sin alteraciones ni desplazamientos (Figura 2B).
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Figura 2. Resonancia magnética craneal.

Evolucion

Se inicia terapia soporte con esteroides (metilprednisolona intravenoso 5 mg/kg/dia
seguido de oral durante 7 dias) y hemotransfusion, con mejorfa discreta de trombo-
citopenia y anemia. En consenso con el Servicio de Nefrologia se programa plasma-

féresis, con restablecimiento de pardmetros paraclinicos y radiograficos, disminucion
de opacidades lograndose extubacion al décimo dia con déficit neuroldgico parcial,
reactividad pupilar preservada, disquinesias cervicales, hiporreflexia en miembros
superiores tono y trofismo normal, sensibilidad nociceptiva conservada sin signos
de irritacidn meningea con electroencefalograma que concluye lentificacion de la
actividad de fondo, sugestivo de encefalopatia.

Los estudios complementarios para estudio de microangiopatias trombdticas
(MAT) secundaria (anticuerpos antifosfolipido y anticoagulante lUpico) fueron nega-
tivos, toxina Shiga negativa sin clinica digestiva ni compromiso renal con afectacion
neurolédgica, hematoldgica, pulmonar y cardiaca renal que, sumado a la actividad
regular de ADAMTS 13, se admite como sospecha SHUa indicando eculizumab (900
mg por perfusion intravenosa semanal durante 4 semanas) previa inmunizacion
para meningococo e influenza. La evolucion neuroldgica fue favorable, con RM ce-
rebral sin hematomas y ademas recuperacion de disfuncion miocérdica.

Diagnostico

Sindrome hemolitico urémico atipico.
Discusion y conclusion

Las microangiopatias trombdticas (MAT) son un grupo de entidades distintas,
caracterizadas por lesién endotelial y formacion de trombos en pequefos va-
s0s sanguineos. Esta limitacion del flujo en la microvasculatura, puede ocasio-
nar isquemia aguda siendo el rindn el érgano mas afectado (80%)'.

El compromiso extrarrenal es relativamente frecuente en el SHUa, entre el 10y el
30%, predominando el compromiso cerebral (48%), mas frecuente en la PTT que
el SHUa'2. También se describe insuficiencia cardiaca, miocardiopatia, vasculopa-
tia isquémica periférica y, con menor frecuencia, coronariopatia como afectacion
cardiaca y manifestaciones gastrointestinales hasta un fracaso multiorganico'.

Esta inespecificidad en nuestra paciente dificulta el diagnéstico diferencial con
otras causas de MAT, convirtiéndose en una enfermedad con comportamiento
progresivo potencialmente mortal®. La PTTy el SHU como subgrupo representan
un reto diagndstico y terapéutico por su curso clinico heterogéneo caracterizan-
dose por hemolisis con LDH elevada, haptoglobina casi indetectable, tromboci-
topenia, esquistocitos en sangre periférica y lesion orgénica o sistémica'”.

Se reconoce el origen multifactorial de las MAT. En algunos individuos existe
predisposicién genética activada por factores ambientales, farmacos, infec-
ciones, trastornos autoinmunes y traumatismos®. En el SHUa, la via alterna del
complemento siempre esta activa, pudiendo auto-amplificar su respuesta bajo
estas condiciones, causando un desequilibrio entre los mecanismos reguladores
(normalmente disminuidos) y excitadores, predisponiendo a efectos crénicos
nocivos a nivel tisular y celular** explicando la variedad de manifestaciones clini-
cas que repercuten en una tasa alta de morbimortalidad y enfermedad crénica®

La trombosis intravascular en la PTT es consecuencia de una deficiencia de la
actividad metaloproteasa de ADAMTS13 (A Desintegrin and Metalloprotenina-
sa with ThromboSpondin type 1 motif, member 13)°, encargada de fragmentar
los multimeros largos del factor de Von Willebrand bloqueada por anticuerpos
circulantes de IgG liberados por causas genéticas o adquiridas'.

Nuestra paciente presenta bicitopenia, Coombs directo negativo, LDH elevada
y esquistocitos, sin hiperazoemia ni proteinuria en rango nefrético, aunque con
hematuria, obligando a excluir uroinfeccién por urocultivo, considerandose la
MAT como diagnéstico diferencial, indicando medidas de sostén en las prime-
ras 24-48 horas.
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Algunas patologias hipertensivas del embarazo se relacionan con mecanismos de
microangiopatia trombdtica como el sindrome HELLP y antifosfolipido imitando
clinica de SHUa o PTT como causas de MAT secundarias. En una serie de casos,
pacientes con sindrome HELLP presentaron mutaciones y desregulacion del com-
plemento, estableciendo como hipdtesis una condicién comparable coexistente
en nuestra paciente, prevalente hasta en el 70% de casos de MAT, asociada al em-
barazo, no logradndose concluir por datos prenatales objetivos insuficientes?**.

La mortalidad elevada en las primeras 48 horas en pacientes graves se debe a
disfuncion multiorganica. La sepsis se presenta concomitante como en nues-
tro caso, empeorando el pronéstico, sometiendo a discusion el desarrollo de
infeccién como epifendmeno de MAT o su presentacion concurrente, moti-
vando el tratamiento precoz'.

La transfusion de hemoderivados produjo mejoria; sin embargo, la plasmafére-
sis determind mayor descenso en la LDH (Figura 3). Su inicio en las primeras
24 horas de debut clinico reduce la mortalidad y las secuelas clinicas®.
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Figura 3. Evolucién de los pardmetros de laboratorio durante el
tratamiento: recambios plasmaticos, 5 sesiones (flecha azules);
transfusiones, 2 (flecha roja). Ademas, se inici6 eculizumab el 17 de julio de
2019 (flecha verde). Los valores de LDH se encuentran en escala de 1x102
y los valores de plaquetas se encuentran en escala de 1x104.
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La plasmaféresis pasa a terapia alternativa, con la introduccion del eculi-
zumab y su aprobacién por la FDA en 2011 como tratamiento de primera
eleccion en SHUa al inhibir la conversion de C5 a C5a; corrige las alteracio-
nes hematoldgicas, manifestaciones severas renal y extrarrenales, e inclu-
so logra una remisién completa de la enfermedad. Su uso evidencié una
respuesta neuroldgica en la funcion motor-sensitiva con la primera dosis
anticipando la posibilidad de sobrevida y reversibilidad de disfunciones
orgdnicas*.
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Palabras clave Resumen

> Insuficiencia renal

> Lupus eritematoso
sistémico

= Sindrome de Sjogren

= Sindrome de superposicion

= Infeccion por
citomegalovirus

Presentamos el caso de una paciente de edad avanzada, con diagnostico previo de sindrome de Sjdgren,
con ingreso por deterioro de funciéon renal y clinica de hematemesis. Durante el ingreso, presenta diarrea, de
posible causa infecciosa, con deteccidn de viremia de citomegalovirus y posterior mejoria tras antibioterapia
y antivirico. El estudio etioldgico evidencia el deterioro de la funcién renal de causa prerrenal por anemia y
deshidratacion; posrenal, por cambios morfoldgicos; y renal, por sedimento urinario patoldgico sospechoso
de nefritis lUpica. Se realiza diagndstico de sospecha de Lupus Eritematoso Sistémico de inicio tardio y de
sindrome de superposicién con sindrome de Sjégren. También se sospecha neoplasia géstrica subyacente.

Keywords Abstract

We report the case of an elderly woman, with a previous diagnosis of Sjégren “s Syndrome with renal failure and haema-
temesis. During admission, she presented infectious complications (diarrhea), with detection of cytomegalovirus viremia

= Renal failure
> Systemic Lupus

~ g,”f themsato;us and subsequent improvement after antibiotic and antiviral therapy. The final diagnosis was an acute kidney injury due
Jogren syndrome to a prerenal component because of low water intake and anaemia, postrenal component as a result of morphological
= Qverlap Syndrome

changes, and intrinsic renal component on account of suspected lupus nephropathy (because of pathological urinary
sediment). The suspected diagnosis was late-onset Systemic Lupus Erythematosus and Overlap Syndrome. Furthermore,
underlying gastric neoplasia was suspected.

> Cytomegalovirus infection

y varios episodios infecciosos, presenta deterioro de funcién renal y derra-
me pleural. Tras realizar un primer estudio para determinar el origen (renal,
posrenal o prerrenal), y ante alteraciones analiticas compatibles, se sospe-
cha un lupus eritematoso sistémico (LES) de inicio tardio y superposicion
con sindrome de Sjégren (SS).

> Presentamos el caso de una paciente con deterioro de funcién renal
multifactorial.

> La relevancia del caso reside en la necesidad de un estudio etiolégico
completo en pacientes de edad avanzada, sin descartar la presencia de
una enfermedad autoinmune.

Introduccion Caso clinico
Los sindromes de solapamiento o superposicién (en inglés, overlap) son aque-
llos en los que coexisten manifestaciones clinicas o analiticas de dos 0 méas
enfermedades autoinmunes. Se deben sospechar ante cuadros clinicos abiga-
rrados, sin criterios diagnosticos completos, sobre todo, en mujeres con diag-
nostico previo de enfermedad autoinmune.

Antecedentes

Mujer de 81 afos que refiere vémitos de dos dias de evolucion, con restos
hematicos frescos, sin disfagia, odinofagia ni dolor abdominal. Refiere anorexia,
pérdida de peso subjetiva y astenia de dos meses de evolucién, acompanados

Exponemos el caso de una paciente anciana que, en el trascurso de un
cuadro constitucional, posiblemente secundario a enfermedad neopl3sica

de xerostomia y xeroftalmia. Niega fiebre ni clinica infecciosa por aparatos. Nie-
ga alergias ni habitos téxicos.
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Entre sus antecedentes, destaca una fibrilacion auricular, hipertension arterial,
dislipemia y SS, en tratamiento con valsartan, bisoprolol, flecainida y 6 mg de
metilprednisolona diarios.

Presenta Ulceras en miembros inferiores de larga evolucion, con varios ingresos
por celulitis por Staphylococcus aureus, tratada con betalactdmicos y quinolo-
nas.

Es parcialmente dependiente para actividades bdsicas y no tiene deterioro
cognitivo.

Exploracion fisica

Estd caquéctica, deshidratada y pélida. La auscultacion cardiaca, respiratoria y
exploracién abdominal son anodinas. Presenta varias Ulceras a nivel pretibial
derecho, no sobreinfectadas.

Pruebas complementarias

Se realiza bateria de autoinmunidad con anticuerpos anticitoplasma neutrofilo
negativo; ANA positivo 1/320; anticuerpos dsDNA 100,8 Ul/mL (positivo > 35
Ul/mL); patron IFI nuclear granular fino.

Anticuerpos antiRo52 y antiRo60 positivos; anticuerpos RNP positivo. Los anti-
cuerpos SM, SS-b, Scl-70, Jo-1, anti-membrana basal glomerular y los anticen-
trémero son negativos.

Hay consumo de complemento, C3 41 mg/dL (85,0-193,0) y C4 2 mg/dL (12,0-
36,0) y aumento de la velocidad de sedimentacion globular, 61 mm/h (1,0-20,0).

Se realiza estudio de anemia, con test de Coombs Directo negativo, haptoglo-
bina 297 mg/dL (30,0-200,0) e hiperferritinemia (2320 pg/L, 10,0-120,0).

Se realiza estudio de orina de 24 horas con creatinuria 390 mg/24 h (1000-
1800); proteinuria 0,4 g/24 h (0,05-0,2) y albdmina 3,25 mg/24 h (0-30). Los
cultivos de orina, sangre y heces fueron negativos.

El estudio de citomegalovirus (CMV) en sangre (Polymerase chain reaction,
PCR) fue positivo: 1436 IU/mL (Tabla 1).

PEn la radiografia de térax se evidencia derrame pleural bilateral (Figura 1),
con ecocardiograffa transtoracica sin alteraciones.

Figura 1. Radiograffa de térax.

En ecograffa renal presenta dilatacion de la pelvis renal y uréter proximal iz-
quierdo, severa y de aspecto cronico.

En el estudio abdominal, se observa un engrosamiento de la pared gastrica
de aspecto tumoral con discreta cantidad de liquido libre, datos confirmados
mediante tomografia axial computerizada (TAC) sin contraste, que no aporta
nueva informacion.

-30 dias -15 dias Ingreso +5 dias +15 dias +30 dias Valores de referencia
Hemoglobina (g /dL) 11,6 83 9,7 11 92 94 12,5-16,0
Hematocrito (%) 349 257 2838 333 28,2 284 37,0-48,0
Leucocitos (10*9/L) 1M 8,6 224 194 7,7 23 3,8-10,8
Neutrofilos (10*9/L) 89 1838 17,2 5,1 193 1,8-75
Plaquetas (10*9/L) 222 42 41 70 105 188 135,0-350,0
Sodio (mEq/L) 135 136 139 139 137 133 136-146
Potasio (mEq/L) 41 44 41 3,5 4.8 41 3,5-5,1
Magnesio (mEq/L) 1,6 1,8 22 1,9-25
Fosforo (mEq/L) 4,5 43 6 6.1 2,5-4,5
Calcio (mEq/L) 73 7 6,7 85 9.7 88-106
Proteinas (g/dL) 6 52 5 4,5 4.2 6,6-8,3
Creatinina (mg/dL) 1,02 544 552 4,78 4,75 3,67 0,51-095
Urea (mg/dL) 62 2263 251,5 182,1 2154 207,5 17,0-43,0
FG (mL/min/1,73m?) 6,88 6,76 8,05 8,11 1
Vitamina D - (25) OH D3 (ng/mL) 26,1 30-100
Paratohormona (pg/mL) 404 12-88
Proteina C Reactiva (PCR) (mg/dL) 18,2 10,5 17,6 14 42 0,0-0,5
Procalcitonina (PCT) (ng/mL) 244 0,75 0,0-0,05

Tabla 1. Evolucién analitica.
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Evolucidn

Durante su estancia hospitalaria no presenta nuevos sangrados y se desesti-
man pruebas invasivas endoscopicas. Ademds, se constata fiebre diaria con
deposiciones liquidas, sin aislamiento microbioldgico en heces, iniciando an-
tibioterapia con ceftriaxona y metronidazol intravenoso (iv) y posteriormente,
meropenem (iv), hasta conseguir mejoria clinica y analitica.

Como es una paciente inmunodeprimida cronica, se solicita viremia de CMV,
siendo positiva, por lo que se aflade ganciclovir (iv), con posterior negativi-
zacion de la viremia, mejoria de la diarrea, sin observar lesiones en fondo de
0jo.

Respecto a la ureterohidronefrosis, no se evidencia una causa justificable en las
pruebas de imagen, desestimando la realizacion de otras medidas invasivas.

Analiticamente, destaca hipocomplementemia, ANA positivo, anti-DNAdSs ele-
vado, antiRo y anti RNP positivo, pancitopenia, proteinuria y microhematuria,
que hace sospechar un lupus eritematoso sistémico, en paciente con diagnds-
tico previo de SS.

Tras estabilidad clinica y analitica, bajo tratamiento antibidtico y antiviral, y ante
presencia de derrame pleural bilateral y empeoramiento de la disnea, se inicia
metilprednisolona 500 mg (iv) durante tres dias, con posterior pauta de 0,5
mg/kg/dia, tras lo que aumenta el recuento plaquetario, permitiendo afadir
hidroxicloroquina.

Con la mejorfa clinica y sin infeccion activa, junto con estudio de serologias
(hepatitis viricas y Virus de la Inmunodeficiencia Humana) y ensayo liberacion
de interferén gamma (IGRA) negativas, se inicia tratamiento con micofenolato
de mofetilo 0,5 g cada 12 horas.

Diagnostico

Sindrome de superposicion: Lupus Eritematoso Sistémico de inicio tardio con
Sindrome de Sjogren. Probable neoplasia de géstrica. Sindrome constitucional
completo. Infecciéon por citomegalovirus.

Discusion y conclusion

La dificultad del caso que se presenta reside en diferenciar la etiologia de
la afectacion renal. Tras confirmacién de una posible causa prerrenal y pos-
renal, sin resolucién tras hidratacion y correccion de la anemia, sin poder
realizar intervencionismo urolégico y con presencia de proteinuria y hema-
turia, se decide ampliar el estudio a enfermedades autoinmunes, teniendo
en cuenta el antecedente de la paciente y otras alteraciones (trombopenia
y Serositis).

Los resultados del panel de autoinmunidad refuerzan la sospecha diagnostica
de sindrome de solapamiento LES-SS. La realizacion de una biopsia renal hu-
biera sido til, pero se desestimo en la paciente.

La coexistencia de SS y otra enfermedad autoinmune se presenta hasta en un
53% de los casos', entre ellas, la asociacion con LES? La prevalencia de SS en
pacientes con LES previo varfa entre un 14,8-30%"y, a la inversa, hasta en un
69,2% de los casos®.

El sindrome de superposicién se observa en pacientes de mayor edad, sexo
femenino, con duracién mas prolongada de la enfermedad y menor tasa de
mortalidad, respecto a los sindromes autoinmunes aislados®.

Los sintomas mas frecuentes del sindrome de superposicién son cutaneos y
articulares®. En cuanto a la afectacion renal, suele presentar un menor riesgo
de glomerulonefritis respecto a los pacientes con LES aislado’, y la afectacion
renal en el SS suele ser poco frecuente, por lo que la presencia de fracaso renal
y de pleuropericarditis en un SS puede orientar a un sindrome de superposi-
cion SS-LES?.

Las alteraciones analiticas pueden también dificultar el diagndstico por su se-
mejanza. Puede existir positividad de anticuerpos anti-Ro en ambas patolo-
gias?, aunque hay estudios que relacionan la presencia aislada de anticuerpo
antiRo 60 kD con el LES hasta en un 30% de pacientes®, mientras que los antiRo
52y 60 kD se relacionarian con el SS°. La presencia de anti-dsDNA y antiSm es
altamente especifica para LES. Los ANA son positivos en casi todos los pacien-
tes con LES en algin momento de su curso®.

Los niveles de complemento se correlacionan con la actividad del LES y los
niveles bajos se asocian con la nefropatia IUpica, aunque se ha reportado una
menor frecuencia de bajos niveles de C3 'y C4 en pacientes con debut de LES
tardio, si se comparan con aquellos con un debut temprano’.

Otra de las dificultades del caso fue la presencia de diarrea febril sin aislamiento
microbioldgico inicial, con una situacion de edad avanzada y con toma de corticoi-
des, que planteaban la posibilidad de una afectacién intestinal por citomegalovi-
rus, mas frecuente en pacientes con enfermedad autoinmune subyacente®.

Finalmente, el factor limitante en el caso descrito fue la sospecha de una neo-
plasia subyacente, tanto por la similitud de algunos sintomas y hallazgos ana-
liticos, asi como la situacion basal de la paciente, que redujo la posibilidad de
realizacion de pruebas y terapéuticas invasivas.
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Palabras clave Resumen

B> Artritis séptica
> Articulacion nativa
> Enterococcus faecalis

El Enterococcuss faecalis es un coco grampositivo, anaerobio facultativo. El reservorio mas importante es el
hombre dado que forma parte de la microbiota normal. Raramente es agente causal de artritis séptica debido
a su baja afinidad por los tejidos osteoarticulares.

Presentamos un caso de un paciente de 81 afos, con una uropatia obstructiva baja y sonda vesical que presen-
ta artritis séptica sobre articulacién nativa.

Keywords Abstract

= Septic arthritis
> Native joint
> Enterococcus faecalis

Enterococcus faecalis is a gram-positive, anaerobic facultative coconut, the most important reservoir is the man because it
is part of the normal microbiota. It is rarely a causative agent of septic arthritis due to its low affinity for osteoarticular tissues.

We present an 81-year-old patient, with a permanent bladder catheter for low obstructive uropathy, with diagnosis of

septic arthritis on a native joint.

> El Enterococcus faecalis es un coco grampositivo que forma parte de la
microbiota normal.

= Es causa de infeccion urinaria, digestiva, bacteriemia, encontrandose
raramente como agente causal de artritis séptica. Presenta baja afinidad
por los tejidos osteoarticulares.

Introduccion

El Enterococcus faecalis es un coco grampositivo, anaerobio facultativo, catalasa
negativo, con capacidad de colonizar el tracto gastrointestinal. El reservorio
mas importante es el hombre dado que forma parte de la microbiota normal'2,
Es causa de infeccion urinaria, digestiva, bacteriemia y endocarditis.

Las etiologias mas frecuentes de la artritis séptica (AS) en articulacion nativa
son Staphylococcus aureus, Streptoccocus spp seguida de bacilos gramnegati-
vos. Los Enterococcus raramente son agentes causales de la AS, debido a su
baja afinidad por los tejidos osteoarticulares'~.

Reportamos un caso de AS aguda en articulacion nativa por Enterococcus fae-
calis, cuya importancia radica en lo infrecuente de esta etiologia.
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Caso clinico

Antecedentes personales y enfermedad actual

Varén de 81 afnos con tabaquismo activo, diabetes mellitus dependiente de insulina,
flutter auricular anticoagulado con warfarina. Uropatia obstructiva vinculada a hiper-
trofia prostatica benigna con sonda vesical permanente, sin infecciones del tracto
urinario previas, intervenido de meniscectomia de rodilla izquierda hacfa 20 arios.

Consulta por gonalgia izquierda, impotencia funcional y signos inflamatorios,
sin fiebre. No ha tenido traumatismo o lesién previa.

Exploracion fisica

En el examen fisico se encontraba afebril, licido, eupneico y normotenso (Q
SOFA=0); palidez cutdneo mucosa; ruidos cardiacos ritmicos de 76 cpm, y sin
dolor, rubor, calor ni derrame articular en rodilla izquierda.

Pruebas complementarias

Los resultados de las pruebas complementarias fueron: hemoglobina 9,6 g/dL
(13 g/dL) normocitica normocrémica, leucocitosis de 13.600/mm? (10.000/mm?3),
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proteina C reactiva 259 mg/L (3 mg/L), velocidad de sedimentacién globular 100
mm/h (20 mm/h), urea 1,91 mg/dL (04 mg/dL), creatinina 2,60 mg/dL (1,2 mg/
db), INR 11 (1.3).

Urocultivo: flora polimicrobiana. Artrocentesis de rodilla izquierda diagnostica y
terapéutica: liquido de aspecto turbio, ligeramente hemético, amarillo lechoso.

Andlisis del liquido articular: glucosa < 0,1 g/L (0,3-0,6 g/L), proteinas totales
4,1 g/dL (2,5 g/dL). 25.900 leucocitos/mm? (<200 leucocitos/mm?), 88% poli-
morfonucleares.

Se realizo radiografia que no mostrd datos de osteomielitis.

Con diagnostico de AS aguda, monoarticular, en articulacion nativa, se realizd dre-
naje de cavidad articular y antibiéticoterapia empirica con ciprofloxacina y clinda-
micina por via endovenosa. Se aisld Enterococcus faecalis sensible a ampicilina y
vancomicina tanto en hemocultivos como en el cultivo del liquido sinovial.

Un ecocardiograma transesofagico descarté compromiso endocérdico.
Evolucién

Tras conocer la sensibilidad del microorganismo se desescalé antibiotico,
comenzando una estrategia antibidtica en monoterapia con betalactdmicos,
comenzando con ampicilina 2 g cada 4-6 h por via endovenosa. La duraciéon
del tratamiento fue de 4 semanas, 21 dfas por via parenteral y 10 dfas via oral.

El paciente presentd una buena evolucion clinica, con descenso de reactantes
de fase aguda y sin secuelas funcionales a mediano plazo.

Diagnostico

Artritis séptica por Streptococcus faecalis sobre articulacion nativa.
Discusion y conclusion

Se diagnosticé monoartritis aguda, plantedndose en primer lugar una artritis
séptica, incluso sin presentar fiebre, ausente en mas del 50% de los casos?. Los
hemocultivos, el recuento leucocitario, los reactantes de fase aguda y la artro-
centesis resultaron determinantes.

Si bien el diagndstico de AS se realiza con un recuento de leucocitos en el
liquido sinovial mayor que 50.000 células/mm?, se han descrito casos de AS
con un recuento leucocitario menor, siendo estos mas frecuente en personas
inmunocomprometidas*.

La existencia de hemocultivos positivos puede deberse a una infeccién he-
matdgena con probable puerta de entrada en nuestro paciente en el tracto
urinario, al ser portador de sonda vesical permanente, aunque no tiene ante-
cedentes de infecciones urinarias previas.

Hay descritos pocos casos de AS por Enterococcus spp, siendo excepcional la
causa por E. faecalis, y més aun en articulaciones nativas'. En una cohorte de
pacientes con AS en articulacién nativa, que valord la epidemiologia de la AS
en 13 anos de evolucién, solo 3 de 71 pacientes afectados tuvieron infeccién
por Enterococcus, sin especificarse la especie’.

Otro estudio, realizado en un centro traumatoldgico de referencia en Francia,
que incluyd 374 pacientes con AS durante un periodo de 30 afos, identifico
Unicamente 6 casos de AS por Enterococcus®.

Se describen como factores de riesgo para presentar una AS por Enterococcus:
presencia de multiples comorbilidades, enfermedad renal crénica (ERC), insufi-
ciencia cardiaca y diabetes mellitus. La articulacion mayoritariamente afectada
por este microorganismo es la rodilla®®.

E. faecalis se presenta con mayor frecuencia en pacientes con protesis osteoar-
ticulares que sobre articulaciones nativas, dado la baja afinidad por los tejidos
osteoarticulares de dicho microorganismo?, predominando las infecciones po-
limicrobianas, siendo menos frecuentes las monomicrobianas como es el caso
del paciente’. Presenta resistencia intrinseca a las cefalosporinas y es sensible
a las penicilinas, glicopéptidos y aminoclucésidos?. Por esta razén la ampicilina
deberia ser de primera eleccion frente a infecciones no endovasculares ni me-
ningeas por E. faecalis sensibles®.

No disponemos de estudios controlados que nos orienten en la duracion del
tratamiento antibidtico que se debe realizar, siendo el periodo de tiempo en la
mayorfa de los trabajos de 4 semanas®.

En conclusion, si bien la AS es una patologia frecuente en la practica clinica ha-
bitual, la AS por E. faecalis es sumamente rara habiéndose descrito pocos casos
en la literatura. Ante un paciente con AS pluripatoldgico con edad avanzada,
diabetes mellitus, ERC y sonda vesical permanente, se debe sospechar otros
microorganismos no habituales como los Enterococcus.
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Palabras clave

Resumen

> Adenocarcinoma
> Cancer de pulmén
> Lepidico

> Tirosina-quinasa

El adenocarcinoma de pulmoén es un tipo de cancer caracterizado por la existencia de multiples subtipos
histolégicos con una gran variedad de manifestaciones clinicas y radioldgicas. Varios de ellos presentan un
caracteristico crecimiento lepidico sobre la superficie alveolar que no invade las estructuras subyacentes.
Presentamos el caso de un paciente de 60 afos con un debut clinico compatible con una neumonia multi-
lobar. Después del ingreso hospitalario se llegé al diagnéstico de un adenocarcinoma pulmonar de patrén
lepidico. El paciente recibié tratamiento oncoldgico con farmacos inhibidores de la tirosina-quinasa en base
a la farmacogenética del tumor.

Keywords

Abstract

> Adenocarcinoma
> Lung cancer
> lepidic

> Tyrosine kinase

Lung adenocarcinoma is a type of cancer characterized by the presence of multiple histological subtypes with a
wide variety of clinical and radiological manifestations. Some of them show a remarkable lepidic growth on the
alveolar surface without invading the underlying structures. We report a 60-year-old patient with a clinical onset
suitable with multilobar pneumonia. After hospitalization, the diagnostic tests concluded the presence of a lepidic
pattern lung adenocarcinoma. The patient received oncological treatment with tyrosine kinase inhibitor drugs
based on the tumor pharmacogenetics.

Caso clinico

> Los cuadros compatibles con neumonia requieren un control evolutivo

para confirmar la resolucion de la misma y descartar diagndsticos

alternativos.

Antecedentes y enfermedad actual

> Lasiméagenes en vidrio deslustrado plantean un amplio diagndstico

diferencial.

Paciente varén de 60 afos, fumador hasta los 40, sin antecedentes de interés.

Introduccion

Trabajaba en un taller de frigorificos de camiones de poliéster.

En sus antecedentes familiares destacaba que su padre habia fallecido por CP.
Se le valord en la consulta de Medicina Interna (M) cinco semanas tras el alta
de un ingreso hospitalario en el que habia presentado un cuadro febril secun-
dario a neumonia de Iébulos inferiores con derrame pleural derecho. Habia

El adenocarcinoma (AC) de pulmén es el tipo histolégico més frecuente de
cancer de pulmoén (CP)'. Se dice que un AC tiene un crecimiento lepidico
cuando se produce una proliferacién de células neoplésicas que revisten las
superficies de las paredes alveolares preservando la arquitectura pulmonar’.
Se describe el caso de un paciente que debutd con un cuadro neumonico, al
que, gracias al seguimiento tras el alta hospitalaria, se le diagnostico finalmente
de enfermedad neoplasica.
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evolucionado favorablemente con el tratamiento antibidtico de ceftriaxona y
levofloxacino.

Exploracion fisica

Durante el ingreso se habia intentado realizar una toracocentesis diagndstica
a ciegas sin obtener muestra de liquido pleural (Figura 1). En la consulta el


mailto:daniel.etxeberria.lekuona%40navarra.es?subject=

Etxeberria-Lekuona D, Iridoy-Zulet AA. Adenocarcinoma de pulmén con patrén de crecimiento lepidico

paciente referia persistencia de escasa expectoracion blanquecina y disnea al
caminar rapido en llano o subir pequenas pendientes. No presentaba fiebre u
otra sintomatologia.

En la exploracion fisica presentaba una saturacion de O, basal del 94%, siendo
el resto de las constantes normales. En la auscultacién pulmonar se apreciaban
crepitantes secos en bases, con buena ventilacion en el resto campos. El resto
de la exploracion era normal.

Figura 1.Imagenes de radiografia simple y TAC del ingreso inicial que
muestran neumonia multilobar con predominio de Iébulo inferior
derechoy derrame pleural derecho loculado. En la TAC se observan
areas de consolidacién y de aumento de densidad en vidrio deslustrado
multifocales con mayor afectacion del pulmon derecho.

Pruebas complementarias

Cinco dias antes de la consulta el paciente se habia un realizado un estudio
analitico en el que no se apreciaban alteraciones significativas, incluyendo un
hemograma y una determinacion de PCR normales. Aportaba estudios serolo-
gicos para Chlamydia pneumoniae, Chlamydia psittaci, Legionella pneumophila,
Coxiella burneti'y Mycoplasma pneumoniae realizados durante el ingreso y tras
el alta, que fueron negativos.

En la consulta se solicité una radiografia de térax en la que se constatd que
persistian infiltrados en Idbulos inferiores con un aumento de densidad en el
|6bulo superior derecho de nueva aparicion (Figura 2).

Figura 2. Control evolutivo después del ingreso inicial. La neumonia
es mas extensa que en el estudio previo, con disminucién de las éreas
de condensacion, predominio de las imagenes en vidrio deslustrado y
resolucion del derrame pleural.

Evolucion

Se solicitd una TAC de térax que mostré una afectacion parenquimatosa bilate-
ral, generalizada, en vidrio deslustrado, que solo respetaba la mayor parte del
|6bulo superior izquierdo y el vértice del I6bulo superior derecho. Se apreciaba
ademas una pequena éarea parcheada de condensacién en Iébulo inferior de-
recho, sin derrame pleural (Figura 2). Estos hallazgos radiolégicos planteaban
un amplio cuadro de diagnéstico diferencial (Tabla 1).

- Neumonias intersticiales idiopaticas: NINE, NID, bronquiolitis respiratoria
asociada a EPI, NIA, neumonta intersticial linfocitica, NOC

- Alveolitis alérgica extrinseca aguda

- Eosinofilia pulmonar

+ Histiocitosis x

- Sarcoidosis

« Proteinosis alveolar

- Dano alveolar difuso / SDRA

« Edema pulmonar

- Hemorragia alveolar

- Infecciéon: neumonia atipica, virus, Pneumocystis jiroveci

- Adenocarcinoma pulmonar

- Otras: Neumonia lipoidea exégena, enfermedades del coldgeno,
neumoconiosis, toxicidad por drogas, linfoma

NINE: neumonia intersticial no especifica idiopatica; NID: neumonia
intersticial difusa; EPI: enfermedad pulmonar intersticial; NIA: neumonia
intersticial aguda; NOC: neumonia organizada criptogénica;

SDRA: sindrome de distrés respiratorio agudo

Tabla 1. Diagnéstico diferencial de las imagenes en vidrio deslustrado de la TAC

Se completd el estudio con una determinacién de inmunoglobulinas IgA, IgG,
IgM'y IgE, marcador tumoral CEA (carcinoembryonic antigen), estudio de autoin-
munidad (ANA, anti-DNA, ENA, FR, anti-CCP, C3, C4, ANCA, ECA, crioglobulinas),
precipitinas para aves y Aspergillus fumigatus, Quantiferon-TB y serologfa de VIH.
Todos los resultados fueron normales excepto el CEA que fue de 38 ng/mL (0-5).

Ademés se realizd una espirometria que mostré un patrén no obstructivo (FVC:
3,29 [72%]; FEV1: 2,88 [80%]; FEV1/FVC: 0,87) con prueba broncodilatadora nega-
tiva, y seguidamente una broncoscopia en la que no se objetivaron lesiones en
la via aérea, halldandose Unicamente abundantes secreciones acuosas espumaosas
bilaterales. Se recogieron muestras con lavado broncoalveolar (BAL). Los cultivos
del mismo en medio para aerobios, tuberculosis y hongos resultaron negativos.

Se realizé tincion PAS que resultd negativa y el estudio de citologia mostrd
proliferacion epitelial papilar atipica, planteando la posibilidad diagnéstica de
hiperplasia neumocitaria atipica versus AC invasivo.

Finalmente se realizd una criobiopsia con diagndéstico de AC pulmonar inva-
sivo con predominio de patrén lepidico. Dada la afectacion difusa bilateral se
correspondia con un estadio 4.

En el estudio genético de la pieza de biopsia pulmonar se aprecioé la presen-
cia de una mutacién de sensibilidad (delecion) para inhibidores de la tirosina-
quinasa (ITK) en el exdn 19 del gen EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor).

Inicialmente el paciente recibié un ciclo de carboplatino-pemetrexed, y, tras co-
nocer la presencia de la mutacion, se le pauto tratamiento con un ITK del EGFR,
el afatinib, que inicié en octubre del 2018. Con dicho farmaco se consiguié una
respuesta clinica favorable pero una respuesta radioldgica solo parcial.

En agosto del 2019 se detectd en una TAC de control una progresion pulmonar
radioldgica, por lo que en octubre de 2019 se realizé una broncoscopia con
BAL, confirméndose la persistencia del AC y la presencia de la mutacién de
resistencia T790M en el exdn 20 del gen EGFR. Teniendo en cuenta este resul-
tado el paciente empezé en noviembre 2019 un tratamiento de segunda linea
con osimertinib con buena respuesta clinica y radiolégica hasta la actualidad.
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Diagnostico

Adenocarcinoma pulmonar lepidico estadio 4.
Discusion y conclusion

Al tratarse de un varén de mas de 50 anos, exftumador, con una neumonia mul-
tilobar, se remiti¢ a consulta para seguimiento evolutivo. Ante la persistencia
de sintomatologia y siguiendo las recomendaciones de las gufas clinicas, se
ampli¢ el estudio de imagen mediante TAC de térax®. Tras su valoracion y ante
el empeoramiento de la imagen, se decidié ampliar el proceso diagnéstico. Lo
llamativo de este caso fue, mds que la persistencia de una imagen alterada, el
empeoramiento de la misma.

El CP es la causa mas frecuente de muerte por cancer en el mundo en ambos
sexos’y el AC es el subtipo mas frecuente. Su incidencia ha aumentado en las
ultimas décadas en relacién con el aumento del CP en mujeres. Por otra parte
se ha planteado la hipétesis de que el consumo de cigarrillos con filtro, bajos
en nicotina y alquitran, también sea un factor favorecedor'”.

Las manifestaciones clinicas son variadas y, al igual que en otros tipos de CP, la
mayoria de los pacientes que presenta sintomas en el momento del diagnds-
tico la enfermedad se encuentra en un estadio avanzado®. Las manifestaciones
clinicas iniciales mas frecuentes son: el sindrome constitucional, la tos, el dolor,
la disnea y la hemoptisis. De forma ocasional se diagnostica a algunos pacien-
tes tras un proceso infeccioso, como es el caso que nos ocupa.

Histolégicamente el AC pulmonar se caracteriza porque los tumores son
heterogéneos, pudiendo formar glandulas o estructuras papilares y pro-
ducir mucina. En algunos casos el AC presenta un patrén de crecimiento
denominado lepidico, en el que las células tumorales proliferan sobre la
superficie de las paredes alveolares intactas sin invadir el estroma, los va-
s0s sanguineos o la pleura. Este patron es predominante en tres subtipos
de AC: el AC in situ, el AC minimamente invasivo y el AC invasivo subtipo
lepidico o AC lepidico.

Aligual que la histologia, la expresion radiolégica del AC de pulmén es variada.
Podemos encontrar opacidades en vidrio deslustrado, zonas de consolidacion
y lesiones en las que se combinan ambas. Puede debutar como una lesion ais-
lada o como lesiones en multiples niveles. En la TAC de alta resolucion el patron
de crecimiento lepidico suele corresponder a imagenes en vidrio deslustrado,
mientras que las dreas de consolidacion, generalmente, corresponden a un tu-
mor histolégicamente invasivo”.

En el diagndstico de confirmacién citohistoldgica del CP se debe intentar
obtener una muestra suficiente para realizar el andlisis inmunohistoguimico
y genético complementario. En el AC en estadio avanzando se evalua la pre-
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sencia de mutaciones que indiquen susceptibilidad a tratamientos dirigidos
especificamente contra dianas concretas de las células tumorales, entre las que
se incluye el EGFR y la ALK (anaplastic lymphoma kinase)’. El tratamiento de
un caso como el que exponemos, se basa en la quimioterapia. Si se constata
la presencia de mutaciones de susceptibilidad en el EGFR la primera linea de
tratamiento serdn los ITK. Este es el esquema de tratamiento con el que se esta
tratando a nuestro paciente’?.

Con el caso clinico que presentamos en este articulo queremos demostrar
la importancia del seguimiento evolutivo de las imagenes radioldgicas ines-
pecificas. Su empeoramiento, como en nuestro paciente, ha de hacernos re-
plantear el diagnéstico etioldgico inicial y considerar la realizacion de nuevas
pruebas complementarias.
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Palabras clave

Resumen

> Miasis forunculoide La miasis es la infeccién de los tejidos del cuerpo humano o de animales por larvas de insectos del género
= C?fdy/Ob/G antropophaga dipteros. Se presenta un caso de miasis cutdnea forunculoide (Cordylobia antropophaga) adquirida durante
& Dipteros los primeros dias de estancia en Guinea Ecuatorial con un nimero elevado de larvas, un estado de ansiedad
= Larvas importante y una rapida respuesta al tratamiento. Se describen sus caracteristicas clinicas, su distribucion geo-
gréficay las opciones terapéuticas, con el objetivo de contribuir al conocimiento, sobre todo, de profesionales
de paises no endémicos.
Keywords Abstract
> Furunculoid myiasis Myiasis is the infection of the human or animal body's tissues by insect larvae of the genus dipterous. We present
& CQrdWObia antropophaga a case of furunculoid cutaneous myiasis (Cordylobia antropophaga) acquired during the first days of stay in
E LD/pter ous Guinea Ecuatorial with a high number of larvae, state of anxiety, and rapid response to treatment. We describe
arvaes its clinical characteristics, distribution, and therapeutic options to contribute to knowledge, especially, of pro-
fessionals from non-endemic countries.
Resulta muy préctico para el clinico clasificarlas seguin el 6rgano o tejido parasi-
L ) . L tado: miasis cutaneas, cavitarias o intestinales. Por su parte, las miasis cutaneas
> Las miasis son frecuentes en paises donde las condiciones higiénicas ) ) ) - ,
sanitarias son muy deficientes y existe el agente transmisor. incluyen las afecciones de la piel y el tejido celular subcutadneo provocando
B> Constituyen una parte sustancial de los diagndsticos a los que se enfrentan tres formas clinicas: forma forunculoide, lineal rampante y subcutdnea con tu-
los médicos. Su abordaje terapéutico es relativamente sencillo. mores ambulatorios®”.
Como medida preventiva, es importante reducir la exposicién a la mosca me-
diante mosquiteros protectores y evitar el contacto con terrenos frecuentados
Introduccion por animales domésticos. Debe tenderse la ropa al sol y en plano vertical, o en

recintos cerrados sin presencia de moscas. Se recomienda realizar un cuidado-
so planchado de la ropa por ambos lados antes de guardarla®.

La miasis, término propuesto por Hope en 1840, es la infeccion de los tejidos
del cuerpo humano o de animales por larvas de insectos del género dipteros,
que, durante un periodo de su desarrollo, se alimentan de tejidos vivos o muer-
tos, o del alimento ingerido por el huésped'.

En su desarrollo estan implicadas frecuentemente dos especies: la Dermato-
bia hominis, procedente de América Central y del Sur (mosca zumbadora) y
la Cordylobia anthropophaga, ampliamente distribuida en el Africa Subsaha-
riana (mosca Tumbu)*®. Esta segunda especie es la causante de las formas
cuténeas, al ser sus larvas endoparasitos obligados del tejido dérmico y sub-
dérmico’.

El tratamiento puede ser hospitalario o ambulatorio y, dependiendo de la grave-
dad de la infeccion, es relativamente sencillo. Basta impedir el requerimiento de
oxigeno de las larvas, aplicando sustancias tales como: vaselina, parafina liquida,
aceite, carne cruda, goma de mascar, cinta adhesiva, yeso pegajoso, esmalte para
unas, cera de abeja o, incluso, tocino o una pasta de tabaco. De esta manera se las
obliga a salir o acercarse a la superficie para su extraccién. A veces hay que inyectar
un anestésico en la piel, realizar una pequena incisién y sacar la larva con una pinza.

Se ha usado el gran poder insecticida y vermicida del ivermectin en forma oral 0,2
miligramos por kilogramo de peso, administrada en dosis Unica o en aplicacion
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tépica en locién o ungliento®. Se ha utilizado el tratamiento empirico con antipa-
rasitarios como mebendazol, tinidazol o tiabendazol en las dosis habituales'.

El objetivo de este trabajo es realizar una revision y presentacion del primer caso
diagnosticado en el Servicio de Medicina de la Policlinica Virgen de Guadalupe de
Mongomo (Guinea Ecuatorial) para contribuir al conocimiento de la entidad.

Caso clinico

Antecedentes y enfermedad actual

Paciente de 27 afos, de origen asidtico, trabajador de un drea constructiva, que
llegd al pafs varias semanas antes. Consulta por un cuadro iniciado hace tres
dias: lesiones en piel (forinculos) que aumentaban de tamafno y se hicieron
dolorosas, en region posterior de antebrazos y espalda con secrecion serosan-
guinolentas. Inicialmente se consideraron lesiones por varicela, y se le envi6 a
la consulta de Medicina Interna. Se confirmé que habifa usado ropa de trabajo
sin la debida limpieza higiénica y sanitaria.

Exploracidn fisica

TA: 140/90, Fc: 57 Ipm; temperatura: 36 °C; Sat: O, 97%. Mucosas: normales y
humedas. La auscultacion cardiorespiratoria fue normal. Abdomen: sin dolor,
sin tumores ni visceromegalias. Tejido subcutdneo: no infiltrado. Nervioso:
consciente y orientado. Sin déficit motor ni sensitivo. Sin signos meningeos.

La piel mostraba lesiones de aspecto forunculoide, redondeadas y eritema-
tosas, de tamano variable, que hacian relieve sobre la superficie cutanea con
centro blanquecino-amarillento, induradas al tacto y con secreciones serosan-
guinolentas; aumentaron en nimero hasta llegar aproximadamente a mas de
30 lesiones, con sensacion dolorosa y gran ansiedad. Al observarse detenida-
mente las lesiones con un objetivo de aumento, se detecta la presencia de un
punto blanguecino y mévil semejante a un gusano. Se presumio el diagnéstico
y se le ingresé (Figura 1).

Figura 1. Lesiones cuténeas al ingreso.

Pruebas complementarias

Hemograma, leucocitos con diferencial, plaguetas y glicemia normales. Gota
gruesa para malaria negativa.
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Evolucion

Se inici¢ tratamiento analgésico, hidratacion, antibioticoterapia sistémica
(amoxicilina/acido clavulénico: 875/125 mg) 3 veces al dia; tratamiento local
con pomada antibidtica vaselinada (mupirocina) y albendazol 100 mg oral
cada 12 horas durante 5 dias.

A los pocos dias, se comenzaron a extraer las primeras larvas hasta un total de
35, identificadas como larvas de Cordylobia antropophaga. Mejoré el cuadro
clinico con recuperacion paulatina de las lesiones cutaneas (Figura 2).

Figura 2. Lesiones cuténeas al egreso.

Fue dado de alta 7 dias después con la orientacién de mantener medidas
higiénicas sanitarias tanto en la ropa como con sus articulos personales. Tres
semanas tras el alta, acudié a consulta y ya solo quedaban secuelas de las le-
siones cicatrizales (Figura 3).

Figura 3. Lesiones cutdneas un mes después del tratamiento.

Diagnéstico

Miasis cutanea forunculoide por Cordylobia anthropophaga.
Discusion y conclusion

Las miasis son mas frecuentes en paises en vias de desarrollo donde las condi-
ciones higiénicas sanitarias® son muy deficientes y existe el agente transmisor.
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El incremento progresivo en el nimero de personas que viajan a los paises
tropicales ha hecho que estas enfermedades constituyan una parte sustancial
de los diagnésticos a los que se enfrentan los servicios médicos'™.

La infrecuente casuistica en los paises de donde proceden muchos de los
médicos especialistas que van a trabajar a areas endémicas hace que no se
plantee este diagnoéstico como causa de las lesiones cutaneas. Por esta razon,
se notifican pocos casos®.

En Guinea Ecuatorial abundan estos dipteros, que, en su fase adulta, se alimen-
tan de jugos vegetales, mientras que sus larvas parasitan al hombre y a otros
vertebrados'®. Se producen con mas frecuencia en los meses de verano y se
asocian a factores de riesgo, tales como edad avanzada, vagabundos, alcoho-
lismo, enfermedad vascular periférica o diabetes mellitus, clase social baja y
falta de higiene®.

Los casos de miasis cutdnea no tienen la gravedad de otras enfermedades en-
démicas existentes, pero es necesario su conocimiento desde el punto de vista
preventivo, diagnostico y terapéutico.

Un rdpido y correcto diagndstico permite instaurar las medidas terapéuticas
oportunas en cada caso y tranquilizar al paciente ya que, aunque puede ser
alarmante, el cuadro clinico es habitualmente autolimitado, y normalmente
con pocas secuelas'.

Nuestro paciente presentaba lesiones cutaneas forunculoides y el factor de
riesgo fue la falta de medidas higiénicas adecuadas al usar ropa de trabajo’.
Aunque se han propuesto varias técnicas para extraer las larvas, entre otras
la remocion mecanica o forzar la migracién de las larvas hacia la superficie'?,
en este caso fue impedir la respiracion de la larva para obligarla a salir y, pos-
teriormente, extraerla de forma mecénica con una pinza por el personal de
enfermeria. Ademds se utilizd un tratamiento antiparasitario y antibidtico para
la sobreinfeccion de las lesiones. El paciente sufrié un cuadro de ansiedad al
ver su cuerpo, literalmente, infectado por decenas de larvas, lo cual originé la
necesidad de psicoterapia de apoyo por los médicos de asistencia'®.
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Palabras clave Resumen

= Sindrome Tolosa-Hunt
= Oftalmoplejia

El sindrome de Tolosa-Hunt es una enfermedad rara de causa desconocida que cursa con oftalmoplejia junto
paralisis oculomotora. Para su diagnostico requiere una prueba de imagen o biopsia que objetive inflamacion

granulomatosa del seno cavernoso. Presentamos una paciente que debuta con clinica de oftalmoplejia e hi-
poestesia en hemicara izquierda siendo diagnosticada de esta enfermedad mediante resonancia magnética.

Keywords Abstract

= Tolosa-Hunt syndrome
= Ophthalmoplegia

Tolosa-Hunt syndrome is a rare illness of unknown origin that develops painful ophthalmoplegia combined with ocular
motor nerve palsies. Neuroimaging or biopsy is required to confirm granulomatous swelling in the cavernous sinus. We

present a woman with ophthalmoplegia and hypoesthesia on the left side of the head. MRI confirmed diagnosis.

\

El sindrome de Tolosa-Hunt consiste en una inflamacién granulomatosa
del seno cavernoso.

Es un sindrome a tener en cuenta ante clinica de oftalmoplejia y afectacién
de pares craneales.

El tratamiento es corticoides.

\

\

Introduccion

El sindrome de Tolosa-Hunt es una enfermedad rara con una incidencia esti-
mada de 1-2 casos por millén. Es de etiologia desconocida y afecta de igual
forma a cualquier sexo y edad.

La clinica consiste en oftalmoplejia acompanada de paresia de nervios oculomo-
tores ademds de afectacién de otros pares craneales como el trigémino y el facial.
Los criterios diagndsticos fueron actualizados en The International Classification
of Headache Disorders, 3rd edition (ICHD-3) realizada por la International Heada-
che Society"2.

Caso clinico
Antecedentes, enfermedad actual y exploracion fisica

Mujer de 40 afos de edad que acudié a Urgencias por hipoestesia en he-
micara izquierda. Como antecedentes era fumadora de unos 20 cigarrillos
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al dia, hipercolesterolemia controlada mediante tratamiento dietético sin
otros factores de riesgo cardiovascular. En estudio por nédulo tiroideo. Su
tratamiento habitual era Ranitidina a dosis de un comprimido de 300 mi-
ligramos al dia.

Un afo antes del ingreso, presentd un cuadro de 10 dias de evolucion de hi-
poestesia en region malar izquierda, que se extendié posteriormente, a las 3 ra-
mas del trigémino. Fue asociado a patologia dentaria y mejord con tratamiento
antibidtico. En los dltimos 3 meses referia tos matutina, con expectoracion ver-
dosa y rinorrea ocasionalmente purulenta.

El mismo dia que acudié a Urgencias presentaba un cuadro de hipoeste-
sia en el ala izquierda de la nariz y en regién del pémulo que se extendia
posteriormente a toda la cara y se acompafaba con sensacion subjetiva de
disminucion del campo visual izquierdo y alteracion de la vision sin clara di-
plopia. Presentaba, asi mismo, dolor con la movilidad del ojo sin otros signos
inflamatorios.

A la exploraciéon neuroldgica presentaba afectacion del V, VI 'y VIl par objetivan-
do limitacién visual temporal en ojo izquierdo refiriendo dolor con los movi-
mientos, una leve asimetria facial con minimo borramiento del surco nasoge-
niano izquierdo sin clara paresia, y una hipoestesia en territorio del trigémino
izquierdo con minima asimetria en la movilidad ocular extrinseca con leve des-
viacion nasal del ojo izquierdo. El resto de la exploracion era anodina. El fondo
de 0jo no presentaba alteraciones.
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Pruebas complementarias

En la analitica, tanto en la bioquimica como en el hemograma, los valores ana-
liticos estaban dentro de la normalidad. No presentaba elevacion de reactantes
de fase aguda, la velocidad de sedimentacién globular era normal y un estudio
de autoinmunidad resulté negativo. Serologia de virus de la inmunodeficiencia
humana vy sifilis negativos. La radiografia de térax no presentaba alteraciones.

Se solicité una tomograffa axial computarizada (TC) craneal en la que se obser-
vé engrosamiento mucoso del seno esfenoidal izquierdo sugerente de patolo-
gfa inflamatoria sin otros hallazgos sugerentes de patologia aguda intracraneal
(Figura 1).

Figura 1. TC corte axial. Se observa engrosamiento mucosos del seno
esfenoidal izquierdo.

Se planted el diagnéstico diferencial de oftalmoplejia junto a hipoestesia facial.
Teniendo en cuenta la clinica de meses de evolucién con tos, expectoracion y
rinorrea, sumado a la imagen del TC craneal, una de las posibles causas que se
considerd fue la sinusitis con afectacion contigua al seno cavernoso.

La causa vascular mas frecuente que da lugar a oftalmoplejia es el aneurisma
de la arteria carotida intracavernosa. También hay que tener en cuenta otras
patologias como: un aneurisma de la arteria cerebral posterior, una neoplasia
intracraneal o una metdéstasis cerebral que invada al seno cavernoso.

La migrana o las cefaleas trigeminales pueden cursar también con oftalmople-
jiay paresia de los nervios oculomotores que se puede mantener hasta sema-
nas después del cese de cefalea; sin embargo, la paciente no refieria episodios
de cefalea previa. El sindrome de Tolosa-Hunt también cuadraria con la clinica
que presentaba la paciente'.

Finalmente, se solicitd una resonancia magnética (RM) de crdneo y orbitas
con contraste. En ella se observd una leve asimetria en senos cavernosos
siendo ligeramente mayor el del lado izquierdo, con captacion de contraste
(Figuras 2 y 3). No se apreciaba extension anterior a fisura orbitaria superior,
exoftalmos, ni dilatacién de la vena oftélmica superior. Los hallazgos des-
critos podrian corresponder a patologia inflamatoria como el sindrome de
Tolosa Hunt (STH).

Figura 2. RM corte axial. Se aprecia asimetria de ambos senos cavernosos
siendo el mayor izquierdo.

Figura 3. RM corte axial fase T1. Se aprecia que el seno cavernoso
izquierdo el ligeramente mayor que el derecho.

Evolucion

Tras los resultados de la RM se inicié tratamiento con corticoides a dosis de
80 mg al dia con descenso progresivo posterior cada 2 semanas con mejoria
clinica posterior.

Diagnostico

Sindrome de Tolosa-Hunt.
Discusion y conclusion

El sindrome de Tolosa-Hunt es una enfermedad rara con una incidencia esti-
mada de 1-2 casos por millén® descrita por primera vez hace mas de 50 afos
por Tolosa y, afios después, por Hunt. Afecta por igual a cualquier sexo y no esta
relacionada con la edad. De etiologia desconocida, es causada por un proceso
inflamatorio crénico con proliferacién de fibroblastos e infiltracion del seno
cavernoso por linfocitos y células plasméticas.
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El sintoma principal que afecta a estos pacientes es la oftalmoplejia que puede
permanecer durante semanas si no se tarta de forma correcta. El dolor perior-
bital puede extenderse a zona retroorbital, temporal y frontal. Se acompara de
paresia de cualquiera de los nervios oculomotores que puede aparecer al mis-
mo tiempo que el dolor o transcurridas hasta 2 semanas del inicio del mismo.
Puede haber también afectaciéon de la pupila ya sea por afectacién de la via
simpatica o parasimpatica. En ocasiones pueden verse afectados otros pares
craneales (trigémino y facial).

El curso clinico es impredecible; puede durar de dfas a semanas y, hasta en la
mitad de los pacientes, recurre al cabo de meses o anos de forma ipsilateral,
contralateral o, raramente, bilateral. Puede persistir una pardlisis de un nervio,
pero es algo infrecuente'.

Los criterios diagnosticos se han ido modificdndo a lo largo de los afos segun
los casos*. La International Classification of Headache Disorders, 3rd edition
(ICHD-3) realizada por la International Headache Society (IHS) refleja los crite-
rios diagnosticos del STH (Tabla 1)'.

Cefalea orbital o periorbital.

Inflamacion granulomatosa del seno cavernoso, fisura orbitaria superior u
érbita demostrada por RM o biopsia.

Paresia de uno o més nervios oculomotores ipsilaterales.

Evidencia de que la cefalea es ipsilateral a la inflamacion granulomatosa y
de que precede a la paresia de los nervios oculomotores dos semanas o se
genera con ella.

No cuadra mejor con otro diagnoéstico de la ICHD-3.

Tabla 1. Criterios diagnésticos del Sindrome de Tolosa-Hunt.
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El tratamiento es con corticoides. Con ellos se objetiva tanto mejoria clinica como
radioldgica de las lesiones producidas. La cefalea puede llegar a mejorar en 72 horas,
mientras que las alteraciones neurolégicas requieren hasta 6-8 semanas v las alte-
raciones radioldgicas pueden permanecer hasta meses®. La dosis empleada habi-
tualmente es 1 mg/kg seguido de un descenso progresivo posterior por semana’.
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Palabras clave Resumen

> Metformina

>
>
>

Efectos adversos
Diarrea
Diverticulitis colénica

La intolerancia a metformina se presenta en el 20 a 30% de los diabéticos tratados con este farmaco; se sus-
pende definitivamente en el 5% por efectos gastrointestinales severos. Presentamos el caso de un varén, de 65
anos, diabético 2, con enfermedad diverticular, que presenté diarreas y dolor abdominal reiteradamente por
metformina. Fue admitido en la unidad de cuidados intensivos por diverticulitis aguda y dado de alta con in-
sulina y suspension definitiva de metformina. Sugerimos, considerar la probabilidad de incremento del riesgo
para intolerancia a metformina en presencia de alteraciones morfoldgicas intestinales.

Keywords

Abstract

>

>
>
>

Metformin

Adverse effects
Diarrhea

Colonic diverticulitis

Metformin intolerance occurs in 20 to 30% of diabetics; it is definitively suspended in 5% due to severe gastrointestinal
effects. We present the case of a 65-year-old male, diabetic type 2, with diverticular disease, who repeatedly presented
diarrhea and abdominal pain due to metformin. He was admitted to the intensive care unit for acute diverticulitis and
discharged with insulin and definitive withdrawal of metformin. We suggest considering the probability of increased risk
for metformin intolerance in the presence of intestinal morphological changes.

> Se debe sospechar intolerancia a la metformina en todo diabético que
presenta sintomas gastrointestinales agudos en las 24-72 horas posteriores
a su administracion oral.

> Elsintoma cardinal en este caso fue la diarrea, probablemente, por
coexistencia de enfermedad diverticular colénica.

Introduccion

La metformina es el medicamento de eleccion en diabéticos tipo 2. Su intole-
rancia se caracteriza por dolor abdominal, nduseas y diarreas entre uno a tres
dias después de haber iniciado el tratamiento, afectando la calidad de vida y
adherencia al tratamiento. Se reporta en el 30% de los pacientes, usualmente,
desparece al suspender o reducir la dosis, pero puede persistir y motivar su
retiro definitivo en el 5 % de los casos'

Dujic et al.? postulan que la intolerancia a la metformina esté relacionada con la
disfuncion del sistema de transporte de cationes organicos (TCO), en la super-
ficie del enterocito, que se encargan de transportar el farmaco desde el lumen
hasta la circulacién sistémica. Reportaron intolerancia a la metformina 2 a 4
veces mas en diabéticos con inhibicién farmacoldgica de los TCO'.

Elbere et al* reportaron modificacion del microbiota intestinal, incremento
relativo de patégenos oportunistas Escherichia-Shigella spp. y disminucion
significativa en la poblacién bacteriana, especificamente de las familias Peptos-
treptococcaceae 'y Clostridioides.

Los hallazgos de McCreight et al.®> apoyan la hipdtesis de que las alteraciones
morfolégicas intestinales podrian desempenar un papel importante en la into-
lerancia a la metformina. No encontraron diferencias significativas en la farma-
cocinética de metformina entre pacientes diabéticos tolerantes e intolerantes,
sugiriendo la asociacion de intolerancia con alteraciones morfoldgicas en el
lumen o en el enterocito.

Caso clinico

Antecedentes personales

Varon de 65 afos, enfermero, no fumador, diabético tipo 2. Desde hace tres
anos estd en tratamiento irregular con metformina por molestias gastrointes-
tinales, severas entre tres y cuatro dias después de su administracién. Como
antecedente estd diagnosticado de enfermedad diverticular colénica desde
hace cinco afos (Figura 1).
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Figura 1.Imagenes saculares de adicidon que compromete gran extension
del marco colénico.

Enfermedad actual

Acudio a Urgencias por diarreas acuosas agudas con deshidratacion posterior
alaingesta de metformina 850 mg cada 12 horas. Se suspendio el tratamiento
y con la mejoria se le dio el alta con la misma prescripcién, dieta y ejercicios,
basados en sus niveles de glicemia en ayunas de 158 mg/dL y HbA1c: 8,5%.

Al continuar con deposiciones liquidas con la administracién de metformina,
se suspendio el tratamiento y se consultd con otro médico. Pasé a tratamiento
ambulatorio con metformina, con la posibilidad de que sus sintomas mejora-
sen en una o dos semanas. El paciente mantiene el tratamiento con tabletas
850 mg/24 h, a pesar de la diarrea y el dolor abdominal recurrente.

Dos dias antes de ingresar en Urgencias incrementa la frecuencia de diarreas (3
a 5 deposiciones por dia), automedicdndose con tabletas de hioscina. Cuatro
horas antes de su ingreso en Urgencias, presentd incremento de dolor
abdominal cdlico, diarreas acuosas, fiebre y compromiso del estado general.
Entrd en la unidad de cuidados intensivos (UCI) con sospecha de sepsis
abdominal y diverticulitis aguda.

Exploracion fisica

Examen clinico: PA: 95/47 mmHg, FC: 114 lpm, FR: 20 rpm. T: 38,5 °C. IMC:
21,72 Kg/m?.Talla: 1,77 m. Peso: 68 Kg.

Adelgazado, longilineo en mal estado de hidratacion.

Cardiovascular: ruidos cardfacos, ritmicos, taquicardicos.

Pulmones: sin alteraciones.

Abdomen: dolor en flanco y fosa iliaca izquierda a la palpacion profunda.
Ruidos hidroaereos incrementados, ausencia de visceromegalia.

Examen neuroldgico: normal.

Pruebas complementarias

Glucosa 156 mg/dL, HbATc: 8,5 %.

Urea 16mg/dL, creatinina 1,25 mg/dL, BUN: 19 mg/dL.

Na: 138 mEg/L. K: 3,7 mEg/L. Cl: 105 mEq/L.

Gasometria: PH: 7,34.HCO3: 19 mmol/L, PaC02: 41 mmHg, Pa02: 91 mmHg.

<l Grupo CTO
-. Editorial

Anion Gap: 18,7 mEqg/L Hb:14,6 gr/dL, Hcto: 44.4%, VCM: 90 fL.

HCM: 29,4 pg. CHCM: 32,7gr/dL. RDW: 13,7.

Leucocitos: 13,9x10%/uL. Segmentados: 88%, linfocitos: 26%, monocitos: 6%,
eosindfilos: 2 %, basofilos: 0 %. Abastonados: 6%

Plaquetas: 152 x 10°%/uL. LDH:131 U/L (50-150).

PCR 58,4 mg/L (0-10).

Pro- Calcitonina (PCT): 2,03 ngm/mL (<0,5).

Ultrasonograffa: Engrosamiento parietal irregular de colon sigmoide de
hasta 6 mm, hasta una extension longitudinal de 63 mm. Imagenes diverti-
culares en colon descendente con reborde hipoecogénico.

TAC abdomino-pélvico contrastada: engrosamiento de la pared diverticular
(6 mm) a lo largo de la unién del colon descendente y sigmoide, sugestivo
de diverticulitis aguda leve del colon descendente distal. (Figura 2).

Figura 2. Engrosamiento diverticular posterior en la unién del colon
descendente y sigmoide, compatible con diverticulitis leve.

Evolucion

En la UCI recibi¢ soporte hemodindmico, coloides y cristaloides, cipro-
floxacino 200 EV mg c¢/12 horas, metronidazol 500 mg EV ¢/8 horas y hios-
cina 50 mg EV ¢/8 horas.

Se logré mejoria clinica al cuarto dia de evolucion, con la normalizacion gaso-
métrica y del hemograma al quinto dia. Se le dio el alta con insulinoterapia y
suspension definitiva de metformina.

Diagnéstico

Por la secuencia semioldgica, antecedente de molestias gastrointestinales rei-
terativas, entre 24 a 48 horas posterior a la administracién de metformina, y por
franca mejoria al suspenderla, se concluyd: intolerancia a metformina.

Por el cuadro clinico, fiebre, taquicardia, dolor abdominal, leucocitosis con neu-
trofilia, marcadores de sepsis elevados e imagenes tomograficas, se confirmo:
diverticulitis aguda con sepsis severa

Discusion y conclusion

Modelos experimentales encontraron transporte deficiente a través de la
membrana epitelial intestinal, produciendo un incremento de la concentra-
cion de metformina y elevando las concentraciones de lactato dentro del
enterocito. Ademas, la metformina modifica la secrecion de GLP-1y altera el
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microbioma, esta Ultima ha sido descrito como un mecanismo de accion adi-
cional del medicamento®.

Por otro lado, se ha sugerido una predisposicion genética en pacientes into-
lerantes a metformina especificamente en aquellos genotipos SLC22AT que
expresan actividad incompleta de los transportadores de cationes organicos
(TCO), tanto en el borde apical y basolateral del enterocito, promoviendo el
incremento de la concentracion intraluminal de metformina y duplicando el
riesgo de intolerancia a metformina®’.

La aparicion precoz de la diarrea inmediatamente después de la administra-
cion de metformina y su mejoria después de retirarla, asi como los anteceden-
tes de cuadros similares previos, determinaron el diagnéstico de intolerancia a
la metformina. Los efectos adversos gastrointestinales de metformina no solo
estarfan relacionados con un incremento de metformina luminal y epitelial,
sino que, ademds, con un incremento del péptido intestinal vasoactivo, inte-
racciéon con el sistema serotoninérgico intestinal y modificacion en la secrecion
de ghrelina.

Existen estudios experimentales utilizando transferencia fecal de pacientes
diabéticos en tratamiento con metformina a ratones de laboratorio que han
encontrado mejorfa en la tolerancia a la glucosa en animales de experimenta-
cion. Estos resultados sugieren la existencia de un mecanismo hipoglucémico
adicional de metformina por alteracién del microbiota®.

Estudios recientes encontraron incidencia de diverticulitis menor al 5% en
pacientes con enfermedad diverticular coldnica, reportdndose mayor inci-
dencia en obesos y a edad relativamente menor®. En el caso presentado, el
paciente carece de factores que incrementan el riesgo para desarrollar di-
verticulitis (IMC > 30, tabaquismo, administracién de AINES o aspirina, entre
otros); por ello, es probable que existan otros factores que hayan contribuido
en su aparicion. La diabetes, la enfermedad diverticular y la metformina per
se alteran el microbiota con la consiguiente disbiosis intestinal y sintomas
digestivos molestos.

Freckelton et al.”® realizaron una investigacion observacional, reportaron una
disminucion de la incidencia de diverticulitis aguda, alrededor de 20% en dia-
béticos con enfermedad diverticular. Este efecto aparentemente benéfico de
metformina estaria asociado a sus efectos antiinflamatorios. Por la naturaleza
del estudio, los autores recomiendan que estos resultados se consideren con
cautela y que se amplien con estudios de intervencion, randomizados y pros-
pectivos para encontrar resultados significativos.

Se concluye que la aparicién precoz de diarreas acuosas y otros sintomas gas-
trointestinales entre 24 a 72 horas de la administracién de metformina debe
plantear la sospecha de intolerancia a la misma, iniciando el manejo oportuno
con una reduccion de la dosis, metformina de liberacion prolongada o insuli-
noterapia. Se sugiere no infravalorar la presencia de alteraciones anatémicas
intestinales porque estas pueden contribuir significativamente en la fisiopato-
logia de intolerancia a la metformina.
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Palabras clave

Resumen

> Mieloma no secretor El mieloma no secretor constituye una forma excepcional de mieloma (1% de los casos). Se trata de un subtipo
& Dolor éseo que no presenta pico monoclonal nien suero ni en orina. El estudio de cadenas ligeras libres en suero también
> Aplastamientos vertebrales resulta negativo. La fragilidad 6sea y el dolor dseo, especialmente si asocian anemia, hipercalcemia e insuficien-
- OSteoporOS'S Secgndar,'a ) cia renal, orientan hacia su existencia.
> Reaccion leucoeritroblastica ) . ) . .
Se presenta el caso de una mujer de 76 afos con aplastamientos vertebrales y dolor 6seo difuso, finalmente
diagnosticada de mieloma no secretor en fase avanzada. De esta forma, se pretende concienciar sobre su exis-
tencia para un diagndstico y tratamiento precoces.
Keywords Abstract
> Non-secretory myeloma A non-secretory myeloma is an exceptional form of myeloma (1% of cases). It is a subtype that does not present mono-
> Bone pain clonal gagmmopathy in serum or urine. The study of free light chains in serum is also negative. Bone fragility and bone
& Vertebral compression pain, mainly if associated with anemia, hypercalcemia, and kidney failure, suggest its presence.
fractures _ We present a 76-year-old woman with vertebral compression fractures and diffuse bone pain, finally diagnosed with
> Secondary osteoporosis advanced non-secretory myeloma. This case intends to raise awareness about a rare entity to make an early diagnosis
> Leukoerythroblastic reaction
and treatment.
Segun la capacidad secretora del MM, consideramos tres grupos: secretor de
B La ausencia de pico monoclonal no excluye el diagnéstico de mieloma inmunoglobulinas completas (85%), secretor de cadenas ligeras o de Bence
maltiple. Jones (15%) y no secretor (<1%). El proteinograma en suero detecta general-
& El diagndstico de mieloma multiple no secretor depende de la sospecha mente un pico monoclonal en los secretores de inmunoglobulinas intactas,
clinica. mientras que el proteinograma en orina es mas Util en los secretores de cade-
> Las fracturas multiples de huesos planos suponen un dato de alarma. nas ligeras, si bien, en la actualidad se determinan niveles de cadenas ligeras
libres en suero.
Introduccion Un escaso nimero de MM no secretan el componente monoclonal (ver-

daderos no secretores) o ni siquiera pueden sintetizarlo (no producto-
res)'?. La expansion clonal suele afectar a la médula ésea de forma difusa,

El mieloma multiple (MM) se define como una proliferacion clonal de cé-
lulas plasmaticas. Estas células, en condiciones fisiolégicas, son capaces de
sintetizar y secretar anticuerpos, los cuales estan formados por cadenas pe-
sadas que determinan su isotipo (IgG, IgA, IgM, IgE, IgD) y cadenas ligeras
(kappay lambda). Cada clon fisiolégico de células plasméticas produce una
determinada inmunoglobulina y una pequefa cantidad de cadena ligera
libre (CLL).
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aunque puede organizarse en masas denominadas plasmocitomas. El
dano éseo ocasiona una osteoporosis secundaria con dolor éseo asocia-
do, hipercalcemia y anemia normocitica'. En casos de afectacion severa
pueden sucederse fracturas patoldgicas y agravarse las citopenias secun-
dariamente a la infiltracién medular. La insuficiencia renal viene favore-
cida en mayor medida por la eliminacion de cadenas ligeras («rindn del
mielomay).
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En la préctica clinica, la principal sospecha se establece con la presencia de
sintomas CRAB (hipercalcemia, insuficiencia renal, anemia y lesiones ¢seas)
y la consecuente realizacién de un proteinograma con pico monoclonal
(en suero u orina). El diagndstico se confirma con la obtencion de mues-
tra de médula ésea con al menos un 10% de células plasmaticas clonales?
(Tabla 1).

e D O ed O 0% o biop
O O o D O O d 0seooe d ed a al( era
G O a e e e e O
Daro organico (CRAB) Marcadores particulares

CP clonales en médula 6sea > 60%

HiperCalcemia

Insuficiencia Renal Cadenas ligeras libres (ambos):

Anemia CLL alterada/no-alterada > 100
Lesiones dseas CLL alterada > 100 mg/L
(Bone disease)

Estudio RM con > 1 lesién focal

Tabla 1. Criterios diagnésticos de mieloma multiple (IMWG, 2014).

La ausencia de pico monoclonal en el MM no secretor, un hecho excep-
cional, puede ocasionar un retraso en el diagnéstico y ensombrecer el pro-
noéstico, aun cuando su tratamiento y supervivencia podrian superponerse
al MM secretor.

Caso clinico

Antecedentes personales

Mujer de 76 afnos de raza caucasica. Sin alergias medicamentosas. Exfumadora.
Cardiopatia isquémica. Lumbalgia crénica en relacion con espondilosis, esco-
liosis y aplastamientos osteopordticos lumbares. Gammagrafia con depésitos
patoldgicos en costillas y columna sugestivos de origen osteoporético. Ciru-
gfas previas: cifoplastia D12, artrodesis L4-L5.

Tratamiento habitual: dcido acetilsalicilico, bisoprolol, atorvastatina, panto-
prazol, mirtazapina, oxicodona/naloxona, pregabalina, calcio, vitamina D,
alendronato.

Situacion basal: dependiente para actividades basicas. Deambula con andador.
No deterioro cognitivo. Vive con su familia.

Enfermedad actual

La paciente acudié a Urgencias hospitalarias por empeoramiento de lumbalgia
crénica con imposibilidad para la deambulacion en los ultimos dias. Asociaba
hiporexia y astenia mas intensas respecto sus habituales, que sus familiares re-
lacionaban con agudizacion de dolor crénico. No refirieron caidas, traumatis-
mos, clinica miccional ni fiebre.

Exploracion fisica

Mal aspecto. Caquéctica. Palidez mucocutanea.

Auscultacion cardiaca: ritmica, sin soplos.

Auscultacion pulmonar: hipofonesis, sin ruidos sobreanadidos.
Abdomen: blando, no doloroso, sin masas, ruidos normales.
Extremidades: no se aprecian edemas ni signos de trombosis.

Pruebas complementarias

Analitica de sangre. Leucocitos 7.340/mm? (3.600-10.500) con férmula
normal, hemoglobina 8,9 g/dL (11,8-15,8), VCM 99 fl (80-101), plaquetas
156.000/mm3 (140.000-370.000); INR 1,06; creatinina 1,28 mg/dL (0,5-1,1),
urea 117 mg/dL (20-50), potasio 5,1 mEg/L (3,5-5,3), 4cido Urico 8,3 mg/dL
(1,9-7,5), proteinas totales 4,9 g/dL (5,7-8,2), albumina 3,0 g/dL (3,2-4,8), cal-
cio corregido 10,3 (8,6-10,2), bilirrubina 0,3 mg/dL (0,3-1,2), LDH 304 U/L
(120-246), GPT 18 U/L (10-49), GOT 19 U/L (0-37), GGT 36 U/L (0-38), pro-
teina C reactiva 32 mg/L (0-5). Vitamina B12 460 pg/mL (211-911), 4cido
folico 7,4 ng/mL (3,4-10), ferritina 365 ng/mL (10-120). TSH 0,16 (0,35-5,5),
T4 libre 1,50 ng/dL (0,77-1,76). Proteinograma: no se observa componente
monoclonal. Cadenas ligeras libres: indetectables.

Orina de 24 horas. 0,08 g proteinas/24 horas (0,0-0,1).

Radiograffa de térax. Osteopenia. Callos de fractura en ambas parrillas cos-
tales.

Radiografia de pelvis. Osteopenia. Callos de fractura en rama ileopubiana e
isquiopubiana derechas.

Radiografia de columna lumbar. Fracturas vertebrales desde T12 hasta L5.
Resonancia magnética (RM) cervical y lumbar. Cambios degenerativos en
cuerpos vertebrales. Sin datos de mielopatia compresiva. Material de os-
teosintesis.

Frotis de sangre periférica. Cuadro leucoeritroblastico (anisopoiquilocitosis,
dacriocitos, plaguetas grandes y dismorficas).

Mamografias y ecografia mamaria. Sin lesiones.

Tomografia computarizada (TC) toraco-abdomino-pélvica con contraste.
Patron apolillado difuso en esqueleto axial con aplastamientos vertebrales
multiples.

Biopsia de médula ésea. Amplia infiltracién (95%) por células plasmo-
citoides marcadamente atipicas con pseudoinclusiones y nucleolos. En
el estudio inmunohistoquimico muestran intensa positividad de mem-
brana para CD38, mostrdndose negativas para anticuerpos frente a ca-
denas ligeras kappa y lambda, CD20, marcadores epiteliales (AET-AE3)
y meldnicos (MelanA), confirmandose que se tratan de células plasma-
ticas atipicas.

Evolucion

Se realizd estudio para descartar complicaciéon medular o radicular a través de
RM cervical y lumbar, sin hallazgos relevantes. En la valoracion diaria en plan-
ta, el dolor 6seo difuso, la hiporexia y una consuncién evidente dominaban
el cuadro clinico. Ante anemizacién progresiva (Hb 8,0 g/dL) y trombopenia
de nueva aparicién (88.000/mm?3), se realizd extensién de sangre periférica ob-
servandose cuadro leucoeritroblastico, planteando diagnéstico diferencial de
ocupacién medulart,

La ausencia de pico monoclonal hasta ese momento, dirigi¢ el diagnéstico diferen-
cial a otras posibilidades diferentes al MM, principalmente: mielofibrosis y carcino-
ma solido metastasico. Se descarté esplenomegalia en ecografia, haciendo poco
probable la mielofibrosis primaria. Asimismo, se realizd biopsia de médula ésea en
cresta iliaca anterior tras intento infructuoso en cresta posterior. El hueso presen-
taba una consistencia muy friable sospechosa de malignidad, considerandose a
priori carcinoma de mama o pulmadn por su frecuente metastatizacion 6sea.

Se realizd estudio mamario dentro de la normalidad y TC tordcico-abomino-
pélvico, describiendo patrén apolillado en costillas, vértebras y huesos pélvicos
(Figura 1); no se encontraron lesiones pulmonares. La realizacion de biopsia
de médula 6sea (Figura 2) confirmé el diagndstico de mieloma multiple no
secretor.
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Figura 1. Multiples aplastamientos vertebrales (A y B) con patréon
apolillado difuso que alterna zonas escleréticas y osteopénicas (A, By C).

Figura 2. Infiltracion masiva por celularidad neoplasica con

escasa celularidad hematopoyética (A). Atipia celular marcada con
pseudoinclusiones y nucleolos (B). La inmunohistoquimica para CD38
resulta intensamente positiva en la celularidad neoplasica (C).

La paciente presentaba situacién de caquexia oncoldgica y dependencia para
las actividades basicas, por lo que se considerd futil, incluso deletéreo, el tra-
tamiento quimioterdpico. Como parte del manejo paliativo para mejorar su
calidad de vida y controlar el dolor 6seo se administré acido zoledrénico 4 mg
mensual y dexametasona 4 mg diarios, lo que permiti¢ reducir la dosis de
opioides y facilitar las transferencias.
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Diagnostico

Mieloma muiltiple no secretor.
Discusion y conclusion

El MM no secretor es una variante de mieloma excepcional. La ausencia de
pico monoclonal en el proteinograma de sangre y orina condiciona un diag-
néstico dificultoso, basado fundamentalmente en la sospecha clinica. Pese a
centrar nuestra atencion en la busqueda de MM, resulta importante recordar
que la existencia de pico monoclonal no es un criterio diagnéstico® (Tabla 1).

Un dato particular que podria ayudar a diferenciar osteoporosis primaria (pos-
menopausica y senil) de secundaria a otras patologias es el tipo de huesos
afectos. En la osteoporosis primaria suelen afectarse huesos esponjosos some-
tidos a carga, como las vértebras, mientras que las lesiones en huesos planos
no sometidos a carga, especialmente si son multiples, resultan sospechosas’.
El dolor 6seo difuso en zonas sin fractura, también resulta alarmante.

De esta forma, ante una sospecha alta de mieloma, con sintomas CRAB y espe-
cialmente si existe cuadro consuntivo, debemos valorar la obtencion de muestra
de médula ésea con independencia de la presencia de pico monoclonal. Asf,
evitaremos demorar el diagnéstico y podremos mejorar la supervivencia de es-
tos pacientes.

Para concluir, el caso expuesto también resalta la importancia de prestar
cuidadosa atencién a la informacion que aportan paciente y familiares,
ya que cuadros crénicos como una lumbalgia, pueden reorientarse y fi-
nalmente ser debidos a entidades previamente no sospechadas o incluso
descartadas.

1. Dupuis MM, Tuchman SA. Non-secretory multiple myeloma: from bio-
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Sindrome de DRESS
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de hipersensibilidad
afarmacos

Reaccion farmacoldgica
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El sindrome de DRESS (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms) es un sindrome de hipersensibilidad
inducido por farmacos que tiene lugar entre 2-6 semanas después de la primera toma del formaco responsa-
ble. Describimos el caso de un varén de 57 afos que ingresd en nuestro hospital por una infeccién respiratoria
y erupcion cutdnea que fue puesta en contexto de un sindrome DRESS. Las manifestaciones cutaneas em-
peoraron después de la ingesta de amoxicilina durante tratamiento concomitante con sulfasalazina. Cuando
se sospecha un sindrome DRESS, la retirada de los farmacos responsables es crucial para evitar un posible
desenlace fatal.
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DRESS syndrome

Drug Hypersensitivity
Syndrome

Drug reaction

Clinical pharmacology
Allergology

DRESS syndrome (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms) is a drug-induced hypersensitivity
syndrome that occurs between 2-6 weeks after the first taking of the responsible drug. We describe the case of
a 57-year-old man admitted to our hospital due to a respiratory infection and a skin rash placed in the context
of DRESS syndrome. The cutaneous manifestations worsened after the intake of amoxicillin during concomitant
treatment with sulfasalazine. When DRESS syndrome is suspected, withdrawal of the responsible drugs is crucial
to avoid a possible fatal outcome.

Caso clinico

El DRESS es una entidad poco frecuente pero cuyas complicaciones y con-

Antecedentes

secuencias pueden ser fatales. Su reconocimiento precoz es fundamental.

Mdltiples farmacos pueden desencadenarlo, entre ellos, derivados de
penicilina (como amoxicilina) o sulfonamidas (como sulfasalazina), ambos

presentes en este caso.

Hombre de 57 afos, con intolerancia a AINEs y levofloxacino. Antecedentes
de hipertension arterial, diabetes mellitus inducida por glucocorticoides, obe-
sidad, trastorno de ideas delirantes, asma grave corticodependiente (en trata-

Introduccion

miento con 20 mg de prednisona durante mds de 30 afos). En seguimiento
por reumatologia desde 2015 por artritis reumatoide seronegativa: inicialmen-
te recibio tratamiento con hidroxicloroquina y colchicina. Posteriormente, en
abril de 2018, se pautd metotrexato 15 mg s.c. Tras el inicio de metotrexato,

El sindrome de DRESS es una reacciéon de hipersensibilidad retardada a far-
macos que ocurre en las 2 a 6 semanas posteriores a la primera ingesta del
farmaco responsable.

El tiempo de aparicién de esta reaccion es mas prolongado que el ob-
servado en otras reacciones cutdneas graves producidas por farmacos
(por ejemplo, erupciones morbiliformes: 4-9 dias; sindrome de Stevens-
Johnson/necrdlisis epidérmica tdxica: 4-28 dias). Esto, a menudo, retrasa
su diagnéstico'.

el paciente informé de un aumento en su disnea basal y episodios repetidos
de infeccion respiratoria, por lo que se suspendid el medicamento y se pautd
salazopyrina® [sulfasalazina] (SZP) en julio de 2018.

Tratamiento habitual: sulfasalazina 500 mg/dfa, tapentadol 100 mg/12 h, hidroxi-
cloroquina 200 mg/12 h, carbonato célcico/colecalciferol, risedronato 75 mg/mes,
aripiprazol 5 mg/dfa, olmesartdn 10 mg, omeprazol 20 mg, fluticasona furoato
Nilanterol trifenatato 184/22 mcg una inhalacién/dia, prednisona 20 mg/dia, mo-
metasona 200 mcg/dia, montelukast 10 mg/dia.
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Enfermedad actual

En agosto de 2018, el paciente consulté por molestias generales, sensacion dis-
térmica (temperatura: 38 °C), dolor tordcico pleuritico y aumento de su disnea
basal, sin tos o esputo asociados. Ademds, presentaba una erupcion cutanea
pruriginosa en cara, cuello, pecho y espalda.

Exploracion fisica

TA 112/70 mmHg; FC 86 Ipm y SatO? basal 96%.

Estaba eupneico en reposo. Auscultacion cardiorrespiratoria y exploracion ab-
dominal y de miembros inferiores sin hallazgos. Piel: erupcién maculopapular
en region facial, cuello, pecho y espalda.

Pruebas complementarias

Analiticamente presentd un aumento de neutréfilos (aungue sin leucocitosis)
y PCR, asi como alteracién de las pruebas de funcién hepatica. No hubo hallaz-

gos relevantes en el andlisis de orina. En la radiografia de térax se evidencié un
4rea de aumento de densidad en el pulmén derecho.

Analitica

Tras el examen fisico y con estos resultados, se decidié ingresar al paciente bajo
sospecha de exacerbacion asmatica en el contexto de infeccién respiratoria, y
se prescribié antibioterapia con amoxicilina-clavulanico.

Evolucion

Tras 48 horas, sufrid empeoramiento de los sintomas cutdneos (extension a ex-
tremidades) y se decidié suspender la SZP introducida 30 dias antes, y sustituir
la amoxicilina-clavuldnico por piperacilina-tazobactam.

Se solicitaron mds pruebas complementarias: hemocultivos, urocultivo, culti-
vo de esputo, serologias (incluyendo CMV, parvovirus B19, VEB, VHB, VHC, VHA,
VHE, VIH, herpes simplex VHS-1 y VHS-2, herpes virus humanos tipo 6, tipo 7,
tipo 8, Zoster, Bartonella henselae, C.burnetii y M.pneumoniae), ecografia abdo-
minal. Todas, sin hallazgos relevantes.

Se le diagnostico un sindrome de DRESS y se inicié tratamiento con altas dosis
de metilprednisolona (dia 10 de ingreso), con una mejoria clinica y analitica.
Pasados 15 dias, se progresé a un régimen de corticoides descendente. Tras el
alta, se tardd 4 meses en apreciar normalizacién de las pruebas de la funcién
hepatica (Tabla 1).

Analitica

revia al GElllitn f Gl asados ARl LGE ] Analitica
prer Dia del Diadde  deldia  deldia P3¢ pasado 1
inicio del . . 15 dias 2 meses 4 meses
. ingreso ingreso 7 de 10de mes del . .
tratamiento . . del . posingreso  posingreso
ingreso ingreso . ingreso
con SZP ingreso
Leucocitos, valor absoluto 11400 8300 9000 13000 16900 11200 9300 5300 8300
[3000-10000/pL]
Neutréfilos, valor absoluto, 8300 6700 6100 6700 13100 8800 7500 3100 4600
porcentaje [1400-7500/pL, (73,1%) (79,9%) (67,4%) (51,3%) (77,6%) (79,3%) (81%) (59,2%) (55,1%)
(42-75%)]
Eosinéfilos, valor absoluto, 200 300 600 1200 500 100 100 100 (2,7%) 200 (2%)
porcentaje [0-540/L, (0-8%)] (1,7%) (3,9%) (7,7%) (9,3%) (3%) (0,7%) (0,7%)
Linfocitos, valor absoluto, 1800 (15,9%) 500 1300 4400 1800 1700 1000 1800 2500
porcentaje [1200-5000/pL, (6,6%) (14,5%) (33,6%) (10,9%) (15,6%) (11,1%) (34,4%) (30,3%)
(20-50%)]
PCR[0,0-0,5 mg/dL] 08 51 2,4 2,5 2,0 0,2
LDH [105-215 U/L] 170 253 414 472 379 206 192
Lactato [5,7-18,0 mg/dL] 184

ALT [2-40 U/L] 27 133 722 547 902 624 104 62

AST [1-35 U/L] 22 55 160 56 131 200 27 25
GGT [11-50 U/L] 22 73 465 288 297 1144 140 41
FAL [46-116 U/L] 52 67 188 122 119 115 73 70
Bilirrubina total 038 0,6 0,7 1,1 0,6 1,8 04 04

[0,1-1,2 U/L]

Creatinina 0,99 1,08 0,88 1,1 0,89 0,83 1,02 0,77 0,81

[0,72-1,18 mg/dL]

Urea [5-50 mg/dL] 44 48 37 61 45 43 44 24
TFGe [>60 mL/min/1,73m?] 84 76 >90 >90 >90 81 >90 >90
ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; FAL: fosfatasa alcalina; GGT: gamma-glutamil transferasa; LDH: lactato deshidrogenasa; PCR:
proteina C reactiva; SZP: sulfasalazina, salazopyrina; TFGe: tasa de filtrado glomerular estimada.

Tabla 1. Evolucién de los parametros analiticos.
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Diagnostico siendo muy tipica la localizacion periorbital), alteraciones hematologicas
(linfocitosis atipica, eosinofilia) y afectacion visceral (muy frecuente a nivel

Sindrome de DRESS. hepatico).

Discusion y conclusion La afectacién multiorgénica hace que el DRESS, a diferencia de otras reacciones

cutaneas por farmacos (toxicodermias), sea una entidad especialmente rele-
La frecuencia del DRESS depende del fdrmaco y del estado inmunitario del  vante, grave y con alta mortalidad (hasta 10%)°.
paciente. Muchos medicamentos pueden desencadenarlo, pero los relacio-
nados mds frecuentemente son: antiepilépticos (fenitoina, carbamazepina, fe- Su patogenia no se conoce completamente. Una de las teorfas postuladas es
nobarbital) y alopurinol, antibiéticos (especialmente derivados de penicilina y que se activan macréfagos y linfocitos T que liberan citocinas®. También se ha
sulfonamidas)?; AINEs (ibuprofeno, fenilbutazona), antirretrovirales (nevirapina); descrito que, en ocasiones, durante el inicio del DRESS, hay reactivacion de
inhibidores de tirosina quinasa® (imatinib, sorafenib, vemurafenib). virus herpes (VHH-6, VHH-7, VEB, CMV)’.

Las manifestaciones incluyen la triada: afectacién cutdnea (una erupcién Actualmente, los criterios més utilizados para su diagndstico son los propuestos
morbiliforme es lo més frecuente; ocasionalmente, puede asociarse edema*, por el Registro de reacciones adversas cutaneas graves (RegiSCAR)® (Tabla 2).

Puntuacion - Criterio -1 (0] 1 Comentario

Fiebre (temperatura > 38,5 °C) No/Desconocido St Episodios agudos

Aumento de tamanio de ganglios No/Desconocido | Si | >1cm, en =2 éreas diferentes

linfaticos

Eosinofilia No/Desconocido Si- | Otorgar 2 puntos en casos de eosinofilia extrema, esto es:

Eosinéfilos > 0,7 x 10%/L 0 =10% si la cifra . Eosindfilos > 1,5x 10°/L o

absoluta de leucocitos < 4,0 x 10°%/L + >20% si el recuento absoluto de leucocitos es < 4,0 X 10%/L

Linfocitos atipicos No/Desconocido |  Si

Rash cutaneo Apariciéon < 21 dias antes de la hospitalizacion

Extensién > 50% del rea corporal No/Desconocido | Si

Rash sugerente de DRESS No Desconocido Si- | =2 sintomas: purpura (de localizacion diferentes a las piernas), edema
facial, infiltracion, descamacion psoriasiforme

Biopsia sugerente de DRESS No Si/ Desconocido Otorgar (-1) puntos si los resultados encajan con otros diagndsticos
dermatopatoldgicos diferentes

Afectacion organica Excluyendo otras causas, mdxima puntuacion: 2 puntos

Higado: suficiente 1 criterio No/Desconocido Si |+ ALT > 2 x LSN, en 2 determinaciones de dias diferentes

Bil-D > 2 x LSN, en 2 determinaciones de dias diferentes
AST, Bil-T, FAL todas >2 x LSN, en una Unica determinacion

RindN: suficiente 1 criterio No/Desconocido Si |+ Creatinina > 1,5 X valor basal del paciente, en 2 determinaciones de
dias diferentes

« Proteinuria > 1 g/dia, hematuria, disminucion del aclaramiento de
creatinina o disminucién de la TFGe

Pulmon: suficiente 1 criterio No/Desconocido Si- |+ Evidencia de afectacién intersticial (TC, radiografia de térax)
Lavado broncoalveolar o biopsia pulmonar con identificaciéon de
anomalias
Gasometria andmala

Musculo/Corazén: suficiente 1 criterio No/Desconocido Si |+ Aumento de la CPKen suero > 2 x LSN

Aumento de las fracciones de la isoenzima: CPK-MM (musculo
esquelético), CPK-MB (musculo cardiaco)

Elevacion de troponina T (> 0,01 pg/L)

Pruebas de imagen con identificacién de anomalias (radiografia de
térax, ecocardiograma, ECG, EMG, TC o RMN)

Pancreas No/Desconocido Si- | Amilasa y/o lipasa > 2 x LSN

Otros 6rganos No/Desconocido Si- | Bazo, tiroides, sistema nervioso central, tracto gastrointestinal
Resolucién del rash = 15 dias No/Desconocido Si

Exclusién de otras causas No/Desconocido Si- | Otorgar 1 punto si >3 tests son realizados y su resultado es negativo
Hepatitis A, B, C Al menos 2 tests son negativos y 1 es desconocido: negativo
Mycoplasma/Chlamydia Al'menos 1 test es negativo y 1 es desconocido: negativo

Anticuerpos antinucleares

Hemocultivos Toma de muestras dentro de los 3 primeros dias
Puntuacion (score) final
<2: DRESS excluido; 2-3: DRESS posible; 4-5: DRESS probable; >6: DRESS definitivo.

ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; Bil-D: bilirrubina directa; Bil-T: bilirrubina total; CMV: citomegalovirus; CPK: creatina fosfoquinasa;
CPK-MB: creatina fosfoquinasa de musculo cardiaco; CPK-MM: creatina fosfoquinasa de musculo; DRESS: drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms;
ECG: electrocardiograma; EMG: electromiograma; FAL: fosfatasa alcalina; GGT: gamma-glutamil transferasa; LDH: lactato deshidrogenasa; LSN: limite superior

de la normalidad; PCR: proteina C reactiva; RMN: resonancia magnética nuclear; TC: tomografia computerizada; TFGe: tasa de filtrado glomerular estimada; VEB:
virus de Epstein-Barr; VHH: virus herpes humano.

Tabla 2. Datos que se valoran en el RegiSCAR para diagnosticar un DRESS (modificada de Cheng et al)’.
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El tratamiento implica suspender el farmaco causante, aplicar medidas sinto-
maticas y terapia con corticosteroides para intentar reducir el dafio a érganos
internos.

Desafortunadamente, los pacientes con DRESS no son candidatos a terapias
de desensibilizacion, ya que se trata de un fendémeno inmunoldgico y no de
una reaccion alérgica'®

En el caso descrito, aunque la aparicion de la erupcion fue posterior al inicio
de SZP, hubo un claro empeoramiento de los sintomas cutaneos tras pautar
amoxicilina-clavuldnico.

Existen casos descritos donde la amoxicilina estd implicada como posible
desencadenante de DRESS en pacientes tratados con SZP'®'12y, 3 su vez, se
han descrito casos de pacientes que desarrollan hipersensibilidad a amoxi-
cilina en el contexto de un DRESS'™'™, Aunque el mecanismo por el cual la
amoxicilina producirfa este sindrome, no se conoce claramente; se cree que
produce un desequilibrio en el mecanismo por el cual la SZP se metaboliza,
generando acumulacion de metabolitos téxicos responsables de desenca-
denar el DRESS.

Cuando un paciente tratado con SZP precisa iniciar antibioterapia con amoxici-
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Palabras clave Resumen

> Lupus . o . . ) ) o

> Compromiso cutdneo El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad crénica autoinmune de compromiso multiorgénico, infre-
> Rituximab cuente en el sexo masculino, donde se presenta con una mayor morbimortalidad. Se presenta el caso clinico

de un hombre que debuta con compromiso sistémico grave, agregando compromiso cutaneo bulloso refrac-
tario a tratamiento inmunosupresor, con una buena respuesta posterior a rituximab.

Keywords Abstract

& Lupus ) ) ) . . . . .

= Skininvolment Systemic lupus erythematosus is a chronic autoimmune disease of multiorgan commitment, uncommon in the male
> Rituximab sex, where it occurs with greater morbidity. The clinical case of a man who debuts with severe systemic commitment,

adding refractory bullous skin commitment to immunosuppressive treatment, with a good response after rituximab.

Puntos destacados

El examen fisico mostraba placas de aspecto herpetiforme, descamantes a ni-

= Rituximab puede dar buenos resultados en algunos pacientes con lupus vel de manos y antebrazos, algunas de ellas con lesiones ampollares, respetan-
eritematoso cutaneo refractario. do palmas (Figuras 1, 2 'y 3); sin eritema malar, ulceras orales, ni otros elemen-
tos de compromiso cutdneo. Edema de cara periorbitario y orinas espumosas.

Introduccion

El lupus eritematoso sistémico (LES) es el prototipo de enfermedad autoinmu-
ne con afectacién multiorganica'2.

El compromiso cutdneo ocurre en el 70% de los casos. Las lesiones cutaneas
pueden ser especificas o inespecificas. Entre las primeras estan el lupus erite-
matoso cutaneo (LEC) crénico, subagudo y agudo®. Entre las inespecificas esta
el LES bulloso, enfermedad rara subepidérmica*.

Caso clinico

Antecedente y exploracion fisica

Varén de 19 afos que consulta por lesiones eritematosas pruriginosas a nivel Figura 1. Placas urticariformes a nivel de manos y antebrazos, algunas de
de ambos miembros superiores acompafnada de vesiculas. ellas con lesiones ampollares.
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Figuras 2 y 3. Lesiones ampollares con caracteristicas urticariformes en ambos antebrazos.

Pruebas complementarias

Se realizan las siguientes pruebas complementarias:

« Hb 10,2 g/dL, VCM 83 fl, HCM 26 pg, plaguetas 109.000 mm?, leucocitos:
2.530 mm3; linfocitos 1.040 mm?.

« Proteina C reactiva de 2.

« Creatinina de 1,14 mg/dL, azoemia 0,67 g/L.

« Albumina 2,1 g/dL.

+ Examen de orina: proteinuria 6,6 g/L, indice proteininuria/creatininuria 3,8.

« Glébulos rojos dismorficos.

+ Anticuerpos antinucleares (ANA) 1/1280 patron homogéneo; Anti SM + /
Anti RNP + / Anti Ro +/ Anti LA +; Anti DNA +.

+ (302mg/dLy C4 0,0 mg/dL; velocidad de eritrosedimentacion de 125 mm/h.

«  Test de Coombs positivo.

Los hallazgos son compatibles con un lupus eritematoso sistémico con com-
promiso cutdneo, renal y hematolégico cumpliendo los criterios clasificatorios
establecido por SLICC/ACR 2013. Se plantea una puncion biépsica renal con el
resultado de nefropatia lUpica tipo IV, SLEDAI de 16° (Tabla 1).

Se inicia bolo de metilprednisolona (MPD) 1 g/dia durante tres dias, pauta de
corticoides descendente, micofenolato 3 g dia e hidroxicloroquina 200 mg/
dia. Al cabo de un mes del inicio del tratamiento, se observa mejoria de la
afectacion renal y hematolégica, pero agravamiento del compromiso cutdneo
persistiendo con un SLEDAI de 10.

Se plantea compromiso cutaneo refractario. Se indica nueva serie de bolos de
MPD + ciclofosfamida (CFM) con mala respuesta, observandose al tercer bolo
de CFM, extension de las lesiones bajo tratamiento. Se indica rituximab 1 gr IV
en 2 tomas cada 15 dfas. A los seis meses del inicio del tratamiento, presenta
mejoria franca del compromiso cutdneo manteniendo la remisién a nivel renal
y hematoldgico con un SLEDAI de 2.

Diagnéstico

Lupus sistémico ampolloso refractario.
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Discusion

EI'LEC es un hallazgo frecuente en los pacientes con LES, pudiendo alcanzar un
70% de las manifestaciones. Constituye muchas veces su carta de presentacion
y, en algunos casos, se presenta aun en ausencia de enfermedad sistemica®’.

El lupus cutaneo bulloso es una forma de presentacion atipica, que suele apa-
recer en menos del 5% de los pacientes, asociado a una gran actividad y, sobre
todo, a la presencia de nefritis lupica®. Si bien es mas frecuente en mujeres de
raza negra, es compatible con nuestro caso, por la gran actividad sistémicay un
compromiso renal proliferativo®. Histoldgicamente se comporta de forma muy
similar al pénfigo bulloso y la dermatitis herpetiforme.

Las lesiones pueden aparecer en cualquier sector. Frecuentemente se obser-
van en tronco, cuello y miembros superiores, como en nuestro caso clinico, ob-
servandose cierta tendencia a presentarse en aquellas dreas fotoexpuestas*®.

Su tratamiento constituye un desafio, existiendo pocos estudios comparativos
al respecto.

Aungque la fotoproteccion, el tratamiento topico y sistémico con corticoides y anti-
paludicos se consideran un tratamiento de primera linea, un 50% de los pacientes
se comportan de forma refractaria'®'". En estos pacientes las drogas inmunosupre-
soras, como azatioprina, metotrexato, micofenolato de mofetilo y ciclosporina, pue-
den constituir un tratamiento de segunda linea. Sin embargo muchos pacientes
suelen ser refractarios a estas drogas'®'". Si bien esta descrito el uso de dapsona'y ta-
crolimus en pacientes con lupus cutaneo refractario, no son de facil acceso en nues-
tro medio y no contamos con experiencia suficiente para el uso de estos farmacos.

En un estudio realizado en 2017 publicado por la revista JAMA Dermatology,
dentro de los farmacos no-antimalaricos, la talidomida y el metrotexate fueron
la opcion mas efectiva'®. Aunque la talidomida tiene un alto riesgo de efectos
adversos, constituye la terapia con una respuesta mayor'®. No consideramos
su utilizacion en nuestro paciente por la dificultad de acceso asi como por sus
potenciales efectos adversos.
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Puntuacién | SLEDAI | Descriptor Definicion

8 Convulsiones De comienzo reciente. Excluir causas infecciosas, metabolicas y farmacos.

8 Psicosis Habilidad alterada para la funcion diaria debido a alteracion grave en la percepcion de la realidad.
Incluye alucinaciones, incoherencia, asociaciones ilégicas, contenido mental escaso, pensamiento
ilégico, raro, desorganizado y comportamiento catatédnico. Excluir |. renal y farmacos.

8 Sdme organico- Funcién mental alterada con falta de orientacién, memoria, u otras funciones intelectuales,

cerebral de comienzo rapido y manifestaciones clinicas fluctuantes. Incluye disminucion del nivel de
conciencia con capacidad reducida para focalizar, e inhabilidad para mantener la atencion en el
medio, mas, al menos dos de los siguientes: alteracion de la percepcién, lenguaje incoherente,
insomnio o0 mareo matutino, o actividad psicomotora aumentada o disminuida. Excluir causas
infecciosas, metabolicas y formacos.

8 Alteraciones visuales | Retinopatifa lUpica. Incluye cuerpos citoides, hemorragias retinianas, exudados serosos y
hemorragias en la coroides, o neuritis dptica.

Excluir HTA, infeccion o farmacos.

8 Alt. pares craneales | De reciente comienzo, motor o sensitivo.

8 Cefalea lUpica Grave, persistente; puede ser migrafiosa pero no responde a analgésicos narcoticos.

8 AVC De reciente comienzo. Excluir arteriosclerosis.

8 Vasculitis Ulceracién, gangrena, nédulos dolorosos sensibles, infartos periungueales, hemorragias en astilla o
biopsia 0 angiografia que confirme la vasculitis.

4 Miositis Debilidad proximal/dolor asociado a elevacion de las CPK/aldolasa o EMG sugestivo o miositis
comprobada por biopsia.

4 Artritis Mas de dos articulaciones dolorosas y con signos inflamatorios.

4 Cilindros urinarios | Cilindros hematicos o granulosos.

4 Hematuria > 5 hematies/c. Excluir litiasis, infeccién u otras causas.

4 Proteinuria > 5 g/24 h. De reciente comienzo o aumento de la proteinuria ya conocida en mas de 0,5 g/24 h.

4 Piuria > 5 leucocitos/c. Excluir infeccion.

2 Exantema nuevo Comienzo reciente o recurrente. Exantema inflamatorio.

2 Alopecia De comienzo reciente o recurrente. Pérdida difusa o en placas.

2 Ulceras bucales De comienzo reciente o recurrente. Ulceras bucales o nasales.

2 Pleuritis Dolor pleuritico con roce o derrame, o engrosamiento pleural.

2 Pericarditis Dolor pericérdico con al menos uno de los siguientes: roce, derrame, cambios electrocardiograficos
o confirmacién ecocardiogréfica.

2 Complemento Descenso de CH50, C3, C4 por debajo del limite inferior del laboratorio.

2 Anti DNA > 25%. Técnica de Farr o por encima del valor habitual del laboratorio.

1 Fiebre > 38 °C. Excluir infeccion.

1 Trombopenia < 100.000 plaguetas/mm?.

1 Leucopenia < 3.000 células/mm?. Excluir farmacos.

PUNTUACION Nota: puntua en la escala SLEDAI si el descriptor esta presente en el dia de la visita o 10 dias antes.
TOTAL

Tabla 1. Indice de actividad del lupus eritematoso sistemico. SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index, Bombardier et al,, 1992).

El rituximab, anticuerpo monoclonal quimérico dirigido contra el antigeno ria la realizacion de estudios comparativos con un mayor nimero de pacientes
CD20, se ha utilizado en los casos refractarios, con buenos resultados en lupus para poder extraer conclusiones significativas dado que la mayoria de la evi-
bulloso; sin embargo, también se han descrito casos clinicos con refractarie-  dencia surge de casos clinicos y serie de casos.

dadQ,H—WSA

Conclusiones
1. Boodhoo KD, Liu S, Zuo X. Impact of sex disparities on the clinical manifes-
tations in patients with systemic lupus erythematosus: A systematic review
El rituximab constituye una alternativa terapéutica valida para el tratamiento and meta-analysis. Medicine (Baltimore). 2016; 95(29): e4272. doi: 10.1097/
de los pacientes con LEC refractario a tratamientos convencionales. Es necesa- MD.0000000000004272.
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