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Participo, me cuido y mejoro mi salud:
plan de accion personalizado

Participo, me cuido y mejoro mi salud con el apoyo de los profesionales
que me atienden: mi plan de accion personalizado y el uso
de las tecnologias como apoyo al proceso asistencial

Ante la situacién de pandemia generada por la infeccion de COVID-19, las
actuaciones de los sistemas sanitarios se han centrado, principalmente, en
garantizar una asistencia sanitaria especifica a las necesidades creadas por
esta enfermedad, incorporando medidas vinculadas a la prevencién y a la
proteccion de la salud. Esto ha provocado una reordenacion de la oferta
asistencial, que ha afectado a los procesos de atencion en general y, en con-
creto, a la atencion a las personas con enfermedades crénicas. Las personas
con patologias cronicas de alta complejidad clinica y/o asistencial han visto
mermadas en intensidad y calidad las actuaciones previamente priorizadas
desde los sistemas sanitarios.

En periodos previos a la aparicién de la pandemia, los sistemas de salud
habian puesto énfasis en adaptar recursos y planificar medidas orientadas
a ofrecer una atencion integral a las personas con enfermedades crénicas,
dando mayor protagonismo a la Atencion Primaria (AP), poniendo en marcha
herramientas para facilitar la accesibilidad a los profesionales de referencia, y
potenciando la continuidad asistencial y el autocuidado'.

Para favorecer la respuesta a la ciudadania en estos casos de mayor comple-
jidad, se ha impulsado el desarrollo de nuevas competencias profesionales,
asi como la creacion de herramientas digitales que permiten la actuacién
conjunta y coordinada del equipo de profesionales de referencia (médico
y enfermera de AP, Enfermera Gestora de Casos, médico de atencién hospi-
talaria, especialmente Medicina Interna como referente en estos procesos de
cronicidad compleja, y otros profesionales) y la participacién del paciente y
su familia en su propia salud y autocuidado?*.

En el Servicio Andaluz de Salud, estas nuevas herramientas se concretaron
en el disefio, aplicacion y extensién de los Planes de Accidn Personalizados
(PAP). Los PAP permiten planificar la asistencia sanitaria, coordinan las actua-
ciones del equipo profesionales y permiten la implicacién del paciente, fami-
lia y/o personas que cuidan, para que se sientan verdaderamente el centro
de la atencioén sanitaria®.

Los PAP, ademas de permitir esta planificacién estructurada de las actuaci-
ones de los profesionales que intervienen en torno al caso, se componen
también de las recomendaciones dadas al paciente y/o su familia para el
autocuidado (mi plan de accién personalizado). Estas recomendaciones de-
ben estar accesibles para los pacientes y/o familia y, al menos, entregarlas y
explicarlas para que se puedan llevar a cabo, quedando siempre el profesio-
nal a disposicion del paciente para resolver dudas y acompanfar en procesos
de aprendizaje o refuerzos.

Ademds de la atencidn a personas con enfermedades crénicas complejas,
para poder prevenir las secuelas y el exceso de mortalidad afiadido por las
dificultades de atencioén a la cronicidad®, en la medida de lo posible, se ha de

continuar con la atencién de las personas con mayor complejidad tanto de
forma presencial como en el domicilio. Para ello, la utilizacién de las nuevas
tecnologfas resulta imprescindible en la realizacién de seguimientos proac-
tivos domiciliarios, sobre todo ahora que la presencialidad en la pandemia
ha quedado mermada. En este sentido, la realizacion de llamadas teleféni-
cas estructuradas ha tenido un especial protagonismo durante la pande-
mia, y en un futuro a medio o largo plazo podria evolucionar a sistemas de
videollamadas.

Estas herramientas han de prepararse como soporte para que, tras el se-
guimiento, a través de un cuestionario estructurado, permitan tomar decisi-
ones que den continuidad a la atencién. De esta forma, se facilita a los pro-
fesionales la captacién proactiva de pacientes y la valoracion de su situacion
actual, para poder reordenar el posterior seguimiento programado telemati-
co o presencial de los mismos. Con el uso de estas herramientas de soporte
se mejorard progresivamente la accesibilidad y el seguimiento programado
de las situaciones clinicas con el objetivo de: anticipar problemas de salud a
través de la recogida de informacion sobre signos y sintomas; detectar aler-
tas clinicas; evitar o disminuir la polimedicacion; explorar la adherencia al
tratamiento; valorar la capacidad de autocuidados y de mejora de calidad de
vida; facilitar un mayor apoyo a los cuidadores/as; detectar el riesgo social y
prevenir futuros casos de COVID-19 y sus secuelas.

Existen sistemas de registros, como el desarrollado por el Servicio Andaluz
de Salud, que se han disefiado como herramienta inteligente, integrada en
la historia de salud digital del paciente que permite la realizacién de cada
una de las partes de las que se compone el PAP: la valoracién integral (VIE),
intervenciones de cada profesional y recomendaciones asociadas. Este siste-
ma inteligente permite relacionar los items alterados de la valoracién con las
intervenciones y recomendaciones que se podran desarrollar con los pacien-
tes y/o familia.

Ademads, y para facilitar la accesibilidad con el dmbito hospitalario y la coor-
dinacién entre los profesionales referentes de estos pacientes (coordinacion
de inicio y/o seguimiento y sobre todo ante desestabilizacion o complica-
ciones), se utilizan las nuevas tecnologias para desarrollar servicios de tele-
consulta, generalmente, en este tipo de pacientes, entre el equipo de APy
el servicio de Medicina Interna hospitalaria u otras especialidades, cuando
sea necesario.

Por dltimo, nos gustaria destacar que, a pesar del importante papel que
juegan las nuevas herramientas en la planificacion y coordinacion de la asi-
stencia sanitaria, resulta imprescindible que los equipos de profesionales
impliquen, de forma participativa, a pacientes y familias en sus procesos de
salud y enfermedad. Cada vez mds pacientes quieren autocuidarse y tomar
las riendas de su salud, jestamos dispuestos a acompanarles?
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Rubén Fortea-Carrasco’, Diana Lucia Tarruella-Hernéandez?, Ana Isabel Renau-Escrig?, Miguel Salavert-Lleti*
'Servicio de Medicina Intensiva, Hospital Universitari i Politécnic La Fe, Valencia, Espafia

“Servicio de Neurologia, Hospital Universitari i Politécnic La Fe, Valencia, Espaia

“Servicio de Medicina Interna, Hospital Universitari i Politécnic La Fe, Valencia, Espaia

“Unidad de Enfermedades Infecciosas, Hospital Universitari i Politécnic La Fe, Valencia, Esparia

Recibido: 04/02/2021
Aceptado: 28/03/2021
En linea: 30/04/2021

Citar como: Fortea-Carrasco R, Tarruella-Herndndez DL, Renau-Escrig Al, Salavert-Lleti M. Afectacién hepdtica y cutdnea gomatosas simultdneamente en la pre-
sentacion de sifilis tardia en paciente no coinfectado por el VIH. Rev Esp Casos Clin Med Intern (RECCMI). 2021 (abril); 6(1): 43-46. doi: 10.32818/reccmi.abnlal3.

Cite this as: Fortea-Carrasco R, Tarruella-Hernandez DL, Renau-Escrig Al, Salavert-Lleti M. Gummatous liver and skin involvement simultaneously as first manifestation
of late syphilis in a patient not infected with HIV. Rev Esp Casos Clin Med Intern (RECCMI). 2021 (April); 6(1): 43-46. doi: 10.32818/reccmi.aénlal3.

Autor para correspondencia: Rubén Fortea-Carrasco. rubenforteacarrasco@hotmail.com

Palabras clave Resumen

= Sifilis terciaria

> Microabscesos hepaticos
> Goma sifilitica

> Treponema pallidum

Lejos de estar erradicada, la infeccion sifilitica es hoy en dia un problema creciente, que afecta principalmen-
te a la poblacién joven. De los pacientes con infeccién sifilitica sin tratamiento, aproximadamente entre el
25-40% desarrollan sifilis tardfa. Es particularmente extrafa la afectacion sifilitica del higado, que se aprecia
especialmente en pacientes con coinfeccién por el VIH.

Se presenta el caso de un paciente de 33 afos con sifilis terciaria con afectacion cutdnea en forma de goma
y hepdtica en forma de microabscesos, que se resolvié tras completar tratamiento endovenoso.

Abstract

Far from being eradicated, syphilitic infection is now a growing problem, mainly affecting the young popu-
lation. Approximately 25-40% of patients with syphilitic infection without treatment, develop late syphilis.
Syphilitic involvement of the liver is particularly rare, especially seen in patients with HIV coinfection.

We present the case of a 33-year-old patient with tertiary syphilis with skin involvement in the form of gum
and liver involvement in the form of microabscesses, which resolved after completing intravenous treatment.

Keywords

= Tertiary syphilis

> Liver microabscesses
= Syphilitic gum

> Treponema pallidum

lo que supuso una tasa de 10,61 por 100.000 habitantes, mostrando una ten-
dencia creciente desde el afio 2000. El 88,9% (3.863) fueron varones y la razén
hombre/mujer fue de 8,0, con una mediana de edad de 37 afos®. Entre el 25y
el 40% de los pacientes sin tratamiento desarrollan sifilis tardia*.

> Laincidencia de la infeccion sifilitica esta creciendo en los Ultimos afos,
observandose incluso formas tardias de la misma.

> La afectacion hepética de la sffilis es poco frecuente y menos auin en
pacientes sin coinfeccién por el VIH.

La sifilis puede afectar al higado, tanto en forma de hepatitis sifilitica en la si-
filis secundaria, como en forma de goma, durante la sffilis terciaria’. La afecta-
cion hepatica gomatosa es rara en la sifilis terciaria, mas frecuente en pacien-
tes con coinfeccion por el VIH, y se describe usualmente en las necropsias®.

Introduccion

La sifilis constituye una enfermedad infecciosa de transmisién principalmente
sexual, producida por la espiroqueta Treponema pallidum. Puede manifestarse

clinicamente como sifilis primaria, secundaria, latente o terciaria (tardia)’.

Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), en 2016 hubo 19,9 millones
de casos de sifilis entre los 15 y los 49 afos, y 6,3 millones de nuevos casos? Ac-
tualmente, se registra un incremento de estay otras infecciones de transmisién
sexual en nuestro medio. En 2017 se notificaron 4.941 nuevos casos de sifilis,

Caso clinico
Antecedentes y enfermedad actual

Se presenta el caso de un varén de 33 anos, fumador de 9 paquetes/afno,
con practicas sexuales de riesgo (receptor de penetracién anal sin protec-
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cion); sifilis primaria y secundaria ya tratadas y con serologfa negativa para
la infecciéon por el VIH. Su ultimo control de RPR era de 1/2, un afo antes
de la fecha del ingreso. Trabajaba de cajero en un supermercado y también
padecié gonorrea en el pasado. El paciente ingresa en la Unidad de Enfer-
medades Infecciosas por sospecha de sffilis terciaria como goma cuténea y
microabscesos hepaticos.

Tres semanas antes del ingreso presentd un cuadro de fiebre de hasta 39 °C
con escalofrios, de predominio nocturno, que remitia con ibuprofeno. Asocia-
ba astenia e hiporexia sin pérdida ponderal, dolor abdominal de localizacion
en hipocondrio derecho y expectoracion de escasa cuantia. Negaba nuevas
relaciones sexuales de riesgo.

Fue valorado en consultas externas, observandose una lesion nodular en
nuca de unos 2 cm como Unico hallazgo exploratorio. Se solicité una TC
toraco-abdominopélvica (TAP) (Figura 1) donde se apreciaban lesiones he-
péticas centimétricas sugestivas de granulomas caseosos o microabscesos
por probable sifilis terciaria gomosa.

Figura 1. TC toraco-abdominopélvica en el momento del diagndstico:
varias lesiones hipodensas de distintos tamanos en el parénquima hepético
que corresponden a pequenos abscesos.

Asi mismo se solicitaron nuevas serologias sifiliticas, siendo el RPR 1/32 y
analitica ordinaria en la que Unicamente destacaba un patrén de colestasis
disociada con discreto aumento de GGT y fosfatasa alcalina (FA) (GGT 71 U/L,
FA 152 U/L), LDH de 192 U/L, asi como un minimo incremento de reactantes
de fase aguda (PCR de 20,2 mg/L).

Con el resultado de la TC y ante la persistencia de fiebre, se ingres¢ al pacien-
te para ampliar el estudio e iniciar tratamiento.

A su ingreso se realizaron biopsia hepatica guiada por ecografia (Figura 2),
biopsia de la lesidon cuténea, junto con cultivos de esputo, y se inicié tra-
tamiento con penicilina G sodica a dosis de 20 millones de unidades (MU)
intravenosa (i.v.) en infusién continua.

No fue posible realizar estudio complementario de LCR mediante puncién
lumbar tras varios intentos fallidos.

Se descarté infeccion tuberculosa (prueba de IGRA-Quantiferon TB- negati-
va) y por el VIH, concomitantes. En las analiticas realizadas persistia una leve
elevacion de GGT, FA y reactantes de fase aguda, que se normalizaron tras
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completar el tratamiento antibioético i.v. durante 10 dias, encontrando el res-
to de pardmetros dentro de la normalidad.

En las muestras microbioldgicas solo se consiguié detectar DNA de T. palli-
dum en lalesion cutdnea, no asi en la biopsia ecoguiada, en la que se obtuvo
un cilindro de parénquima hepatico con leve inflamacion portal, sin identifi-
carse microorganismaos.

Figura 2. Ecografia hepatica realizada para la préactica de biopsia
percutdnea que mostraba algunas de estas pequenas lesiones ocupantes
de espacio.

La fiebre remitié con el tratamiento antibiético. Ante la mejoria clinicay anali-
tica, el paciente fue dado de alta tras finalizar la antibioterapia, con recomen-
daciones para evitar practicas sexuales de riesgo.

En la cita ambulatoria, un mes después, no habia lesiones cutaneas recurren-
tes o nuevas, y la analitica de control no mostré alteraciones. El estudio de
RPR fue de 1/8, aprecidndose un descenso precoz tras el tratamiento.

La ecografia (Figura 3) mostré resolucion de los abscesos hepaticos descri-
tos en la TC previa al ingreso. En la Ultima consulta, seis meses tras el alta, el
paciente estaba asintomatico y habia negativizado el RPR.

Figura 3. Ecografia hepdtica de control 1 mes tras alta y finalizado el
tratamiento antibidtico, con ausencia de lesiones distinguibles al ultrasonido.

En la Figura 4 se puede apreciar un resumen de la evolucién de la enferme-
dad sifilitica del paciente.
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‘ Evolucion enfermedad sifilitica ‘

Sifilis primaria tratada

El paciente fue tratado

en su hospital de referencia,
distinto al nuestro, por

lo que desconocemos

los detalles

Sifilis secundaria
En seguimiento en medicina
interna desde su consulta

2 inyecciones semanales

2018 (abril)

Primer contacto

El paciente es visto en urgencias

de nuestro hospital por sindrome
constitucional y denopatia cervical
sin clinica infecciosa asociada
Reconoce contacto sexual de riesgo

a urgencias. Se constata RPR de 1/32.
Tratamiento con penicilina G 2.4 M

2018 (noviembre)

Sifilis secundaria
Asintomético. RPR de 1/2

Se cita en 3 meses para
confirmar negativizacion pero
no acude hasta agosto 2019

Sifilis terciaria

Vuelve a CCEE de Medicina Interna por
presentar fiebre de hasta 39° C intermitente,
dolor en hipocondrio derecho y lesion cutanea
en nuca. RPR 1/32 TC-TAP: abcesos hepéticos.
Se programa ingreso en infecciosas

2018 (finales agosto)

Alta hospitalaria

Durante el ingreso tratamiento con
benicipenicilina 20 MU i.v en infusién
continua duranta 10 dias. RPR 1 mes
después de 1/8. Ecograffa: resolucién
de abcesos hepéticos. Nuevo control
en 6 meses con RPR negativo

Figura 4. Cronograma de enfermedad sifilitica en el paciente presentado.

Diagnostico

Sifilis tardia con afectacion hepética y cutdnea gomatosas.
Discusion y conclusion

La afectacion gomatosa hepatica en la sifilis terciaria es rara, mas frecuente
en pacientes con coinfeccién por el VIH, y se describe usualmente en las ne-
cropsias. Aproximadamente, se encuentra en el 5% de las mismas, realizadas
en adultos con sifilis en cualquier estadio y en el 16% en series de pacientes
afectos de sifilis terciaria“.

La afectacion sifilitica en forma de masas se confunde a menudo con tumo-
res malignos, ya que la imagen es similar y este tipo de afectacion es infre-
cuente. Este hecho comporta que se realice una biopsia, a pesar de no ser
necesaria para el diagndstico, pues los sintomas se resuelven con la adminis-
tracién de antibiotico endovenoso.

Aunque es posible aislar el microorganismo y visualizarlo con técnicas
inmunohistoquimicas o tincion de Warthin-Starry, el porcentaje de aisla-
miento de la espiroqueta en los granulomas varia desde 0-5% al 50%, sien-
do mayor en las fases mas tempranas de la infeccion sifilitica®. Asi pues,
para aproximar el diagnéstico, en la literatura se describen factores como
la historia de sffilis previa, afectacion sifilitica de otros érganos (en especial
aortitis y afectacion del sistema nervioso central), junto con test serologi-
cos positivos*®. En nuestro caso, de acuerdo con la revision documental, se
realizé el diagnoéstico aunando la historia de sifilis previa, la positividad del
RPRy el aislamiento del T. pallidum en la biopsia cutanea.

El tratamiento de la sifilis se basa en el estadio clinico en el que se encuentre
el paciente. Asi, dentro de la sifilis terciaria, varia en funcion de si existe o no
afectacion del sistema nervioso central. En caso de haberla, debe ser con
penicilina G sédica (3 a 4 MU i.v. cada cuatro horas, 0 18 a 24 MU mediante
infusién continua) durante 10 a 14 dfas. En caso de no presentarla, el trata-
miento de eleccion es penicilina G benzatina 2,4 MU intramuscular (i.m.) una

vez por semana, durante tres semanas. En alérgicos a penicilina se recomien-
dan nuevas pruebas de alergia y tratar de desensibilizar al paciente, sobre
todo en caso de neurosifilis. Como alternativas podria emplearse doxiciclina
o ceftriaxona’.

En el caso de nuestro paciente, sin haber podido descartar la afectacion
neuroldgica, aunque no existia semiologia neuropsiquidtrica, se decidié
tratar la infeccién como si se tratase de una neurosffilis.

La posicion de los granulomas, y, en especial, su proximidad o lejanfa al
hilio hepético, es determinante en el prondstico de estos pacientes. Mas
concretamente, cuanto mads cercano al hilio, mayor es la posibilidad de ge-
nerar hipertension portal y, por tanto, el prondstico es peor.

Asi, son las complicaciones derivadas de la hipertension portal tales como
la hemorragia varicosa, las principales causas de mortalidad, que puede
alcanzar hasta un 34% en algunas series. Sin embargo, con el actual arsenal
terapéutico antibidtico, la afectacion hepatica rara vez concluye con un
desenlace fatal®, de acuerdo con el caso presentado.

Cabe destacar la rareza de esta forma de presentacion de sifilis terciaria con
afectacion hepatica y cutdnea simultdneas, en un paciente homosexual,
no coinfectado por el VIH y que respondié favorablemente al tratamiento
antibidtico. Asi mismo, es necesario recalcar la importancia de la preven-
cion, con practicas sexuales seguras en este grupo de pacientes y en toda
la poblacién.

1. Clement ME, Okeke NL, Hicks CB. Treatment of syphilis: a systematic review.
JAMA. 2014;312(18): 1905-17. doi: 10.1001/jama.2014.13259.

2. Rowley J, Vander Hoorn S, Korenromp E, Low N, Unemo M, Abu-Raddad LJ
et al. Chlamydia, gonorrhoea, trichomoniasis and syphilis: global prevalence
and incidence estimates, 2016. Bull World Health Organ. 2019;97(8): 548-562P.
doi: 10.2471/BLT.18.228486.
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Osteomielitis

Osteditis

Pubis

Actividad fisica
Staphylococcus aureus

La osteomielitis pubica es una variante rara de infeccién dsea que se produce secundariamente a la siembra
bacteriana hematdgena o por inoculacién directa. Clinicamente cursa con dolor pubico agudo intenso,
limitacion de la marcha, fiebre elevada, leucocitosis y elevacién de reactantes de fase aguda. En una minorfa
de pacientes el cuadro clinico aparece en relacion al ejercicio fisico vigoroso. El diagnéstico diferencial debe
establecerse con la osteitis pubica. Presentamos el caso de una mujer de 15 afos, con clinica tipica, antece-
dente de actividad deportiva y hemocultivos positivos para Staphylococcus aureus, como perfil de paciente
tipo para esta entidad.

Keywords

Abstract
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>
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Osteomyelitis

Osteitis

Pubic Bone

Exercise
Staphylococcus aureus

Pubic osteomyelitis is a rare variant of bone infection secondary to hematogenous bacterial seeding or
direct inoculation. It is clinically characterized by intense acute pubic pain, gait disturbance, high fever,
leukocytosis, and elevated acute phase reactants. In a minority of patients, such presentation appears
related to vigorous exercise. Differential diagnosis must be established with osteitis pubis. We report a case
ofa 15-year-old woman presenting with typical clinical findings, a history of physical activity, and positive
blood cultures for Staphylococcus aureus as a characteristic patient example for this entity.

Caso clinico

La osteomielitis pubica es una variante rara de infeccion ésea que se
presenta en una minorfa de pacientes en el contexto de ejercicio fisico

vigoroso.

Antecedentes y enfermedad actual

En el caso clinico expuesto se utilizan exploraciones complementarias

minimamente invasivas que sugieren el diagndstico.

Introduccion

Mujer de 15 anos de edad con antecedente personal de déficit congénito del
plasmindgeno, y antecedente materno de miopatia con variante de significa-
doincierto del gen AMPD1.

Acude al servicio de Urgencias por un cuadro de 4 dias de evolucién consisten-

La osteomielitis pubica (OMP) es una variante rara entre las infecciones éseas,
que afecta al cuerpo del pubis y a sus ramas. Se trata de una entidad cuya
verdadera incidencia es desconocida, aunque se estima que corresponde a
menos del 1% de las osteomielitis'>.

La OMP se origina fundamentalmente por dos mecanismos: la siembra he-
matégena en el contexto de bacteriemia o la inoculacion ésea directa en
relaciéon a un proceso quirdrgico'. Sus principales factores de riesgo reco-
nocidos son la cirugia para la incontinencia femenina, actividad deportiva
intensa, antecedente de enfermedad maligna pélvica o el uso de drogas
intravenosas*.

te en dolor pubico e inguinal izquierdo, imposibilidad para la deambulacion,
fiebre de hasta 39,8 °C, tiritonas, cefalea intensa y marcado malestar general.
Presenta ademas falta de respuesta a antiinflamatorios no esteroideos. Refiere
actividad deportiva de alta intensidad y duracién en las dos semanas previas
practicando tenis y futbol.

Exploracion fisica
A su llegada se encuentra consciente, orientada, normocoloreada, normohi-

dratada y hemodindmicamente estable. Se objetiva dolor selectivo a la palpa-
cion en region pubica e inguinal izquierda, asi como gran limitacion dolorosa
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para la flexion de la cadera, que se incrementa contra resistencia. El resto de la
exploracién fisica no muestra hallazgos significativos y no se observan lesiones
cutdneas evidentes.

Pruebas complementarias

La analitica sanguinea al ingreso muestra leucocitosis franca con neutrofilia,
trombocitosis reactiva, elevacion de fosfatasa alcalina, gamma-glutamil trans-
ferasa y alanina aminotransferasa, asi como marcado incremento de los reac-
tantes de fase aguda.

La evolucion de las determinaciones analiticas se muestra en la Tabla 1.

La radiografia de pelvis en fase aguda no muestra alteraciones significativas a
nivel éseo ni de partes blandas (Figura 1).

La resonancia magnética nuclear (RMN) pélvica muestra edema medular Figura 1. Radiografia pélvica en fase aguda, dentro de la normalidad.

bseo extenso en la region periarticular de la sinfisis pubica e irregularidad de

las corticales articulares, hallazgos sugestivos de osteitis pubica. Se objetiva
la posible desinsercion pubiana del tendén del musculo aductor largo iz-
quierdo, con periostitis a nivel perisinfisario izquierdo (Figura 2).

La gammagrafia ésea con tecnecio® revela un acimulo moderado-intenso de
trazador en el pubis izquierdo, con captacion en sinfisis pubica y acetabulo
izquierdo. La gammagrafia con galio®” muestra acimulo intenso de trazador
en la sinfisis pubica, de predominio izquierdo, con ausencia de alteraciones en
region acetabular. Conjuntamente, ambas exploraciones sugieren una patolo-
gia de tipo inflamatorio o infeccioso en pubis izquierdo, compatible con OMP
(Figura 3).

Los hemocultivos recogidos durante la evaluacién inicial en Urgencias ofre-
cen un resultado positivo para Staphylococcus aureus meticilina-sensible

(SAMS).
Se descarta la endocarditis infecciosa mediante la realizacion de dos ecocar- Figura 2. RMN pélvica T2 con supresion grasa, muestra edema medular
diogramas transtoracicos, en un intervalo de una semana. 6seo perisinfisario izquierdo.
T : Refe
Hemoglobina Hemoglobina 11,6 g/dL 11,1 g/dL 12-16g/dL
Leucocitos 20,7 x 10°/L 70x10°/L 45-13x10%L
Neutréfilos 153 x 10%L 27x10%L 16-75x10%L
Plaquetas 554 x 10°/L 660 x 10%/L 150 — 450 x 10%/L
Perfil renal y metabdlico Creatinina 0,32 mg/dL 0,45 mg/dL 0,20 - 1 mg/dL
Sodio 139 mmol/L 140 mmol/L 137 = 145 mmol/L
Potasio 5,0 mmol/L 4,8 mmol/L 3,5-5,1T mmol/L
Perfil hepatico Aspartato aminotransferasa 24 U/L 15U/L 5-30U/L
Alanina aminotransferasa 38 U/L 20 U/L 6-35U/L
Fosfatasa alcalina 197 U/L 50-130U/L
Gamma glutamil transferasa 192 U/L <40 U/L
Bilirrubina total 0,5 mg/dL < 1,2mg/dL
Reactantes de fase aguda Proteina C reactiva 17,3 mg/dL 1,1 mg/dL < 1,0mg/dL
Procalcitonina 0,72 ng/mL 0,07 ng/mL <0,5ng/mL
Ferritina 378 ng/mL 340 ng/mL 6 - 137 ng/mL

Tabla 1. Evolucién analitica.
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Figura 3. Gammagrafia 6sea con tecnecio®, muestra acimulo de trazador
en pubis izquierdo, sinfisis pubica y acetabulo izquierdo. Gammagrafia con
galio®, muestra acimulo de trazador en sinfisis pubica, predominantemente
izquierdo.

Evolucion

Con la sospecha diagnéstica de OMP, se inicia terapia empirica intravenosa con
ceftriaxona y linezolid, asi como tratamiento analgésico y antipirético sistémi-
co. Tras el inicio de la antibioterapia, la paciente presenta clara mejoria del do-
lory de su estado general, y experimenta reduccion marcada de la fiebre hasta
valores alrededor de 37,2 °C.

Con el resultado del antibiograma, que informa de SAMS, se procede a la des-
escalada antibiotica para administrar cloxacilina y clindamicina por via intra-
venosa. A lo largo de los dias restantes de ingreso, la paciente se encuentra
afebril, con reduccién progresiva del dolor y con rapida mejoria de la movilidad
de la extremidad inferior izquierda. Las determinaciones de control muestran
una evolucién analitica favorable, con reduccién gradual de los reactantes de
fase aguda, normalizacion de las alteraciones en el hemograma y de los para-
metros hepaticos (Tabla 1).

Finalmente, se le da el alta con tratamiento de cloxacilina oral, que se mantiene
hasta completar un total de 6 semanas desde el inicio del cuadro.

Diagnostico

Osteomielitis pubica espontanea por Staphylococcus aureus meticilin sensible.
Discusion y conclusion

La OMP es una forma infrecuente de osteomielitis, cuyo diagnéstico diferencial
se debe establecer fundamentalmente con la osteitis pubica (OP). Esta ulti-
ma consiste en una inflamacién dolorosa de la sinfisis pubica y sus estructuras
adyacentes, de etiologfa no infecciosa y curso autolimitado. En deportistas se
desencadena por un sobreuso de la musculatura con insercion en el pubis y
los microtraumatismos derivados*®. Tipicamente cursa con dolor pubico que
puede irradiar a laingle y empeora con la deambulacién, acompafado de mar-
cha miopatica**.

La distincion de la OMP respecto a la OP recae en la presencia de dolor agudo
invalidante y la marcada repercusion sistémica, que consiste en fiebre elevada,

malestar general, leucocitosis e incremento de reactantes de fase aguda, asi
como el resultado positivo en las pruebas microbioldgicas®’. Las pruebas de
imagen pueden resultar también orientativas en dicha distincion. La RMN se
estd estableciendo como prueba de referencia por su capacidad para detec-
tar alteraciones precoces y proporcionar una valoracion mas detallada de la
lesion'. Por el contrario, la radiografia simple resulta poco Util dada su incapaci-
dad para detectar cambios en fases iniciales?.

Aun asi, el caso presentado enfatiza que las exploraciones complementarias
son poco especificas de forma aislada, y que sus resultados deben ser interpre-
tados de acuerdo al contexto clinico. En este caso, los hallazgos sugestivos de
OP se desestimaron en favor de la OMP, y la desinsercién pubiana del musculo
aductor largo se descart6 clinicamente dada la rdpida mejorfa de la movilidad
tras la antibioticoterapia.

En consonancia con otros autores®*® este trabajo demuestra que el diagndsti-
co de confirmacion de OMP se puede establecer, en un contexto clinico suges-
tivo, tras obtener hemocultivos positivos para un microorganismo compatible.
La mejoria de la paciente tras el tratamiento antibidtico especifico ratifica esta
hipétesis mostrando que las pruebas invasivas como la biopsia ésea no son
imprescindibles.

Este caso también concuerda con otros estudios'*® en que la infeccién mono-
bacteriana por Staphylococcus aureus se presenta tipicamente en pacientes jo-
venes, deportistas y sin comorbilidades asociadas. El antecedente de ejercicio
intenso explicaria los microtraumatismos que hacen al pubis méas susceptible
al asentamiento de microorganismos por siembra hematégena®®. Segun Bec-
ker et al.!, esta es una forma de presentacién minoritaria de la OMP, que mas
frecuentemente aparece en pacientes de alta complejidad, durante el posope-
ratorio, y con etiologia multibacteriana.

La discusion de este caso clinico pretende definir un perfil de paciente tipo,
fomentando asi el rdpido reconocimiento del cuadro pese a su rareza, y la
instauracion temprana del tratamiento, para evitar posibles complicaciones
como el absceso, la extension a estructuras adyacentes o la inestabilidad pél-
vica?®.

Como conclusién, e incluso en ausencia de una puerta de entrada evidente, la
OMP espontdnea se debe considerar ante todo paciente joven que presente
de forma aguda pubalgia intensa, fiebre, afectacion general, limitacion funcio-
nal y antecedente de actividad deportiva vigorosa.
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VARARARY

alteraciones en el drea nasal.

Hasta el momento se estan realizando numerosos exudados nasofaringeos para diagnosticar la infeccion
por SARS-CoV-2 y diariamente aumenta el nimero de pruebas. El objetivo de este caso clinico es mostrar la
posible iatrogenia que se puede producir, siendo el primer caso publicado en paciente sin antecedentes ni

Keywords Abstract
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CRP

COVID-19
Exudate

>
>
>
> Nasopharyngeal

So far, numerous nasopharyngeal swabs are being performed to diagnose the SARS-CoV-2 virus, and this num-
ber of tests is increasing daily. The objective of this clinical case is to show the possible iatrogenesis that may
occur, being the first case published in a patient with no alterations in the nasal area.

> Hasta el 12 de noviembre de 2020, en Espafa, se han realizado 20.742.051
pruebas diagnosticas (15.068.978 PCR de exudado nasofaringeo para
SARS-CoV-2).

> Laimportancia del caso radica en la descripcion de una complicacién en
forma de fistula de liquido cefalorraquideo.

Introduccion

A finales de 2019 se identifico en Wuhan (China) un nuevo tipo de coronavi-
rus extendiéndose rapidamente y causando gran numero de casos en todo
el mundo. En febrero de 2020 la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
designé la enfermedad como COVID-19'.

Actualmente identificar a los pacientes que portan el virus y, por ende, los
subsidiarios de padecer COVID-19 se realiza mediante una reaccion en ca-
dena de la polimerasa (PCR) sobre una muestra de exudado nasofaringeo
obtenido mediante un hisopo que se introduce en una 0 ambas narinas.
Son test muy especificos capaces de detectar de forma precisa bajos nive-
les de RNA viral en muestras que contengan dicho ARN?. Sin embargo, no
se han descrito bien las complicaciones asociadas a esta prueba.
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Caso clinico

Antecedentes personales y exploracion fisica

Paciente sin antecedentes personales de interés que ingresa en el servicio
de Neurologfa por la aparicién de rinolicuorrea derecha, con sabor salado
y cefalea frontal inmediatamente tras la realizacion de la toma de exudado
nasofaringeo a través de la fosa nasal derecha para el cribado de coronavirus
subtipo SARS-CoV-2. No presentaba otra sintomatologia asociada. A la explo-
racion la paciente presentaba buen estado general, hemodindmicamente es-
table y con rinorrea derecha, sin fiebre ni signos meningeos. Analiticamente
sin hallazgos resefiables.

Ante la sospecha clinica de fistula de LCR, revisamos la bibliografia y no en-
contramos un protocolo de actuacién claro. Sin embargo, sabemos que el
diagndstico se debe hacer en base a dos puntos: la demostracion de LCR en
la rinorrea y la identificacién del sitio preciso de la lesion.

Pruebas complementarias

En primer lugar se decide realizar una fibroscopia nasal en la que no se apre-
cia ningun defecto 6seo aunque si la presencia de un liquido anaranjado.
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La primera herramienta diagnostica es demostrar la presencia de LCR en las
secreciones nasales mediante el uso de marcadores bioquimicos especificos
como el test de beta-2-transferrina.

Se consigue recoger muestra de posible LCR y se solicita dicho test y una
tomografia axial computarizada (TAC) de senos paranasales y cortes finos
&seos para tratar de identificar el lugar exacto de la lesién. En dicho TAC no se
observan claros defectos de la ldmina cribosa y el test de beta-2-transferrina
finalmente no es diagndstico por la escasez del volumen de muestra.

Ante la persistencia clinica de rinolicuorrea, se decide continuar con el pro-
ceso diagndstico y solicitar al servicio de Medicina Nuclear una cisternografia
con radiontclidos, técnica empleada para certificar la aparicion de fistulas
sobre todo de etiologfa traumética.

Para llevar a cabo esta técnica se administra, por puncién lumbar, un medio

de contraste a base de gadolinio; se colocan cuatro torundas para tratar de

evidenciar la salida de LCR (en ambas fosas nasales y en ambos conductos

auditivos externos). Se realizan a las 2 h y 24 h controles gammagraficos y

determinaciones semicuantitativas de las torundas de localizacion nasal y en

CAE, bilaterales, donde se obtienen unas cifras absolutas de licuorrea nasal

bilateral con predominio derecho:

- Fosa nasal derecha: 34.974 cuentas por minuto (cpm) (2 h) y 31.272 cpm
(24 h).

+ Fosa nasal izquierda: 14.660 cpm (2 h) y 6.263 cpm (24 h).

« Oido izquierdo: 60 cpm (2 h) y 2 cpm (24 h).

+ Oido derecho: 63 cpm (2 h) y 0 cpm (24 h).

Evolucion

Finalmente, tras haber estimado el diagnostico de fistula de LCR postrau-
matica tras la realizacién de PCR SARS-CoV-2, la paciente dejé de emitir LCR
nasal. Aparecié una cefalea tras la puncion lumbar que podria interpretarse
como sindrome de hipotension liquoral.

Actualmente la paciente esta en seguimiento en consultas externas y no ha
vuelto a presentar otro episodio de rinolicuorrea.

Diagnostico

Fistula de liquido cefalorraquideo tras la realizacion de PCR para SARS-CoV-2.
Discusion y conclusion

En nuestro conocimiento Unicamente hay descrito en Estados Unidos un
caso de fistula de LCR iatrogénica después de un exudado nasofaringeo para
COVID-19. Sin embargo, era un paciente con un defecto no diagnosticado
en la celdilla etmoidal que ya estaba presente en imagenes del 2017 provo-
candole un encefalocele posterior®. Por tanto, nuestro caso serfa el primero
de dafio iatrogénico a una persona sin ningun tipo de antecedente ni de
alteracién previa en el rea nasal.

La PCR es la prueba de eleccion para diagnosticar SARS-CoV-2. La técnica
consiste en la toma de la muestra con un hisopo fino y flexible que se intro-
duce por una narina hasta alcanzar la nasofaringe, dejadndolo varios segun-
dos y retirdandolo lentamente mientras se gira para absorber las secreciones.
Esta toma va seguida de otra en faringe.

A dia de hoy sabemos que la fistula de liquido cefalorraquideo (salida anor-
mal de LCR, en general por rotura de la aracnoides y duramadre) es relativa-

mente frecuente en pacientes con fractura de la base del crdneo. Estas fistu-
las se clasifican en dos seguin su etiologfa: traumaticas (a su vez secundarias a
traumatismos o a procedimientos quirdrgicos) y espontaneas.

Para realizar el diagnostico hay que demostrar la salida de LCR y también
identificar el punto exacto de la lesién®. Lo mas estudiado hasta el momento
ha sido el manejo de las fistulas de LCR postraumaticas.

Dado el antecedente traumatico mediante realizacion de PCR nasofaringea
y segun la anatomfa nasal (Figura 1), lo primero que hay que intentar es la
visualizacion directa del defecto 6seo en la ldmina cribosa mediante fibros-
copia nasal directa. Si se evidenciara salida de liquido, hay que demostrar la
naturaleza de ese liqguido mediante el uso de marcadores bioquimicos es-
pecificos6, como la B2-transferrina (32-Tr) y la proteina B-traza (p-BT), que
tienen una elevada sensibilidad y especificidad en el diagnéstico de fistula
de LCR.

Estructura esquelética

Figura 1. Anatomfa nasal.

El diagndstico de la fistula de LCR debe ser rapido por las complicaciones
derivadas de no tratarla. Asi, una fistula de LCR que se mantiene durante me-
ses tiene un 57% de probabilidad de desarrollar una meningitis’. Por ello,
algunos autores consideran la cisternografia con tomografia multidetectores
como el procedimiento de eleccién para identificar el lugar de las fistulas de
LCR (Figura 2).

En cuanto al tratamiento se debe valorar principalmente la topografia y la
caracteristica de la fractura. Algunos estudios publicados se inclinan por la
realizacion de técnicas endoscopicas® para el cierre de la fistula ya que dis-
minuye el riesgo de recurrencia frente a cirugfa abierta. En la mayoria de los
centros el tratamiento inicial es conservador (del 77 al 90% de los casos se
resuelven de manera autolimitada en las primeras cuatro semanas) sin que
exista evidencia de que el uso de antibiéticos profilacticos disminuya la inci-
dencia de infecciones meningeas.

Para concluir, este caso clinico demuestra que puede existir iatrogenia tras
una PCR nasofaringea para SARS-CoV-2. Por ello, se deberfan considerar ade-
cuada utilizacién de la técnica de recogida o bien de cribado alternativos
como el exudado salival, sobre todo con pacientes que ya presenten defec-
tos conocidos de la base del crdneo o algun tipo de predisposicion a formar
fistulas tras este procedimiento.
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Palabras clave

Resumen

> Uremia
> Tuberculosis hepatica
> Hemodidlisis

La tuberculosis (TB) hepética aislada es una forma rara de TB extrapulmonar, incluso en paises donde la
tuberculosis se comporta como un problema de salud publica. Su diagnéstico es complejo dada la baja
especificidad del cuadro clinico y al limitado rendimiento diagnéstico de los estudios microbiolégicos para
establecer la presencia del Mycobacterium tuberculosis.

Presentamos el caso de un varéon de 65 afios con enfermedad renal crénica grado 5 en terapia de reemplazo
renal con hemodialisis quien presentd cuadro clinico de 3 dias de evolucién asociado a dolor abdominal y
anorexia. En la ecografia se evidencié lesiones hepdticas hipoecoicas, corroboradas por tomografia de ab-
domen con hallazgos sugestivos de neoplasia hepética secundaria sin establecerse un origen primario. La
biopsia de higado finalmente condujo al diagnéstico de tuberculosis hepética sin encontrarse compromiso
pulmonar o extrapulmonar adicional. Concluimos que las formas extrapulmonares de TB son entidades
clinicas que pueden estar precipitadas por condiciones ligadas a inmunosupresiéon como es la enfermedad
renal cronica (ERC).

Keywords

Abstract

> Uremia
> Hepatic tuberculosis
= Hemodialysis

Isolated tuberculosis (TB) of the liver is a rare form of extrapulmonary presentation of the disease, even in
countries where tuberculosis is a public health concern. Given its low incidence, diagnosis is complex since
the specificity of the clinical picture and microbiological studies have limited detection of Mycobacterium
tuberculosis.

We present the case of a 65 years-old male with grade 5 chronic kidney disease in renal replacement therapy
with hemodialysis and a clinical course of 3 days of abdominal pain and anorexia. Imaging studies showed
hypoechoic liver lesions on ultrasound, corroborated by simple and contrasted abdominal tomography, in
which findings were suggestive of secondary hepatic neoplasia without establishing a primary origin. Finally,
a liver biopsy was performed and led to liver tuberculosis diagnosis without additional pulmonary or extra-
pulmonary involvement. We concluded that extrapulmonary forms of TB are clinical entities that may be
precipitated by conditions linked to immunosuppression, such as chronic kidney disease (CKD), particularly
in the last stages.

Introduccion

> La enfermedad renal crénica es un estado de inmunosupresion

> La tuberculosis hepética primaria es una presentacion rara de la TB

reconocido y los sintomas inespecificos en estos pacientes se deben

estudiar en profundidad.

La tuberculosis (TB) sigue siendo un problema importante de salud publica a
nivel global, siendo la segunda causa de muerte por enfermedades infecciosas.

extrapulmonar pero se ha asociado a los pacientes en dilisis. Se estima que alrededor del 30% de la poblacion mundial esta infectada con

M. tuberculosis' y, segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en 2016,
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10,4 millones de personas enfermaron de tuberculosis y 1,7 millones murieron.
La afectacion hepdtica supone menos del 1% de todos los casos de TB?, y se
asocia generalmente a focos de infeccion, ya sea pulmonar o en tracto gas-
trointestinal, o con un estado de inmunosupresion®,

Los casos de tuberculosis hepatica aislada o primaria son raros. En la literatura
revisada, se informan casos aislados de TB hepatica en pacientes en didlisis.
A continuacion, presentamos un caso inusual de TB hepética aislada que imita
un tumor en el higado en un paciente en didlisis.

Caso clinico

Varén de 65 afos, con antecedentes de hipertensién arterial, diabetes mellitus
tipo 2 y enfermedad renal crénica grado 5 en didlisis. Consulta por presentar
cuadro clinico de tres de dias de evolucion caracterizado por: dolor abdominal
difuso, tipo colico, de moderada intensidad; asociado a malestar general, hipo-
rexia, y episodios eméticos de contenido alimenticio.

Al examen fisico se encontraba afebril, con signos vitales en rangos normales,
abdomen depresible, doloroso a la palpacién de hipocondrio derecho; signo
de Murphy negativo, sin signos de irritacion peritoneal, y no se hall6 a la palpa-
Cion la presencia de masas o visceromegalias.

En la analitica se reporta anemia moderada normocitica normocromica; leu-
cocitosis con desviacién a la izquierda (17.240 células/mm?); con elevacion de
azoados propio de su enfermedad de base.

Se le realizé una ecograffa abdominal en la que se observé imagen hipoecoi-
ca, redondeada, de 18 mm en segmento Il hepético; ademds de imagenes
hipoecoicas de 1,6 y 2 cm compatibles con adenomegalias en regién de liga-
mento gastrohepético.

Teniendo en cuenta los hallazgos descritos se solicité una tomografia axial com-
putarizada (TAC) abdominal con contraste, en la cual se identificd una formacion
hipodensa, sélida, localizada en el I6bulo izquierdo del higado segmento Il de
bordes mal definidos de probable etiologia neoplasica (Figuras 1y 2).

Figura 1. TAC de abdomen con y sin contraste: se evidencia formacién
hipodensa de 73,47 x 88, 58 mm de bordes mal definidos en segmento Il de
l6bulo izquierdo hepético.

Figura 2. TAC: de abdomen con y sin contraste: se evidencia presencia
de pequenos ganglios en el retroperitoneo a la altura de la mesentérica
superior y tronco celiaco asi como adenomegalias lateroaorticas.

Basados en los hallazgos tomograficos, se realizé biopsia de la lesion de higado
con la sospecha de neoplasia hepatica de origen secundario. Sin embargo, el
estudio histopatoldgico mostré un parénquima hepético comprometido por
proceso inflamatorio crénico granulomatoso necrotizante (Figuras 3, 4y 5).

Figura 3. Se observa formacién de granulomas necrotizantes asociados
a focos de necrosis confluyente e infiltrado linfocitico y formacién de
agregados linfoides primarios.

Figura 4. Se observa formacion de granulomas necrotizantes con células
gigantes multinucleadas tipo Langhans.
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Figura 5. Se identifica fibrosis en banda con nédulos de regeneracion y
destruccién de ductos biliares.

Teniendo en cuenta la biopsia, datos epidemioldgicos y la ausencia de ante-
cedentes o sintomatologia clinica asociada a sarcoidosis, se consideré como
diagnostico principal tuberculosis extrapulmonar con compromiso hepético
siendo este apoyado por la identificacion de BAAR en la coloracién de Ziehl-
Neelsen de la muestra.

Adicionalmente, se solicitd radiografia de térax (Figura 6) en la cual no se
encontré hallazgos sugestivos de tuberculosis pulmonar; ademas de baci-
loscopia seriada, los cuales arrojaron resultados negativos; descartdndose asi
tuberculosis pulmonar.

Figura 6. Radiografia de térax: la expansibilidad pulmonar es simétrica. No
hay lesiones consolidativas.

Se le solicitaron estudios para descartar la coinfeccion con sifilis, HIV, hepa-
titis By C; los cuales fueron negativos. Adicionalmente, se inicio terapia RIPE
(Rifampicina, Isoniacida, Pirazinamida y Etambutol) ajustado al peso y fun-
cién renal.

Posteriormente, el paciente evolucioné de forma favorable completando su
esquema de tratamiento durante 9 meses.

Tuberculosis hepatica aislada en paciente inmunodeprimido por terapia renal
sustitutiva.
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Discusion y conclusion

En la presentacion extrapulmonar de la TB, la forma hepatica se ha conside-
rado como una forma rara®. En cuanto a su fisiopatologia, se considera que
la mayoria de los casos de tuberculosis con afectacion hepética son secun-
darias a una TB miliar que, por via hematégena, migran los bacilos a la region
hepatica a través de la arteria hepatica o la vena porta. En estos casos, el
tracto respiratorio y el sistema gastrointestinal son los primeros en recibir la
infeccion y, posteriormente, se produce la afectacion hepatica®.

La primera descripcién se remonta al afio 1958 realizada por Bristowe como
TB hepética aislada o primaria®; posteriormente, Levine la clasifico en 5 for-
mas, que incluyen: (i) TB miliar, (i) TB pulmonar primaria con afectacién hepa-
tica, (iii) TB primaria de higado, (iv) tuberculoma, y (v) colangitis tuberculosa®.
El presente caso corresponde a la tercera variante.

La TB hepatica primaria es extremadamente rara, incluso en paises donde
laTB es un problema de salud publica? con una prevalencia la cual apenas
alcanza el 0,0015% de todas las presentaciones de TB, como se muestra en
un estudio realizado en Brunéi’, con una presentacion clinica consistente
en pérdida de peso (64%), dolor abdominal (57,1%), fiebre (50%), ictericia
(42,3%) y distensién abdominal (14,3%). Asimismo, la hepatomegalia y es-
plenomegalia se encuentran en 95% y 18-55% de los casos, respectivamen-
te®,

Los hallazgos bioquimicos pueden incluir inversion de la relacién albumina-
globulina, elevacion de AST, ALT y fosfatasa alcalina®. Esta presentacién de
sintomas y hallazgos analiticos tan inespecificos llevan a que la TB hepética
primaria sea confundida cominmente con otras entidades mas prevalentes,
tales como: hepatocarcinoma, absceso hepatico pidgeno y metastasis hepa-
ticas de canceres primarios. Teniendo en cuenta lo anterior, se considera que
hay un retraso en el diagndstico de aproximadamente 15 dias (rango, 1-420
dias)® llevando a una morbilidad y mortalidad significativas’.

En cuanto al diagnéstico por imagen, los hallazgos radiolégicos presentan
una especificad baja; el ultrasonido y la tomografia computarizada eviden-
cian granulomas asociado a necrosis caseosa y, en ocasiones, fibrosis y cal-
cificaciones; también se pueden observar imagenes correspondientes a le-
siones hipoecoicas e hipodensas respectivamente, de forma similar a las de
nuestro paciente. Sin embargo, en otros casos se han encontrado lesiones
hiperdensas e hiperecoicas; por ende, el diagnostico definitivo depende de
la demostracion del agente etioldgico por reaccién en cadena de polimerasa
(PCR) o en aspirado’. En este caso el diagnostico se hizo mediante tincion de
Ziehl-Neelsen sobre la muestra biopsica.

En la actualidad el tratamiento continta siendo objeto de controversia de-
bido a la presencia de tejido fibroso de los abscesos y el tamafo pueden
impedir la penetracion de los antibidtico; con la consecuente necesidad de
realizar drenaje percutdneo en combinacion con perfusion de farmacos an-
tituberculsos a través de cateter®. Sin embargo, en nuestro medio no se dis-
pone de este servicio, por esta razén se indico tratamiento antituberculoso
oral durante 9 meses.

Este es un caso raro de TB hepdtica primaria, imposible distinguir inicialmen-
te de metdstasis hepdticas de un cdncer de origen desconocido a través
de las técnicas de imagen. Ademas, los sintomas como dolor abdominal e
hiporexia no eran especificos, ademas estaba afebril. Estos datos junto a la
normalidad en la radiografia de térax y baciloscopias seriadas de esputo di-
ficultaron el diagndstico. Este es el cuarto caso publicado en la literatura an-
glosajona de tuberculosis hepética aislada en pacientes que se encuentran
en didlisis'®"2.
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Palabras clave Resumen

= Burkitt Linfoma

= Linfoma No Hodgkin

> Infecciones virus
Epstein-Barr

Varén de 37 afios que acude a Urgencias por distensién abdominal. Se constata la evidencia de ascitis con
masa periduodenal, infiltracién peritoneal y trombosis venosa mesentérica. Es diagnosticado en 48 horas de
un linfoma de Burkitt esporadico abdominal con afectacién cerebral y tratado con quimioterapia, protocolo
Burkimab-13. Presenta remisién completa a los 3 meses, que permanece a los dos afos del diagndstico. Es
vital sospechar con rapidez esta entidad puesto que el tamario del tumor se duplica diariamente; sin trata-
miento es mortal mientras que, con quimioterapia, la supervivencia alcanza el 65-95%.

Abstract

A 37-year-old male attended the emergency room with abdominal distension. He was found to have ascites
with a periduodenal mass, peritoneal infiltration and mesenteric venous thrombosis. He also presented with
sudden binocular diplopia. He was diagnosed within 48h with sporadic abdominal Burkitt's lymphoma with
brain involvement and treated with chemotherapy, Burkimab-13 protocol. He achieved complete remission af-
ter three months and has remained in remission two years after diagnosis. It is critical to suspect this lymphoma
quickly since the tumor doubles daily in size and is fatal if left untreated, whereas survival reaches 65-95% with
chemotherapy.

Keywords

= Burkitt Lymphoma
= Lymphoma Non-Hodgkin
> Epstein-Barr Virus Infections

el papel del virus de Epstein Barr (VEB) que estd presente en el 90% de las
formas endémicas’.

> Ante ascitis en jovenes, hay que descartar etiologias malignas.

> Esimportante realizar ecografia y paracentesis rapidas, incluso en
Urgencias.

> Ellinfora de Burkitt es poco frecuente, pero mortal sin tratamiento. En
Occidente, es mas probable la variante esporadica en varones jovenes.

El LB es infrecuente y requiere el diagndstico rdpido para iniciar cuanto antes
un tratamiento curativo.

Caso clinico
Introduccion
Antecedentes personales y enfermedad actual

El linfoma de Burkitt (LB) es el linfoma mas agresivo, duplicando diariamen- Varén de 37 anos sin habitos toxicos ni antecedentes de interés, que acude

te su tamafno. La forma mas frecuente es la endémica, en nifos africanos
con masas tumorales mandibulares, mientras que la esporadica abdominal
ocurre en varones jovenes de occidente, como el caso que nos ocupa. La
patogenia se basa en la translocacion (8;14) del oncogen Myc y se desconoce

a Urgencias por distension abdominal progresiva en los Ultimos 5 dias hasta
impedirle la ingesta. En el Ultimo mes, referia molestias difusas en abdomen,
digestiones més pesadas, dorsalgia, disminucién de la diuresis, leve pérdida de
peso no cuantificada y sudoracion profusa.
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Obeso, afebril, abdomen globuloso, distendido, matidez cambiante en flancos.
El resto es normal.

Al confirmar ascitis por ecograffa, ingresa y se realiza analitica completa, TAC
abdomen, paracentesis diagndstica v, a la vista de estos, biopsia peritoneal y
masa abdominal.

En nuestro hospital de segundo nivel, se realiza:
Hemograma, coagulacion y orina normales. serologia VIH negativa.
Bioquimica inicial: creatinina 0,93 mg/dL (0,6-1,25); filtrado glomerular
91 mL/min (> 60); 4cido Urico 14,4 mg/dL (3,5-7,2), GOT 65 (< 40) y GPT 55
Ul/I (< 55), LDH 1.360 UI/L (110-245), albumina 3,8 g/dL (3,5-5,2), ferritina
1.128 ng/mL (20-270), PCR 4,34 mg/dL (v60). Resto normal.
Ecograffa abdominal (Figura 1): liquido libre y engrosamiento omental.

Figura 1. Ecografia. Engrosamiento del omento mayor, aspecto ecogréfico
(flechas naranjas). Planificacion con ecografia-Doppler del trayecto de
biopsia realizada en regién periumbilical con sistema coaxial y aguja Tru-cut
18G (lineas de puntos azules).

TAC Abdomen (Figura 2): masa intraabdominal de 8 cm en cuarta porcion
del duodeno/angulo de Treitz e inicio de yeyuno. Importantes adenopatias
intra y retroperitoneales, imagenes nodulares por probables implantes en
hipocondrio izquierdo, afectacion del epipldn y del mesenterio tipo omen-
tal cake, compatible con linfoma como primera posibilidad y trombosis en
segmento distal de vena mesentérica'.

Grupo CTO
[ | [

Figura 2. TAC abdomen, corte trasversal y coronal. Masa mesentérica-
conglomerado adenopatico, en unién de 42 porcién duodeno, angulo de
Treitz e inicio del yeyuno (flechas rectas blancas), engrosamiento peritoneal-
omental cake (flechas onduladas) y ascitis (estrella).

Liquido ascitico: aspecto amarillo turbio. Leucocitos 40.000/microlitro con
polimorfonucleares 80% y mononucleares 14%. Se observa un alto porcen-
taje de células de origen no filiado. Bioquimica al tiempo: glucosa < 5 mg/dL,
ph 7,13, LDH > 4.500 UI/L, proteinas 4,1 g/dL, GOT 621. Cumple criterios de
exudado con proteinas > 2,5 g/dl. Gram no se observa y ADA (adenosina
de-aminasa) negativo.

Citologia de liquido ascitico y biopsia peritoneal con aguja gruesa (Figura 3):
linforna no Hodgkin de alto grado, compatible con LB.

El segundo dia del ingreso, desarrolla fallo renal y diplopia binocular brusca
por paresia del VI par craneal derecho, confirmando posteriormente infiltra-
cion tumoral en liquido cefalorraguideo (LCR). Se le trata con enoxaparina por
trombosis de vena mesentérica vista en TAC, sueroterapia y rasburicasa para el
sindrome de lisis tumoral, asi como con cobertura antibidtica con piperacilina/
tazobactam intravenoso.
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La biopsia es compatible con LBy se traslada urgente a hematologia de hospi-
tal de tercer nivel para tratamiento oncoldgico preferente.

En el hospital de tercer nivel, se realiza:

- PET (tomografia con emision de positrones)-TAC, con hallazgos de
malignidad: engrosamiento difuso peritoneal y mesentérico, nédulo
pulmonar, multiples lesiones 6seas. Captaciones lineales musculares
inespecificas.

RNM cerebral: lesiones focales intradseas sospechosas de malignidad en la
calota craneal y cuerpos vertebrales C2 y C3. En el clivus, lesién con exten-
sion intraselar y en el seno cavernoso derecho.

+ LCR:infiltracion neoplasica.

Ecocardiograma: normal.
Biopsia de médula dsea: patron en cielo estrellado, inmunohistoquimica

Figura 3. Biopsia de masa abdominal. Imagen en cielo estrellado. definitoria de LB, Ki-67 99% y translocacion (8;14).

Adultos (= 18 afios) con nuevo diagnéstico (confirmado o sospecha) de leucemia o linfoma de Burkitt

Estudio de extension
Prefase (dias 1 a 5)

l Sospecha diagnoéstica no confirmada — Protocolo alternativo

- LAL B madura

- Linfoma de Burkitt

- Linfoma B inclasificable, con caracteristicas intermedias entre LBDCG y linfoma de Burkitt, a juicio del investigador
|

Y f

Edad biolégica < 55 afios. Edad bioldgica > 55 ainos.
Protocolo integral Protocolo matizado

( Ciclo A1 ) ( Ciclo A*1 )
I I
[ Ciclo B1 ] [ Ciclo B*1
Estudio de extension 1 (intermedio) ——{———— Enfermedad estable
Progresion
Ciclo C1 [ Ciclo A2* ]
|
Ciclo A2 [ Ciclo B2* ]
|
Ciclo B2 [ Ciclo A3* ]
|
Ciclo C2 [ Ciclo B3* ]

Estudio de extension 2 (fin ciclos)
|
Y Y
Fin tratamiento para estadios Remisién completa Progresion/remision parcial

1o Il no bulky con RC en estudio +
de extensién intermedio

Rituximab dosis 1
Rituximab dosis 2

Y

Seguimiento Salida de protocolo

Ciclos con dosis reducidas si RC en estudio extension 1; dosis plenas si RP

Figura 4. . Tratamiento del linfoma de Burkitt, Protocolo Burkimab-13 (fuente: PETHEMA Programa Espariol de Terapéutica en Hematologia de la Sociedad
Espafola de Hematologia y GEL-TAMO Grupo Espafol de Linfomas-Trasplante de Médula ésea. https://www.sehh.es/servicios-para-los-socios/premios/560-
servicios-para-los-socios/pethema/protocolos/burkimab). Agentes quimioterdpicos: - En prefase: Ciclofosfamida, Prednisona y Metotrexato intratecal - En
ciclo A1: Rituximab, Metotrexato, Dexametasona, Ifosfamida, Vincristina, Etopdsido (VP16), Citarabina - En ciclo B1: Rituximab, Metotrexato, Dexametasona,
Ciclofosfamida, Vincristina, Doxorrubicina.

Rev Esp Casos Clin Med Intern (RECCMI). 2021 (Abril); 6(1): 27-31 — 29 .i gfuP?CTO
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Se tratd segun el protocolo Burkimab-13 (Figura 4) para menores de 55 afios,
con remision parcial tras 2 ciclos por persistencia de lesién en clivus (que des-
aparecioé en RNM cerebral a los 3 meses). Como complicaciones, tuvo fracaso
renal agudo por sindrome de lisis tumoral, episodios de neutropenia febril re-
quiriendo tratamiento con factor estimulante de colonias (G-CSF) y diarrea por
mucositis, resueltos.

En el seguimiento a los 18 meses, se repitieron el PET, TAC, LCRY BMO, sin evi-
dencia de infiltracion neoplasica, considerdndolo en remisién completa (RC).

Diagnéstico

Linfoma de Burkitt esporadico, estadio IV B, con masa abdominal-ascitis, infil-
tracion de SNCy trombosis venosa mesentérica.

Discusion y conclusion

El linfoma de Burkitt es el linfoma mds agresivo que se conoce, duplicindose
cada 24 horas y el 70% se presenta en estadio diseminado lll o IV al diagnostico.
Es un linfoma no Hodgkin de células B maduras'.

Presenta tres formas clinicas: 1) la endémica o africana es 30-50 veces mas
frecuente y afecta a nifios africanos menores de 7 aflos con tumoraciones en
la cara; 2) la esporadica en occidente, que produce masa intraabdominal y 3)
la asociada a inmunodeficiencias y VIH, con adenopatias multiples (Tabla 1).

El LB supone el 30% de los linfomas en pediatria, pero menos del 1% de los
linforas no Hodgkin en adultos.

En la etiopatogenia estd implicado el VEB y es esencial la translocacion del pro-
tooncogen MYC con el gen de las inmunoglobulinas, bien de cadenas pesadas
t(8;14), que ocurre en el 80% de los casos, o de cadenas ligeras t(2;8) o t(8;22)°.
Este oncogen MYC produce la transformacion y proliferacion de células B tu-
morales y la apoptosis celular masiva, con aparicion de detritus e hipercatabo-
lismo que explica el aumento de LDH y acido urico.

El diagndstico se realiza con citologias o biopsias de los 6rganos afectados
(masa abdominal en LB esporadico, hueso en LB endémico).

Los tipos histolégicos son el plasmocitoide (en VIH), atipico o pleomérfico,
y el clasico*. Este ultimo tiene poblacién uniforme de linfocitos B de talla

Endémica

Formas clinicas .
(la mas frecuente)

intermedia, con citoplasma basofilo, nicleo grande, grumos cromatinicos,
vacuolas lipidicas, numerosas mitosis, intensa apoptosis con detritus fagoci-
tados por macréfagos («cuerpos tingibles») dando el aspecto de imagen «en
cielo estrellado». Presenta una alta proliferacién con fraccion células Ki-67
positivas proxima al 100%. Las células son positivas para marcadores CD45,
CD20, CD79, CD10, BCL6, C-Myc, siendo negativas para CD3, CD5/BCL2/
CD23/CiclinaD1/Tdt.

El diagndstico diferencial hay que realizarlo con neoplasias no hematolinfoi-
des (en hueso: el sarcoma de Ewing, y en abdomen: tumor de Wilms y neuro-
blastomas en nifos, tumores del estroma gastrointestinal en adultos) y otras
hematolinfoides, como leucemia/linfoma linfoblastico de precursores B o T,
leucemia mieloide indiferenciada, linfoma B del manto y linfoma B difuso de
células grandes.

El tratamiento debe controlar el sindrome de lisis tumoral e iniciar en las pri-
meras 48 horas quimioterapia intensiva con ciclofosfamida, vincristina, meto-
trexate, doxorrubicina y citarabina®®. Siempre con quimioterapia intratecal y
esteroides’ porque el 40% puede tener recidiva cerebral en el primer afo. Tras
los 2 primeros ciclos, se evalta respuesta clinica, analitica y PET-TAC, determi-
nando remisién completa (RC), parcial o refractariedad.

El seguimiento serad cada 3-4 meses el primer ano; cada 6 meses, el segundo
anoy, después, anual.

En cuanto al prondstico, con tratamiento, las tasas de RC son del 65-95%. Es
peor segun la edad y el estadio inicial del LB®. Las recaidas son poco frecuen-
tes y ocurren generalmente antes de un ano. El tratamiento de rescate con
quimioterapia es poco eficaz y el trasplante de progenitores hematopoyéticos
es una opcion.

1. Molyneux EM, Rochford R, Griffin B, Newton R, Jackson G, Menon G, et al.
Burkitt's lymphoma. Lancet. 2012; 379(9822): 1234-44. doi: 10.1016/5S0140-
6736(11)61177.
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54(4): 765-84. doi:10.1016/j.rc.2016.03.007.

3. Magrath I. Epidemiology: clues to the pathogenesis of Burkitt lym-
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2141.2011.09013 x.

Asociada a inmunodeficiencia

Esporadica

Distribucion geografica

Africa Ecuatorial y Paptia Nueva Guinea,
en zonas de malaria

Poblacion caucésica de Estados Unidos,
Centroamérica y Europa

Amplia distribucién geografica

Incidencia anual

3-6 casos/100.000 nifios

2 casos/1.000.000 personas

Poblacién afectada

Nifos de 4 a 7 afos
Varones/mujeres 2/1

Més frecuente en menores de 35 afos
Varones/mujeres 3-4/1

Personas con VIH-SIDA (CD4 > 200)
y trasplantes de 6rganos

Epstein-Barr (VEB)

Clinica Tumoracion de huesos faciales en 70% Masa intraabdominal (ileocecal) en 90% Adenopatias difusas (es enfermedad
casos (mandibula y periorbitarios). €asos. definitoria de SIDA)
Ademés afectacion del SNC y abdomen Ademéds invasion de médula dsea,
ganglios, SNCy pleural
Exposicion al virus 90% 15-30% 40%

Translocacion t(8;14)

En fase temprana
del desarrollo de linfocitos B

En fase tardia

Tabla 1. Formas clinicas del linfoma de Burkitt.
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Palabras clave

Resumen

>
>
>

Hipokalemia
Sindrome de Cushing
Secrecion ectépica
de hormona
adrenocorticotropa
Colangiocarcinoma

El sindrome de Cushing ectépico es una entidad poco frecuente, pero generalmente grave, debido a la se-
crecion de hormona adrenocorticotropa o, en casos excepcionales, de hormona liberadora de corticotropina
por tumores extra hipofisarios. Se ha de considerar una emergencia endocrinolégica que requiere un manejo
multidisciplinario y simultaneo del hipercortisolismo, comorbilidades asociadas y tratamiento etiolégico.
Presentamos un caso de sindrome de Cushing ectépico, donde damos a conocer las principales caracteris-
ticas clinicas y bioquimicas asociadas al hipercortisolismo intenso, y su rdpida evolucion clinica secundario
a un colangiocarcinoma.

Keywords

Abstract

>
>
>

Hypokalemia

Cushing s Syndrome
Ectopic adrenocorticotropic
hormone secretion
Cholangiocarcinoma

Ectopic Cushing ‘s syndrome is a rare, but generally serious entity due to the adrenocorticotropic hormone se-
cretion or, in exceptional cases, corticotropin-releasing hormone secretion by extra pituitary tumors. It should
be considered an endocrine emergency that requires multidisciplinary and simultaneous management of hy-
percortisolism, associated comorbidities and etiological treatment.

We present a case of ectopic Cushing s syndrome to describe the main clinical and biochemical features as-
sociated with intense hypercortisolism and its rapid clinical evolution associated with cholangiocarcinoma.

El diagndstico precoz y la localizacion de la fuente ectdpica de ACTH es

La evolucién de los pacientes con sindrome de Cushing ectopico es

crucial para el pronostico del paciente. La reseccion del tumor es el trata-
miento ideal; sin embargo, continda siendo un desafio diagnostico??.

usualmente acelerada, con sintomas predominantemente catabolicos.
El diagnéstico temprano y la localizacién del tumor son puntos

cruciales para el tratamiento y prondstico de los pacientes.

Caso clinico

Introduccion

Antecedentes personales y enfermedad actual

Varén de 51 anos de edad, con antecedente de consumo de alcohol durante

El sindrome de Cushing (SC) causado por secrecién ectépica de hormona
adrenocorticotropa (ACTH) y/o hormona liberadora de corticotropina (CRH)
representa entre el 9-18% de los casos de SC ACTH-dependiente’. Entre las
causas mas comunes se encuentran el carcinoma de células pequenas de
pulmon y los tumores con diferenciacién neuroendocrina** Se caracteriza
por una progresion rapida de los sintomas como: hipertension, alteracion
del metabolismo de la glucosa, debilidad muscular proximal e hipokalemia
severa's.

30 anos. Niega tabaquismo y uso de otras drogas.

Un afo previo a su ingreso se le diagnosticd hipertension arterial sistémica y
diabetes mellitus tipo 2 que debuté con estado hiperosmolar hiperglucémico.

Comenzd con pérdida de peso de 25 kg en 8 meses y cambio de coloracion
de la piel. Posteriormente se suma debilidad en extremidades inferiores que
condiciond caidas en mdltiples ocasiones.
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Acude al servicio de Urgencias por aumento de debilidad que le imposibilitaba Estudio ‘ Unidades | Resultado Valores
la deambulacién, ademéas de nauseas y vémito. de referencia
Hemoglobina g/dL 13,5 13,2-18
Exploracion fisica Plaquetas 10° UL 161 150-400
Leucocitos 10° L 13,39 4,5-105
« Tension arterial: 130/75 mmHg; frecuencia cardiaca: 94 lpm. Neutréfilos % 903 50-70
Piel y mucosas: escleras ictéricas, acantosis nigricans, petequias en torax, N X
abdomen y extemidades superiores e hiperpigmentacion en axilas y region Cifocttos % 74 2040
inguinal (Figura 1). Glucosa mg/dL 407 74-106
Abdomen: hepatomegalia 3 cm por debajo del borde costal. Creatinina mg/dL 045 07-12
Extremidades hipotroficas, fuerza 3/5 proximal y 4/5 distal en escala de Sodio mmol/L 134,9 136-145
Daniels. Potasio mmol/L 1,94 3,551
ALT/TGP u/L 79 <41
AST/TGO u/L 52,7 <40
Bilirrubina total mg/dL 3,65 0-1,2
Bilirrubina directa mag/dL 2,69 0-0,5
DHL u/L 1025 240-480
Gasometria arterial
pH 7,63 738-742
HCO3 mmol/L 42,5 22-26
PCO, mmHg 44 38-42
OTROS Serologias para VIH, Hepatitis By C negativas
Tabla 1. Exdmenes de laboratorio iniciales: biometria hematica, quimica
sanguinea y pruebas de funcion hepética.
Ecografia abdominal: glandula hepatica de dimensiones incrementadas y eco-
genicidad heterogénea.

Figura 1. Hiperpigmentacién en zona inguinal. Evolucion

Pruebas complementarias Persistia con hipokalemia severa a pesar de continuar con reposicion intrave-
nosa de potasio. Se solicitaron niveles de K urinario 37,3 mmol (< 15) y gradien-
te transtubular de potasio 15 (> 7 sugestivo de aumento de actividad minera-
locorticoide), renina 3,8 Ul/mL (4,4-46,1) (Figura 2).

En los estudios de laboratorio iniciales se documenté alteracion en las pruebas
de funcién hepética, hipokalemia severa y alcalosis metabdlica (Tabla 1).

HIPOKALEMIA

K* sérico < 3,5 mEqg/L

T e

Pérdidas urinarias de K

Pérdidas Gl: vomito, diarrea, paralisis l l
periddica hipocalémica

Reitirar diuréticos Presion arterial

normal o baja

Presion arterial
elevada

! !

Aldosterona/renina alta

Aldosterona baja Bicarbonato

Aldosterona alta Renina baja sérico
" 5 N Sindrome de Cushing i ALTO:
H Idost Bajo: ATR o R
s ’
caminoma adrenal) ' Sindrome de Geller Diuréticos
Deficiencia de 11-beta hidroxilasa Deficiencia de Mg

Hiperaldosteronismo familiar

o 17-alfa hidroxiliasa

Sindrome de Bartter
Sindrome de Gitelman

Figura 2. Flujograma para abordaje diagndstico de hipokalemia*. GI: gastrointestinal. ATR: acidosis tubular renal.
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Se solicité cortisol sérico nocturno: 55,82 mcg/dL (4,5-24). Se corrobord con
prueba de supresién con 1 mg de dexametasona (cortisol mayor a 80 mcg/dL).
Posteriormente se solicité ACTH: 149 pg/mL (< 46).

Ante la sospecha clinica de SC ectdpico se solicitd tomograffa contrastada
de cuello, térax y abdomen, que muestra higado aumentado de tamano,
bordes irregulares, densidad heterogénea con lesiones en todo el parén-
quima hepético desde 11 a 60,6 mm de didmetro (Figura 3).

Marcadores tumorales: antigeno carcinoembrionario (ACE) 11,81 ng/mL (< 4),
CA 199 en 434,71 U/mL (< 37).

Se realiza biopsia que muestra una neoplasia con células pequenas, poligo-
nales, con citoplasma baséfilo tenue, nlicleos asimétrico con incremento de
cromatina y mitosis anormales; acimulos glandulares irregulares, entre un
tejido fibroso con minimo infiltrado inflamatorio.

Figura 3. TC abdominal. Lesiones hiperdensas que captan medio de
contraste y presentan realce periférico.

El estudio inmunohistoquimico presentaba positividad para pancitoquera-
tina, citoqueratina (CK) 19 positiva ++, CK 7 negativa, HepPar-1 negativo,
HepPar-2, ACE positivo en el 20% de células y gldndulas neoplasicas con in-
tensidad +, (Figura 4). Hallazgos correspondientes a un colangiocarcinoma.

Figura 4. Inmunohistoquimica. A. Pancitoqueratina positiva ++++. B.
Estructuras glandulares anormales, acinares o pseudopapilares entre un
tejido fibroso con positividad para HepPar-2 (++). Tomadas a 100x.

Se inici¢ tratamiento con ketoconazol y espironolactona. Ademas se indico ca-
pecitabina por oncologia. Solicitamos apoyo al servicio de cirugia general para
realizar adrenalectomia bilateral debido a la pobre respuesta al tratamiento;

sin embargo, no fue posible por presentar multiples lesiones metastasicas y
adherencias.

Finalmente, presenta insuficiencia respiratoria asociada a infeccién de vias res-
piratorias bajas que condiciond la muerte del paciente.

Sindrome de Cushing ectdpico asociado a colangiocarcinoma.
Discusion y conclusion

El sindrome de Cushing ectépico es causado por la secrecion de ACTH y/o
anecddticamente CRH por tumores extra hipofisarios'*®. La localizacién es in-
tratoracica en un 40-60% de los casos.

Antes la causa mas comun era el carcinoma de células pequenas de pulmén;
sin embargo, en la actualidad se asocia a diversos tumores con diferenciacion
neuroendocrina (TNE) como los tumores carcinoides, de timo, pancreas, tiroi-
des, feocromocitomas, entre otros, y, en raras ocasiones, a tumores de érganos
solidos?3°.

La presentacion clinica tiene una evolucién acelerada y un fenotipo atipico
en comparacion con la enfermedad de Cushing (EC). Presenta sintomas
como hipokalemia severa (hasta en un 70%), hipertension arterial, altera-
cién del metabolismo de la glucosa, debilidad y atrofia muscular proximal,
alcalosis metabdlica, edema, fragilidad capilar e hiperpigmentaciéon cuta-
nea'3s,

Ante la sospecha clinica de SC y excluyendo el uso de glucocorticoides

exdgeno, se debe establecer el diagndstico a través de los siguientes pa-

S0s308;

- La confirmacién del hipercortisolismo.

- La diferenciacion entre los casos dependientes e independientes de
ACTH.

- Ladiferenciacién entre la fuente pituitaria o ectépica.

Cuando se ha descartado la EC por medio de resonancia magnética (RM)
hipofisiaria o cateterismo de seno petroso inferior, se debe iniciar una bus-
queda intencionada de la fuente ectépica de ACTH?%. La tomografia compu-
tarizada (TC) con medio de contraste servird para identificar las causas mas
comunes en cuello, térax y abdomen?34. En caso de no localizarse en dichos
estudios se deben realizar otras pruebas como TC por emisién de positrones
(PET/CT) con Galio-68 o 18-fluordeoxiglucosa, gammagrafia con octreotide
o Indio-11123%,

La localizacion del tumor puede ser dificil y retardar el diagnéstico meses, o
incluso afos. En algunos casos no se logra identificar la neoplasia, permane-
ciendo oculta entre el 12,5% vy el 38% de los casos®*”.

El tratamiento ideal es la reseccién quirdrgica de la lesién primaria®; sin em-
bargo, en muchos casos, la enfermedad tumoral se encuentra avanzada®*’.
En estos pacientes la alternativa de tratamiento incluye farmacos que inhi-
ban la sintesis de glucocorticoides (ketoconazol, metirapona) y que permi-
ten el control total o parcial del hipercortisolismo®. Para los pacientes con
tumores ocultos o que no responden al tratamiento médico, existen otras
alternativas como la adrenalectomia bilateral'*®.

La mortalidad es muy variable en las distintas series segun los tipos de tumores
identificados oscilando entre el 21y el 63%'2
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Palabras clave Resumen

> SARS-CoV-2
> Heparina
> Hematoma retroperitoneal

La asociacion del hematoma retroperitoneal y el tratamiento anticoagulante se ha descrito en pocas ocasio-
nes. Dado que el tratamiento con heparina se ha introducido como parte de los protocolos de tratamiento
en pacientes con SARS-CoV-2, se ha realizado una revision de los dos Unicos hematomas retroperitoneales

espontaneos que han tenido lugar en nuestro hospital. Estos pacientes ingresaron por neumonia asociada a
COVID-19 durante el estado de alarma y recibian heparina de bajo peso molecular a dosis anticoagulantes.

Keywords Abstract
> SARS-CoV-2 The association of retroperitoneal hematoma and anticoagulant treatment has been described in a few cases.
& Heparin Since heparin treatment has been introduced as part of the treatment protocols in patients with Sars-CoV-2,

> Retroperitoneal hematoma

a review of only two spontaneous retroperitoneal hematomas in patients admitted to our hospital. These pa-

tients with associated pneumonia to COVID-19 during the alarm state received low molecular weight heparin

at anticoagulant doses.

> Evaluar factores de riesgo, criterios clinicos y antecedentes tromboticos
familiares y personales a la hora de anticoagular a pacientes ingresados
por SARS-CoV-2.

> Es fundamental que los esquemas de tromboprofilaxis se sustenten en
ensayos clinicos bien disefiados para disminuir complicaciones.

Introduccion

Aunque se desconoce la incidencia de enfermedad trombdtica en pacientes
con COVID-19, se sabe que sufren un estado inflamatorio que condiciona un
alto riesgo trombotico debido a cambios protromboticos, dafio endotelial
y reduccion del flujo venoso por el reposo prolongado. Por ello, estos pa-
cientes son candidatos a recibir tromboprofilaxis con heparina de bajo peso
molecular (HBPM) y/o medios fisicos en funcion del riesgo hemorragico.

Este tratamiento con heparina se ha introducido dentro de los protocolos de
tratamiento del SARS-CoV-2 y ha mostrado resultados prometedores al com-
parar la mortalidad entre usuarios y no usuarios de la misma. Sin embargo, a
la hora de pautarla, hay que tener en cuenta la existencia de posibles interac-
ciones y riesgo de sangrado’. Su prescripcion conlleva dudas en la practica
clinica dado que hay poca informacion sobre cémo abordar el riesgo trom-
bético, la coagulopatia y el tratamiento anticoagulante de estos pacientes?.

El hematoma retroperitoneal espontdneo (HRE) es una entidad poco fre-
cuente y con una evolucién potencialmente mortal. El espacio retroperito-
neal es un espacio virtual que puede convertirse en un reservorio de sangre,
que, habitualmente, se traduce en una falta inicial de sintomatologia y, por
tanto, en un retraso en el diagnéstico. Generalmente se relaciona con a pato-
logia estructural de los érganos retroperitoneales y al uso de medicamentos
anticoagulantes asociados o no a antiagregantes plaquetarios.

Caso clinico 1
Antecedentes personales

Varén de 83 afnos. Antecedentes de HTA, FA permanente y portador de mar-
capasos por FA bloqueada. Toma tratamiento con furosemida, acenocumarol
y valsartan. Ingresa por cuadro de malestar general de una semana de evolu-
cién, anorexia, tos seca y febricula.

Exploracién fisica

Tension arterial: 191/81 mmHg; frecuencia cardiaca: 64 lpm; saturacién de
oxigeno basal: 96%; frecuencia respiratoria: 25 rpm. Taquipneico. Ausculta-
cion cardiaca: tonos arritmicos sin soplos. Auscultacion pulmonar: hipofone-
sis generalizada.
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Analitica: hemograma: normal. INR: 2,84 (0,8-1,28), A. Protrombina: 24% (70-
120), FG: 49 mL/min/1,73m? (> 60); LDH: 305 U/L (120-246); CK: 227 U/L
(46-171); troponina: 61 ng/L (< 40), PCR: 7,6 mg/dL (< 0,5), y el resto, normal.
Gasometria arterial: pCO/,: 28 mmHg (35-48); pO): 60 mmHg (80-108), bicar-
bonato: 21,8 mmol/L (21,2-28.3).

PCR SARS-CoV-2 positiva.

Radiograffa de térax: infiltrado alveolointersticial difuso bilateral (Figura 1).

Figura 1. Radiografia de térax decubito supino. Infiltrado
alveolointersticial difuso bilateral.

Presenta una evolucién térpida y precisa tratamiento para la enfermedad prin-
cipal y varias complicaciones como el fracaso respiratorio hipoxémico, insufi-

ciencia renal aguda, insuficiencia cardiaca, hiperreactividad bronquial y sobre-
infeccion bacteriana. En los controles analiticos periddicos se objetivo elevacion
progresiva de reactantes de fase aguda y deterioro de la funcién renal.

Recibid oxigenoterapia, piperacilina/tazobactam, metilprednisolona 40 mg
cada 12 horas, hidroxicloroquina, broncodilatadores, acetilcisteina, diuréti-
cos y anticoagulacion con HBPM ajustada a funcién renal (60 mg/12 horas)
segun el protocolo vigente en ese momento en nuestro hospital. Posterior-
mente, presentd una disminucion brusca del nivel de conciencia e inestabili-
dad hemodinamica, con uso de la musculatura accesoria y dolor abdominal.

Analiticamente se objetivé una caida de tres puntos de la hemoglobina y un
empeoramiento de la férmula leucocitaria, asi como una acidosis metabdli-
ca. Se solicité TAC abdominal (Figura 2) observdndose un engrosamiento del
musculo psoas iliaco derecho hasta region inguinal en relacion con hematoma.

Sufre shock hipovolémico sin respuesta a tratamiento con fluidoterapia y
aminas vasoactivas que le lleva al fallecimiento.

Caso clinico 2

Mujer de 74 afos. Antecedentes de HTA, dislipemia y asma persistente grave
eosinofilico. Toma tratamiento con ezetimiba, azitromicina, monteleukast,
tiotropio y budesonida/formoterol.

Ingresa por cuadro de una semana de evolucién consistente en fiebre, tos
con expectoracion verdosa y disnea.

Tension arterial: 143/72 mmHg; frecuencia cardiaca: 102 lpm; saturacion de
oxigeno basal: 96%; frecuencia respiratoria: 18 rpm. Auscultacién pulmonar:
crepitantes en base derecha.

Figura 2. TAC abdominal sin contraste: hematoma retroperitoneal derecha . A. Corte axial. B. Corte coronal.
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Analitica: Leucocitos: 15x103 pL (3.000-10.000), 80,7% N (42-75), 10,4% L
(20-50), hemoglobina: 11,4 g/dL (13-18), y el resto es normal. Dimero D:
1.492 ng/ mL (0-500), FG: 42 ml/min/1,73m? (> 60); PCR: 13,5 mg/dL (< 0,5),
y el resto, normal. Gasometrfa: pCO,: 39 mmHg (35-45), pO,: 62 mmHg (80-
108) ; bicarbonato: 27 mmol/L (21,2-28,3).

PCR SARS-CoV-2 positiva

Radiograffa de térax: aumento de densidad en hemitérax derecho y opaci-
dades parcheadas periféricas (Figura 3).

Figura 3. Radiograffa de térax infiltrado en hemitérax derecho y
opacidades periféricas.

Se inicia oxigenoterapia, ceftriaxona, azitromicina, metilprednisolona 40 mg
cada 12 horas, hidroxicloroquina, asf como HBPM a dosis de 60 mg cada 12
horas. Tras conseguir estabilidad y mejoria clinica, comienza una semana
después con marcada palidez mucocutanea, oliguria e hipotensién. En la ex-
ploracion abdominal llama la atencion la ausencia de ruidos hidroaéreos. Se
realiza TAC abdominal (Figura 4) donde se objetiva coleccién retroperitoneal
izquierda adyacente al psoas que se extiende hasta fosa iliaca.

Figura 4. TAC abdominal sin contraste. Hematoma retroperitoneal
izquierdo.

Se traslada a la unidad de cuidados intensivos (UCI) procediéndose a la esta-
bilizacién hemodindmica con transfusiones y correcciéon de la anticoagula-
cién. Precisa ventilacion. mecanica y nutricién parenteral por ileo. Finalmente
evoluciona favorablemente.

Discusion y conclusion

La asociacién del HRE y el tratamiento anticoagulante se ha descrito en
pocos casos, y en muchos de ellos con desenlace fatal®. Las HBPM han de-
mostrado ser efectivas y seguras en el tratamiento de la trombosis venosa
profunda, el tromboembolismo pulmonar y en la profilaxis de fenémenos
tromboembdlicos*. Producen un efecto anticogulante predecible por su bio-
disponibilidad, mayor vida media y cinética de aclaramiento, por lo que no
suele ser necesaria su monitorizacion.

La incidencia de complicaciones hemorragicas asociadas a su uso no se co-
noce con exactitud ya que solo se han descrito casos aislados de hemorra-
gia intrahepatica, hematomas del psoas, pared abdominal, retroperitoneal y
epidural. La bibliografia presenta diversas causas de sangrado; en nuestros
pacientes fue la edad y la disfuncion renal los dos factores que pudieron
haber contribuido al desarrollo del HRE. Aunque la incidencia de HRE es baja
y la de eventos trombdticos en pacientes hospitalizados por infeccién por
SARS-CoV-2 es elevada, se debe evaluar la necesidad de anticoagular tenien-
do en cuenta los factores de riesgo, los criterios clinicos y los antecedentes
trombdéticos familiares y personales, asi como las interacciones con otros tra-
tamientos para la infeccion viral. Asi se logrard disminuir todo lo posible el
riesgo de sangrado, sobre todo, en pacientes similares a los nuestros, con
edad avanzada o deterioro de la funcién renal.

Desde el inicio de la pandemia hemos ido perfeccionando el tratamiento
implantado para tratar a pacientes hospitalizados por SARS-CoV-2, lo que
nos ha permitido unificar y delimitar criterios y pautas de anticoagulacién en
funcién de los factores de riesgo, consiguiendo disminuir el nimero de com-
plicaciones y mejorando la supervivencia (Organizacion Mundial de la Salud,
Sociedad Internacional de Hemostasia y Trombosis, Padua, IMPROVE)®. Por lo
tanto, en ausencia de datos fiables sobre la tasa real de eventos trombodticos
y hemorrdgicos en los pacientes con COVID-19, los cambios en los esquemas
habituales de tromboprofilaxis deberian sustentarse en los resultados de en-
sayos clinicos bien disefiados que se estan realizando de forma progresiva®.

Ademds, hay que tener en cuenta que los pacientes con COVID-19 pueden
presentar otras complicaciones al margen de la propia infeccion viral. La apa-
ricién de nuevos sintomas o signos nos debe hacer sospechar de la existen-
cia de otros problemas concomitantes, incluso derivados de la iatrogenia. Si
se detectan precozmente, se pueden evitar situaciones como las de nuestros
pacientes, por lo que conviene realizar una monitorizacién analitica y el ajus-
te de los tratamientos a cada situacion clinica®.
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Palabras clave

Resumen

>
>

>

Hipervitaminosis B,
Noédulos pulmonares
multiples

Hiperplasia difusa idiopatica
de células neuroendocrinas
de pulmoén

Tumorlet

Tumor carcinoide

Se describe el caso de una mujer de 62 afos, remitida a consulta ante la deteccién de unos niveles elevados
de vitamina B, ,. Dada la relacion de esta alteracion con distintas entidades, varias de naturaleza neoplasica,
se amplia el estudio y se le detectan nédulos pulmonares multiples, cuyo diagnéstico final resulta compa-
tible con hiperplasia difusa idiopatica de células neuroendocrinas de pulmon. No se han encontrado otros
casos en la literatura que asocien la hipervitaminosis B, , con esta entidad.

La hiperplasia difusa idiopética de células neuroendocrinas de pulmén es una enfermedad rara que agrupa
distintas proliferaciones de células neuroendocrinas, incluyendo los tumores carcinoides, con un curso nor-
malmente crénico y benigno.

Keywords

Abstract

>
>
>

Hypervitaminemia B, ,
Multiple pulmonary nodules
Diffuse idiopathic
pulmonary neuroendocrine

We describe a 62-year-old woman's case report, referred to a consultation due to the detection of high vitamin
B, levels. Given the association of this abnormality with different entities, several of a neoplasm nature, the
study is extended and detected multiple pulmonary nodules, being the final diagnosis compatible with diffuse
idiopathic pulmonary neuroendocrine cell hyperplasia. There is no data found in the literature to associate

The diffuse idiopathic pulmonary neuroendocrine cell hyperplasia is a rare condition that includes different
neuroendocrine cell proliferation, including carcinoid tumors, with a usually chronic and benign course.

respiratoria. Presentamos el caso de una paciente en la que se detecta dicha

cell hyperplasia . L . . .
= Tumorlet hypervitaminosis B, with this entity.
> Carcinoid tumor
> Elhallazgo de hipervitaminosis B, relativamente frecuente en la practica

entidad al profundizar en la etiologia de unos niveles elevados de vitamina B, ,.

clinica diaria, nos lleva al diagndstico de una entidad poco frecuente,
cuya asociaciéon no se ha descrito previamente en la literatura.

Aunqgue hasta la fecha, no se ha podido demostrar que la causa directa

Caso clinico

de la hipervitaminosis sea esta entidad, el caso expuesto puede servir
para describir nuevas entidades asociadas a esta alteracion analitica.

Introduccion

Antecedentes personales

Se presenta el caso de una mujer de 62 anos, con antecedentes personales
de hipertension arterial, dislipemia, sin habito tabaquico, con enfermedad por

La hiperplasia difusa idiopatica de células neuroendocrinas de pulmon
(DIPNECH) es una enfermedad poco frecuente. Estd formada por lesiones de
distinto tamano de células neuroendocrinas en las vias aéreas, entre las que se
incluyen los carcinoides. En muchas ocasiones resulta un hallazgo radiolégico
casual, habitualmente en forma de nédulos pulmonares'.

Su pronodstico depende del desarrollo de neoplasias de alto grado, no docu-
mentadas hasta el momento actual y del grado de afectacién de la funcion
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reflujo gastroesofégico, remitida a la consulta de medicina interna para estudio
de unos niveles elevados de vitamina B, (801 pg/mL [117-513]).

La paciente seguia tratamiento habitual con omeprazol y antihipertensivos. En
la anamnesis global, no referia sindrome consuntivo ni fiebre. Tampoco pre-
sentaba sintomas gastrointestinales, cardiacos ni respiratorios. A nivel articular,
referfa artralgias de articulaciones pequerias de las manos, en relacién con ar-
trosis, y episodios ocasionales de aftas orales dolorosas.
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La exploracion fisica fue completamente normal, salvo por la presencia de de-
formidades articulares, compatibles con artrosis. Teniendo en cuenta la aso-
ciacion descrita de niveles elevados de vitamina B, , con diferentes entidades,
se solicitd un estudio general con analitica completa, ecografia abdominal y
radiografia de térax.

Los resultados analiticos fueron normales para: funcién renal, iones y perfil he-
patico, perfil de autoinmunidad, inmunoglobulinas, factor reumatoide y velo-
cidad de sedimentacién globular; con unos niveles ligeramente elevados de
enzima convertidora de angiotensina (67 U/L [12-50]).

En el hemograma no hubo alteraciones en ninguna de las tres series y el perfil
de anemias confirmd niveles elevados de vitamina B, , con niveles normales de
acido folico y homocisteina. La ferritina fue normal con un indice de saturacion
de transferrina bajo.

El proteinograma y la orina no evidenciaron anomalias y las serologias para
virus de la inmunodeficiencia humana y virus de la hepatitis B y C fueron ne-
gativas.

En la ecografia abdominal se objetivo esteatosis hepatica y en la radiografia de
térax, un nddulo pulmonar de 2,8 cm de didmetro mayor, proyectada sobre el
hilio pulmonar derecho (Figura 1).

Figura 1. Imagen nodular de 2,8 cm sobre el hilio pulmonar derecho en
la proyeccién posteroanterior y en la proyeccién lateral sobre la silueta
cardfaca (circulos rojos).

Ante estos hallazgos, se amplio el estudio mediante tomografia computarizada
(TC), que puso de manifiesto la presencia de mdultiples nédulos pulmonares
bilaterales. Destacaban: un nédulo de mayor tamafio de morfologia lobulada,
localizado en el I16bulo medio (LM) de 25x14 mm, asi como dos nédulos en
vidrio deslustrado de bordes mal definidos en I6bulo inferior izquierdo (LII) y
en lébulo superior derecho (Figura 2).

Se realizé una fibrobroncoscopia, sin objetivarse anomalias, y la biopsia trans-
bronquial a través del LMy la citologia del aspirado bronquial fueron negativas
para malignidad. Tampoco se obtuvieron aislamientos microbioldgicos en las
muestras del broncoaspirado.

Se ampli¢ el estudio mediante PET-TC donde se objetivé una elevada captacion
a nivel del nédulo del LM y en dos nédulos pulmonares del LII. Dichos hallazgos
son compatibles con alta sospecha de malignidad. Se hizo un estudio mas com-
pleto mediante una exploracion ginecoldgica, endoscopia alta y colonoscopia
que resulté normal. Finalmente, se decidié la realizacién de una biopsia guiada
por TC del nédulo de mayor tamafio, cuya histologia fue compatible con carci-
noide tipico. Ante dicho hallazgo, se consideré la reseccién completa del néddulo.

Durante la intervencion, la exploracion macroscdpica puso de manifiesto mul-
tiples nddulos a nivel de todo el parénquima pulmonar. Se llevé a cabo una
segmentectomia del |6bulo inferior derecho con una biopsia intraoperatoria
informada como «tumores carcinoides» y se resecé el nédulo principal, ubi-
cado en LM.

El resultado histologico final fue de hiperplasias neuroendocrinas multiples
y multiples tumorlets carcinoides en la pieza del I6bulo inferior derecho. En
el LM se encontrd un tumor carcinoide tipico de 1,7 cm de didmetro mayor,
asi como multiples zonas de hiperplasia neuroendocrina multiple y tumorlets
carcinoides. El resto del parénquima pulmonar presentaba enfisema pero sin
afectacion tumoral. Estos hallazgos histolégicos, son compatibles con una en-
tidad conocida como hiperplasia difusa idiopética de células neuroendocrinas
de pulmoén (DIPNECH).

Figura 2. Estudio de TC tordcico en el que se objetivan: A. MUltiples nédulos
pulmonares bilaterales. B. Nodulo de mayor tamafo en lébulo medio
(flecha roja). Cy D. Noédulos en vidrio deslustrado.

Hiperplasia difusa idiopatica de células neuroendocrinas de pulmon
(DIPNECH).

Grupo CTO
[ | [



Guerrero-Santillan M y Madrofal-Cerezo E.

Hipervitaminosis B, e hiperplasia difusa idiopadtica de células neuroendocrinas de pulmon (DIPNECH)

Discusion y conclusion

La deteccion analitica de unos niveles elevados de vitamina B, es un hallazgo
relativamente frecuente y, en muchas ocasiones, de dificil interpretacion??. En
estudios en los que se ha analizado este hecho, se ha descrito la presencia de
niveles elevados en mas de un 8% de los pacientes a los que se le solicita por
sospecha de déficit de la misma? Se ha relacionado con diferentes condicio-
nes, muchas de ellas, de etiologia neoplasica.

Existe alta asociacion con un tipo de hepatocarcinoma, el fibrolamelar, con el
sindrome linfoproliferativo autoinmune y con la leucemia mieloide crénica.
También se ha asociado, aunque con menor evidencia, con otros trastornos
hematoldgicos como la policitemia vera, leucemia agua, eosinofilia, leuce-
mia eosinofilica, gammapatias monoclonales, sindromes mieloproliferativos y
linfoproliferativos, con tumores solidos a nivel de pulmén, mama, tracto gas-
trointestinal y renal, enfermedades hepaticas (especialmente hepatopatia de
origen alcohdlico) y enfermedades renales. Sin embargo, estd mas debatida
la asociacion con trastornos como artritis reumatoide o con la infeccion por el
virus de la inmunodeficiencia humana, entidad en la que se han encontrado
tanto niveles elevados como déficit de vitamina B, .

La hiperplasia difusa idiopéatica de células neuroendocrinas de pulmén es una
entidad poco frecuente. Felton y Liebow® la describieron por primera vez en
1953 como adenomas bronquiales periféricos multiples, aunque no se reco-
nocié hasta la publicacién de Aguayo et al. en 1992° con 6 casos de pacientes,
sin factores predisponentes, la mayoria mujeres, con tos, disnea de esfuerzo y
patron obstructivo o mixto en las pruebas de funcién respiratoria. Presentaban
en la histologia pulmonar, hiperplasia difusa y displasia de células neuroendo-
crinas, multiples tumorlets carcinoides y fibrosis obliterante peribronquial de
pequena via aérea.

Aungue no se conoce bien la significacion e historia natural de la DIPNECH,
para algunos representa la manifestacién mas temprana de la enfermedad
neuroendocrina y, ya desde 1999, la Organizacién Mundial de la Salud la in-
cluye en la clasificacién de tumores toracicos como una lesion epitelial pre-
invasiva'.

Se trata de una entidad con un claro predominio en el sexo femenino (>
90%), tipica de la sexta década de la vida®®y de pacientes no fumadores®.
Suele ser un hallazgo en pacientes intervenidos por una lesiéon pulmonar
o durante un estudio de un cuadro de tos y disnea'®. La manifestacion ra-
diolégica mas frecuente son los noédulos pulmonares, aunque también se
ha descrito el patrén en vidrio deslustrado como reflejo de la bronquiolitis
constrictiva, producida por la hiperplasia, el engrosamiento nodular de las
paredes bronquiales y bronquiectasias. No obstante, el diagnéstico definitivo
es el histologico'®.

La DIPNECH agrupa una serie de lesiones que se caracterizan por una proli-
feracion de células neuroendocrinas, habitualmente localizados en las vias
aéreas, que dan lugar a distintos tipos de formaciones como hiperplasia de
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células neuroendrocrinas, los tumorlets y los carcinoides. La hiperplasia queda
confinada al epitelio bronquial o bronquiolar, mientras que los tumorlets son
acumulaciones de células neuroendocrinas, que rebasan la membrana basal
y se asemejan a los carcinoides aunque su didmetro es < 0,5 cm. Suelen ser
hallazgos incidentales que no ocasionan sintomas. Hablamos de carcinoides
cuando estas formaciones superan > 0,5 cm'78,

El prondstico de la enfermedad depende, por un lado, del riesgo de desarrollo
de neoplasias neuroendocrinas de alto grado, aunque entre los casos descritos
hasta la fecha, no se ha documentado un riesgo aumentado, y, por otro, del
grado de afectacién de la funcién respiratoria, en el que se han descrito funda-
mentalmente alteraciones obstructivas o mixtas'’#.

Con respecto al tratamiento, incluye seguimiento clinico en casos asintoma-
ticos, reseccion de las lesiones de mayor tamafio y el uso de broncodilatado-
res para los pacientes con sintomatologia respiratoria. Si no se puede realizar
la reseccion de la lesion, parece que los andlogos de somatostatina pueden
tener un papel en el control sintomatico y en la inhibicién del crecimiento
tumoral’®.
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Palabras clave Resumen

> Encefalitis
> Autoinmune
> Anticuerpos anti-NMDAR

del inicio precoz del tratamiento.

La prevalencia de las encefalitis autoinmunes es incierta. Afecta principalmente a jévenes y nifos y la pre-
sentacion clinica es muy variable. Se debe tener una alta sospecha clinica para las encefalitis autoinmunes
ya que comunmente se confunden con patologias psiquiatricas. El prondstico de estos pacientes depende

Presentamos el caso de una mujer de 21 afios, con alteraciones conductuales y alucinaciones de un mes de
evolucion, que desarrolla cefalea y fiebre. Tras el estudio, se le diagnosticé encefalitis anti-NMDAR.

Keywords Abstract

> Encephalitis

>
>

Autoinmune
Anti-NMDAR

The prevalence of autoimmune encephalitis is uncertain. It mainly affects young people and children, and the
clinical presentation is variable. Autoimmune encephalitis is commonly confused with psychiatric pathologies.
For this reason, we must have a high clinical suspicion. The prognosis of these patients depends on the early start
of treatment.

We present the clinical case of a 21 years-old female, with a 1-month evolution of altered behavior and hallucina-

tions who develops headache and fever. Finally, she was diagnosed with anti-NMDA encephalitis.

> La encefalitis autoinmunes por anti-NMDAR es frecuente dentro de las
causas de encefalitis. Predomina en nifos y mujeres jovenes, a las que se
asocia a patologias neoplasicas, sobre todo teratomas de ovario.

> Esuna patologia subdiagnosticada porque frecuentemente se confunde
con patologias psiquidtricas. Son fundamentales la sospecha clinicay el
estudio del liquido cefalorraquideo para hacer al diagndstico.

> Se debe comenzar un tratamiento inmunosupresor agresivo y precoz
para evitar las secuelas, y realizar siempre la busqueda de neoplasias
asociadas ya que su tratamiento tiene implicaciones prondsticas.

Introduccion

Las encefalitis autoinmunes (EAI) afectan principalmente a jévenes y ni-
fos, con una media de edad de 19 afos. La prevalencia es incierta, con un
aumento en la publicacion de casos en los Ultimos 10 afos, desde que se
descubren los anticuerpos antireceptor de glutamato de tipo N-metil D-
aspartato (anti-NMDAR)".

Existen dos grandes tipos de anticuerpos: los que se dirigen contra antigenos
intraneuronales y los dirigidos frente a antigenos de superficie celular. Los

primeros son mediados por inmunidad celular (no son patogénicos direc-
tos) y presentan una fuerte asociacién con neoplasias; también se los conoce
como anticuerpos onconeuronales (anti Hu, Ri, Ma2).

Por el contrario, las encefalitis con anticuerpos contra antigenos de superficie
(receptores o protefnas de membrana celular) tienen patogenicidad directa
y una asociacion variable a neoplasias (anti-NMDAR, anti proteina de glioma
inactivado rica en leucina tipo 1 0 LGI1, anti receptores acido y-aminobutirico
de tipo B o GABA B).

Caso clinico

Antecedentes personales y exploracion fisica

Mujer de 21 afos, estudiante, consumidora habitual de cannabis, sin otros
antecedentes personales o familiares relevantes. Consulta en psiquiatria por
cuadro de 1 mes de evolucién consistente en trastornos conductuales, aluci-
naciones visuales y auditivas. Interpretdndose inicialmente como un cuadro
psicotico agudo, es tratada con dosis altas de neurolépticos. En la evolucion
agrega cefalea intensa y fiebre, por lo que vuelve a consultar.
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Al examinarla, presentaba hipertermia de hasta 41 °C; estaba confusa, con
tendencia al suefio, normotensa con presién arterial 120/80 mmHg vy fre-
cuencia cardfaca de 90 latidos por minuto. Igualmente se objetivé hipertonia
de los cuatro miembros, sin rigidez de nuca, ni discinesias ni movimientos
estereotipados.

Pruebas complementarias

Ante la sospecha de encefalitis infecciosa/sindrome neuroléptico maligno, se
solicita analitica sanguinea, donde se destaca: leucocitosis de 14.500/mm?,
PCR 148 mg/L, serologia de VIH negativa. Se realiza una puncion lumbar para
andlisis del liquido cefalorraquideo (LCR) encontrando hiperproteinorraquia
de 77 mg/dL con glucosa y celularidad normales.

El estudio microbioldgico mediante tincién de gram, cultivo y técnicas de
biologfa molecular GeneXpert® (Cepheid) para la deteccién de M. tubercu-
losis complex, FilmArray® (Biofire-Biomerieux) y virus de San Luis fueron ne-
gativos.

Se realiza tomografia (TC) y resonancia magnética (RNM) de crdneo que no
presentaron alteraciones. El electroencefalograma (EEG) mostré ondas lentas
difusas. Tras descartar encefalitis de causa infecciosa, se solicita el panel de
anticuerpos para EAl en LCR, del cual se obtuvo el anticuerpo anti-NMDAR
positivo. Las serologias inmunes (anticuerpos antinucleares, anticuerpos
contra antigenos de nucleo extraibles, anticuerpos anticitoplasma de neu-
tréfilos) fueron negativas.

Evolucion

Con el diagndstico de encefalitis autoinmune se inicié tratamiento con metil-
prednisolona 3 bolos de 1.000 mg intravenoso (i/v) en 3 dias consecutivos e
inmunoglobulinas i/v (IGIV) a dosis de 0,4 g/kg durante 5 dfas. Presentd gran
mejoria clinica con el tratamiento inmunosupresor instaurado.

En la evolucion se cambia a prednisona via oral (v/o) 1 mg/kg/dia con des-
censo progresivo, asociando micofenolato de mofetilo 2 g v/o. Se completa
valoracion etioldgica de la encefalitis autoinmune con TC térax, abdomen y
pelvis y ecografia transvaginal, que no evidencian la presencia de teratomas
ni otros procesos oncoldgicos predisponentes. La paciente presenta buena
evolucion clinica, con secuelas funcionales escasas, consistente en leve difi-
cultad en la deambulacién que luego revierte.

Diagnostico

Encefalitis autoinmune anti-NMDAR.
Discusion y conclusion

La encefalitis anti-NMDAR es la principal causa de EAIl en adolescentes y
mujeres jovenes’. Los sintomas de la EAl pueden ser indistinguibles de
otros tipos de encefalitis. El caso presentado cumplié con los criterios diag-
nosticos para encefalitis anti-NMDAR definidos por Graus et al. en 2016
(Tabla 1)3.

Estos criterios incluyen variables clinicas, electroencefalogréficas, del LCR y
la presencia de los anticuerpos siempre excluyendo otras causas que expli-
que el cuadro clinico. Es importante saber que la ausencia de anticuerpos
anti-NMDAR no descarta el diagndstico®. La encefalitis anti-NMDAR tiene una
presentacion subaguda (menos de 3 meses de evolucion) y puede presentar
una fase prodrémica con cefalea y fiebre®.
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Encefalitis anti-NMDAR probable
debe cumplir los 3 criterios

1. Cuadro subagudo (< 3 meses) con 4/6 sintomas:
Alteraciones cognitivas o de la conducta (psiquiatricas)

. Alteraciones del habla (mutismo, reduccion del lenguaje)
Crisis epilépticas

. Movimientos anormales, discinesias orofaciales, rigidez

. Alteracion del nivel de conciencia

Disfunciéon autonémica

o an oW

2. Al'menos uno de los siguientes examenes:
a. EEG anormal: lentitud, desorganizacion, actividad epileptiforme,
extreme delta brush
b. LCR con pleocitosis o bandas oligoclonales

3. Exclusion de otras causas

Encefalitis anti-NMDAR definitiva

1. Presencia de uno o mas de los seis grupos de sintomas mencionados
en

2. Anticuerpos anti-NMDAR positivos en LCR

Tabla 1. Criterios diagnésticos para encefalitis anti-NMDAR (extraido de
Graus et al,, 2016).

Los sintomas neuropsiquiatricos tales como alteraciones del comportamien-
to, agresividad, psicosis y alucinaciones son caracteristicos de este tipo de
encefalitis, como ocurrié en nuestra paciente. Cuando se presentan como
los Unicos sintomas comunmente se confunden con el debut de patologias
psiquiatricas, como ocurri en este caso*”. Se debe destacar otros sintomas
que, si bien no los manifestd nuestra paciente, pueden estar presentes en las
EAI, como: alteraciones cognitivas (alteracion en produccion del lenguaje y
memoria), discinesias orofaciales que son caracteristicas, movimientos este-
reotipados y rigidez. Las crisis epilépticas, por lo general, son parciales, pero
pueden progresar hasta estados de estatus epiléptico.

Las manifestaciones disautonémicas se presentan como hipertermia, taqui-
bradiarritmias, hipotension, sialorrea, diaforesis®.

El sindrome neuroléptico maligno es uno de los principales diagndsticos di-
ferenciales de esta patologia, como ocurri¢ en el caso analizado. Como se
trata a la mayoria de los pacientes con neurolépticos por los sintomas neu-
ropsiquidtricos se dificulta el diagndéstico precoz®.

El estudio del LCR es clave en el proceso diagnostico de estos pacientes.
Es patoldgico en un 85% de los casos. El hallazgo mas frecuente es una
pleocitosis linfocitica (91%), sequido de bandas oligoclonales (67%) e hi-
perproteinorraquia (32%). Esta Ultima alteracién en el LCR si bien estd des-
crita como la menos frecuente fue la que nos orientd al diagndstico. La
RNM de craneo puede ser normal hasta en un 65% de los casos o mostrar
hiperintensidad en l6bulos temporales (14%)°. El EEG estd generalmente
alterado (80%), predominando las ondas lentas difusas o focales, como en
este caso. El patron delta brush es infrecuente (30%), pero de estar presen-
te es caracteristico de encefalitis anti-NMDAR y se asocia a un peor pro-
néstico®. Los anticuerpos anti-NMDAR son mds sensibles y especificos en
el LCR, teniendo en plasma porcentajes altos de falsos positivos (10%) y
negativos (15%)°”.

Muchas de las EAl son centinelas en diversas patologias, principalmente
neopldsicas. En la EAl por Ac anti NMDAR los teratomas de ovario son la pa-
tologia predisponente con mas frecuencia. La busqueda de una enfermedad
neoplésica es un pilar fundamental en el proceso diagnostico, que impacta
directamente en el tratamiento y prondstico.

El estudio observacional de cohorte realizado en pacientes con EAl anti-
NMDAR por Titulaer et al. evidencio que el 38% de los pacientes presen-
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taba una patologia oncoldgica predisponente, correspondiendo el 94% a
teratomas de ovario; 2%, a teratomas en otras localizaciones y el 4% res-
tante, a carcinomas de ovario, tumores de testiculo, neoplasias de mama,
pancreas y pulmoén’. En este caso, a pesar de los estudios de imagen, no
se demostrd la presencia de una neoplasia oculta, por lo que se debe re-
petir la busqueda de neoplasia oculta cada 6 meses y, al menos, durante
4 anos®®,

El tratamiento debe dirigirse a lograr la remision de la EAl, asi como a tratar
la causa predisponente (neoplasia). Como tratamientos de primera linea se
encuentran los corticosteroides i/v a dosis altas (metilprednisolona 750-
1.000 mg/dia por 3 dias), seguido de corticoesteroides v.o0. a dosis de Tmg/
kg/dia, asociados a IGIV o recambios plasméticos (RP). Algunos autores re-
comiendan los RP en comparacion con la IGIV, sobre todo en los casos que
se presenten con crisis epilépticas refractarias o disautonomia severa®. Un
53% de los pacientes responden a tratamientos de primera linea antes de
las 4 semanas’.

La segunda linea de tratamiento se basa en el uso de rituximab y/o ciclofos-
famida. Estd descrito el uso de otros inmunosupresores en casos que No se
pueda acceder a estas alternativas (micofenolato, azatioprina, metotrexate
o tacrolimus)’. En nuestra paciente se realiz6 un tratamiento de primera y
segunda linea. En cuanto a esta Ultima, se utilizd micofenolato de mofetilo
por no disponer de rituximab, por los efectos adversos de la ciclofosfamida
en una paciente joven sin deseo concepcional, y la discusion entre paciente
y médicos valorando riesgos y beneficios de la opciones terapéuticas ante-
riormente nombradas.

Es controvertido el momento en el cual se debe rotar a tratamientos de se-
gunda linea en los casos que no hay respuesta. Algunos autores recomien-
dan a los 10-14 dias, mientras que otros lo hacen antes®. Las recomenda-
ciones actuales se basan en las opiniones de expertos, dado que hasta el
momento no existen ensayos clinicos controlados que evalten las respues-
tas a estos farmacos.

El riesgo de recaidas descrito para la encefalitis anti-NMDAR es de un 12% a
los dos afos. Suelen presentarse con clinica similar a los sintomas originales,
pero con menor magnitud. En estos casos, se recomienda iniciar terapias de
segunda linea durante un periodo mas prolongado. Muchas veces la causa
se debe a una neoplasia no identificada previamente®.
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Angioedema

Uso de IECA
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Infeccion por SARS-CoV-2

La infecciéon por SARS-CoV-2, al igual que otras infecciones viricas, produce una gran variedad de manifes-
taciones cuténeas. Sin embargo, el angioedema no es frecuente y se presenta generalmente asociado a
urticaria y a sintomas respiratorios. Su aparicion tampoco es habitual en pacientes que ademas estan en
tratamiento con [ECA. Parece que el mecanismo por el cual el virus y los [ECA producen angioedema es si-
milar, alterando la regulacion de los receptores ACE-2 y aumentando los niveles de bradicinina. Es razonable
pensar que el SARS-CoV-2 pudiera actuar como un factor precipitante al combinarse con estos productos.

Keywords

Abstract

>

>
>
>

Angioedema

ACE inhibitors
Bradykinin
SARS-CoV-2 infection

The SARS-CoV-2 infection, as well as other viral infections, can lead to a considerable variety of cutaneous ma-
nifestations. However, angioedema is not usual, generally showing up associated with urticaria and respiratory
symptoms. Its emergence in patients who are under ACE inhibitors is not common. It seems that the mechanism
by which the virus and ACE inhibitors produce angioedema is similar, both causing dysregulation of ACE-2
receptors and increasing bradykinin levels. It is reasonable to believe that SARS-CoV-2 may act as a potential
trigger when combined with the use of these products.

Caso clinico

El angioedema es raro en pacientes tratados con inhibidores del enzima

convertidor de angiotensina. Se presenta generalmente asociado a

urticaria y a sintomas respiratorios.

Antecedentes personales

La infecciéon por SARS-CoV-2 podria actuar como un factor precipitante.

Introduccion

Presentaba hipertension arterial, dislipemia, fibrilacion auricular permanente
y un episodio de pericarditis constrictiva que precisé pericardiectomia en el
ano 2016, con hipertension pulmonar severa secundaria. La paciente se en-
contraba en tratamiento con: enalapril desde hacfa aproximadamente 3 afos,
furosemida, sildenafilo, apixabdn, atorvastatina y omeprazol. Ademas, era alér-

A medida que se multiplican los casos de infeccion por SARS-CoV-2, las mani-
festaciones cutdneas que produce son mas evidentes y estan mejor estable-
cidas. Sin embargo, el angioedema continta siendo una forma de expresion
poco frecuente de esta infeccion.

A continuacion, se presenta el caso de una paciente en tratamiento con inhibi-
dores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) e infeccién por SARS-
CoV-2, siendo el angioedema la Unica forma de presentacién de esta infecciéon
virica.

Mujer de 83 afnos que acude al servicio de Urgencias de nuestro hospital por
un cuadro de 48 horas de evolucién de odinofagia, disfagia y dificultad respi-
ratoria.
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gica a metamizol.

Referfa odinofagia, disfagia, sensacién de edema de partes blandas a nivel
cervical y dificultad para respirar de 2 dias de evolucion. Unos dias antes de
esta clinica presenté diarrea leve con deposiciones blandas, autolimitandose
de forma esponténea. No referia fiebre ni tos. No habia recibido tratamientos
diferentes a los habituales y no habfa ingerido alimentos sospechosos. Ningun
familiar ni persona de su entorno presentaba sintomas similares.

Exploracion fisica

En la exploracion fisica llamaba la atencion la presencia de estridor laringeo y
taquipnea a 24 rpm, con saturacion basal medida con pulxioximetro del 95%.
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La tension arterial y la frecuencia cardiaca se encontraban en rangos normales.
En la auscultacion cardiopulmonar los tonos cardiacos eran arritmicos, sin so-
plos y el murmullo vesicular estaba conservado.

La exploracion del abdomen fue normal y no se evidenciaron lesiones cuta-
neas.

Pruebas complementarias

El estudio analitico mostré linfopenia de 0,7 x 103/uL (1,2-5,0), alteracion de
la coagulacién con una actividad de protrombina del 61% (70-120) y eleva-
cion de los marcadores de inflamacion con VSG 41 mm (1-30), PCR 0,9 mg/dL
(< 0,5), ferritina 543 ng/mL (10-291) y dimero D 5928 ng/mL (0-500). La funcion
renal, los iones, la troponina, el perfil hepético y las hormonas tiroideas resul-
taron normales.

El estudio del complemento descarté déficit de C1 inhibidor (C4, C1q, C1 inhi-
bidor y actividad C1 inhibidor normales). En la gasometria arterial se objetivd
pCO, 47 mmHg (32-45) y bicarbonato arterial 28,5 mmol/L (21-26), con pO, y
pH en rango normal. La radiograffa de térax y el ECG no evidenciaron altera-
ciones relevantes.

Se complet6 el estudio mediante rinofibrolaringoscopia que revelé edema a
nivel lingual, de epiglotis y de los repliegues aritenoepigléticos, sin compro-
miso glético.

Evolucion

Tras confirmarse el angioedema de la via aérea superior, se inici¢ tratamiento
antihistaminico con dexclorfeniramina 6 mg cada 8 horas y corticoideo con
metilprednisolona 40 mg cada 12 horas, con mejoria inmediata de la sintoma-
tologfa. Se suspendio el enalapril aunque su implicacién no estaba clara ya que
la paciente llevaba toméndolo varios afos.

Horas mas tarde la PCR del frotis nasofaringeo para SARS-CoV-2 resulté positi-
va. Se afadié al tratamiento azitromicina 500 mg al dfa, hidroxicloroquina 400
mg cada 12 horas y acetilcisteina 600 mg cada 12 horas segun el protocolo
vigente en ese momento en nuestro hospital. Ademas, se pautd enoxaparina
a dosis anticoagulantes.

Posteriormente la paciente continud evolucionando favorablemente, con me-
joria sintomética en las siguientes horas y no volvié a presentar mas episodios
de angioedema.

Diagnostico

Angioedema posiblemente relacionado con infeccion por SARS-CoV-2.
Discusion y conclusion

La infeccion por SARS-CoV-2, al igual que otras infecciones viricas, produce
una gran variedad de manifestaciones cutaneas. Se han descrito erupciones
maculo-papulosas, lesiones urticariformes, exantemas vesiculosos, lesiones
acro-isquémicas, livedo-reticularis o necrosis'. Sin embargo, el angioedema no
es frecuente y existen pocos casos publicados en la literatura, generalmente
precedidos o seguidos de sintomatologia respiratoria y asociados a urticaria
0 prurito®.

La aparicion de angioedema sin urticaria es inusual, y Unicamente existe
otro caso descrito similar al nuestro en el que el angioedema no se acompa-

fa de otras lesiones cutaneas ni de clinica respiratoria®. Tampoco es habitual
la aparicion de angioedema en pacientes tratados con IECA e infectados
por el SARS-CoV-2, existiendo tan solo 2 casos publicados en el momento
actual*®.

El mecanismo por el cual el SARS-CoV-2 produce angioedema es desco-
nocido. Una explicacién razonable se basaria en la gran afinidad que tiene
este virus por los receptores de la enzima convertidora de angiotensina Il
(ACE-2), presentes en los pulmones, los rifones o el corazén, pero también
en lalenguay en las gldndulas salivales’, que causa un descenso de la actividad
de esta enzima y el consiguiente aumento de los niveles de angiotensina |l
que impedirian la degradacion de la bradicinina, un potente vasodilatador
que ademas aumenta la permeabilidad vascular, desencadenando el angio-
edema.

En préacticamente todos los casos publicados hasta la fecha, al igual que en
el nuestro, la respuesta al tratamiento con antihistaminicos o corticoides fue
excelente?**® y se consiguid la remisién del angioedema en pocos dias. Co-
nociendo estos resultados, y hasta que no dispongamos de nuevos estudios,
debemos considerar estos farmacos como el tratamiento de eleccién en el an-
gioedema por SARS-CoV-2.

Por otro lado, el angioedema relacionado con la administracion de IECA estd
mejor documentado, apareciendo en el 0,1-0,7% de los pacientes tratados®.
Habitualmente aparece en las primeras semanas de su administracién, aunque
se han descrito casos en los que ocurre tras afos de tratamiento. Suele loca-
lizarse en labios y lengua, seguidos de faringe y laringe, siendo infrecuente la
afeccion de manos, pies, genitales o aparato digestivo. Su asociacion con urti-
caria o prurito es excepcional. Aunque el mecanismo por el cual se produce no
se conoce con exactitud, existen evidencias de que el aumento de bradicinina
juega un papel importante.

La enzima convertidora de angiotensina (ECA) es la encargada del catabo-
lismo de la bradicinina, por tanto, su inhibicién impediria la degradacién de
esta sustancia, favoreciendo su acimulo y, en consecuencia, el aumento de
la permeabilidad vascular y el edema. Su diagnéstico es fundamentalmente
clinico ya que no existe ninguna prueba de laboratorio especifica, confir-
mandose al comprobar la remisién del angioedema tras la suspensién del
IECA.

Los corticoides y antihistaminicos no suelen ser efectivos, siendo la base del
tratamiento la retirada del farmaco. Se han propuesto diferentes terapias con
eficacia todavia por comprobar, como el &cido traxenamico, el concentrado de
C1 inhibidor, el icatibant o el plasma fresco congelado, que también podrian
ser Utiles en casos graves de angioedema por SAR-CoV-2 que no responden a
la administracion de antihistaminicos o glucocorticoides®.

Por tanto, parece que IECA y SARS-CoV-2 presentan un mecanismo de accion
similar al alterar la regulacién de la ECA 'y aumentar los niveles de bradicinina.
Es razonable pensar que el SARS-CoV-2 pudiera actuar como factor precipitan-
te del angioedema, al igual que ocurre con otros virus o bacterias, sobre todo
si se combina con IECA’.

Aunque, como se ha comentado anteriormente, el angioedema es una for-
ma de presentacion poco frecuente de la infeccion por SAR-CoV-2, es impor-
tante considerarlo como una manifestacion mas de este virus y estar alerta
para identificarla precozmente, aun en ausencia de urticaria o sintomas res-
piratorios. Asi no solo se detecta de forma temprana la infeccion por este
nuevo virus, sino que también se pueden instaurar rdpidamente medidas
que protejan la via aérea e iniciar un tratamiento especifico. Ademas, se debe
valorar suspender la administracion del IECA para evitar un posible efecto
sinérgico con el virus®.
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Resumen

> Enfermedad
tromboembodlica venosa

> Trombosis venosa
superficial

= Sindrome de Behget

> Anticoagulacion

La trombosis venosa superficial es frecuente; su principal factor de riesgo es la presencia de venas varicosas
en miembros inferiores, aunque también puede ocurrir en otros estados protromboticos. El sindrome de Be-
hcet es una enfermedad crénica, caracterizada por aftas orales y genitales y afectacion ocular, que también
puede aparecer con manifestaciones vasculares, actual criterio diagnéstico.

Mujer de 62 afos, con antecedentes de episodios de aftas orales y uveitis, acude a Urgencias por trombosis
venosa superficial; cumple los criterios para el diagnéstico de sindrome de Behget. El tratamiento de las
trombosis venosas en el sindrome de Behget es la inmunosupresion. Se inicid tratamiento con azatioprina
sin recurrencias posteriores.

Keywords

Abstract

> Venous thrombosis disease

> Superficial venous thrombosis
> Behcet Syndrome

> Anticoagulation

Superficial venous thrombosis is frequent; its main risk factor is variceal veins’ presence in lower limbs, although
it can occur in other prothrombotic states. Behcet syndrome is a chronic disease characterized by recurrent oral
and genital aphthous and ocular involvement; vascular involvement may also appear, which is a diagnostic
criterion.

A 62-year-old woman, with recurrent oral and ocular involvement (uveitis) was admitted in the emergency
room because of superficial venous thrombosis, meeting diagnostic criteria for Behget syndrome. The treatment
of vein thrombosis in Behget syndrome is immunosuppression. We started azathioprine, and no recurrences
were registered.

un 40% de los casos pueden aparecer manifestaciones vasculares: las mas

= El sindrome de Behcet es una enfermedad infrecuente que puede cursar
con manifestaciones vasculares, principalmente trombosis venosas,
siendo la trombosis venosa superficial la mas frecuente.

> La aparicién de trombosis venosa en un contexto clinico adecuado debe

frecuentes son las trombosis venosas?, que se caracterizan por presentar
localizaciones extensas, recurrencias frecuentes y que no responden al tra-
tamiento anticoagulante, siendo de primera eleccion el tratamiento inmu-
nosupresor.

hacer sospechar la presencia de un SB.

Introduccion

Presentamos el caso de una mujer de 62 aflos con trombosis venosa super-
ficial extensa la cual fue determinante para establecer el diagnéstico clinico
de SB. Se han seguido para la publicacién el protocolo del Comité de Etica e
Investigacién Clinica del centro respetando la privacidad del paciente.

La trombosis venosa superficial (TVS) es una entidad frecuente, con una pre-
valencia estimada en 1 por 1000 habitantes'. El principal factor de riesgo para
su desarrollo es la presencia de venas varicosas en miembros inferiores. Su tra-
tamiento se dirige al alivio sintomético vy, en algunos casos, se prescribe un
tratamiento anticoagulante.

El sindrome de Behget (SB) es una enfermedad multisistémica recurrente
que presenta una distribucion geografica tipica en la cuenca del Medite-
rrdneo, con una baja prevalencia en nuestro medio? (< 50/10°). Hasta en

Caso clinico

Antecedentes personales

Mujer de 62 afos con antecedentes personales de hipertension arterial, disli-
pemia, hipotiroidismo y presencia de venas varicosas en miembro inferior de-

&l Grupo (TO
-. Editorial



Toledo-Samaniego N., Galeano-Valle F, Cervilla-Mufioz E, Moragén-Ledesma S., Demelo-Rodriguez P.

Trombosis venosa superficial extensa y sindrome de Behget

recho. La paciente no tiene historia de tabaquismo y el indice de masa corporal
es de 24 kg/m?. Tomaba lisinopril, atorvastatina y levotiroxina. Presentaba epi-
sodios recurrentes de aftas orales dolorosas, episodios de uveitis desde hacia 4
afnos y positividad para el alelo HLA-B51. Estaba en seguimiento en consultas
de Reumatologia.

Historia clinica y exploracidn fisica

Acude a Urgencias por dos semanas de evolucion de dolor y pesadez en la
zona posterior de la pierna derecha, con induracién y eritema en la parte pos-
terior de dicha extremidad, desde la region gemelar hasta region proximal del
muslo. No habia presentado en las semanas previas inmovilizacién prolonga-
da, traumatismos o cirugias.

Paciente en buenas condiciones generales, afebril, apreciandose venas varico-
sas sin signos de complicacion y un cordoén varicoso indurado y doloroso a la
palpacion en la cara posterior del gemelo derecho extendiéndose proximal-
mente hacia la cara postero-interna del muslo.

El resto de la exploracion fisica era normal.
Pruebas complementarias

En el andlisis de sangre destaca hemograma (hemoglobina 13,0 g/dL; leuco-
citos 6500/pL; plaquetas 224000/L), iones en rango normal, enzimas de cito-
lisis y colestasis sin alteraciones (alanino aminotransferasa 16 U/L; bilirrubina
0,5 mg/dL; gamma-glutamil transferasa 117 U/L; fosfatasa alcalina 43 U/L), fun-
cion renal preservada, fibrindgeno 439 mg/dL, proteina C reactiva < 0,4 mg/dL
y dimero D de 300 ng/mL (limite superior 250 ng/mL).

Una ecografia-doppler de la extremidad afecta mostré en el sistema venoso su-
perficial una vena colateral con contenido ecogénico intraluminal, ausencia de
colapso a las maniobras de compresién y ausencia de flujo Doppler, desde el
tercio medio de la region posterior del musculo gastrocnemia derecho exten-
diéndose cranealmente hasta region proximal del muslo (> 20 cm de extension).

Evolucidn

Las aftas orales podrian explicarse en el contexto de una infeccién virica (vi-
rus herpes simple, virus de la inmunodeficiencia humana, etc.) o por enfer-
medades inflamatorias sistémicas, como la enfermedad de Crohn o el SB.
Tanto esta como una artritis reactiva o la sarcoidosis pueden tener una uveitis
como manifestacion ocular. La TVS puede ocurrir en el seno de infecciones,
enfermedades inflamatorias, patologia oncoldgica o asociada a catéteres.

En este caso, la aparicion de la TVS unido a los antecedentes de episodios
de uveitis y de aftas orales dolorosas recurrentes permitio establecer el diag-
noéstico de SB. Se inicié tratamiento con fondaparinux 2,5 mg subcutaneo 1
inyeccion al dia durante 45 dias, prednisona a dosis de 0,5 mg/kg/dia y aza-
tioprina 100 mg/dia. La paciente presenté una evolucion clinica favorable sin
nuevas recurrencias de trombosis tras dos afios de seguimiento.

Diagnostico

Trombosis venosa superficial extensa secundaria a sindrome de Behget.
Discusion y conclusion

LaTVS es una entidad relativamente comun en nuestro medio, que compar-
te factores de riesgo con la trombosis venosa profunda (edad, inmovilizacién,
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obesidad, cancer activo, estados protrombdticos y embarazo, entre otros),
aungue su principal factor de riesgo es la presencia de venas varicosas en
extremidades inferiores, encontrandose hasta en un 80-90% de los pacientes
con TVS*,

El tratamiento de la TVS es sintomatico, dirigido al alivio del dolor y a la pre-
vencion de complicaciones para evitar la extension hacia el sistema venoso
profundo. Se recomienda terapia anticoagulante si la longitud del trombo es
mayor a 4-5 cm o estd préximo al cayado de la safena. En el ensayo clinico
CALISTO® se demostré la eficacia de fondaparinux 2,5 mg subcutanea al dia du-
rante 6 semanas frente al placebo; se disminuia la aparicion de eventos trom-
bdticos sintomaticos (trombosis venosa profunda [TVP] y embolia pulmonar) y
mortalidad por todas las causas.

El SB es una enfermedad multisistémica con una distribucion geogréfica
alrededor de la ruta de la seda, que se caracteriza por lesiones en las mu-
cosas (tanto oral como genital), ademés de posible afectacion ocular, vas-
cular, neuroldgica o gastrointestinal®. Las manifestaciones vasculares pue-
den ocurrir hasta en un 40% de los pacientes con SB’, siendo las trombosis
venosas mas frecuentes que las arteriales y, dentro de ellas, las TVP y las
TVS (61,5% y 19,2% respectivamente®). La patogenia del trombo en el SB
es predominantemente inflamatoria® lo cual explica la escasa eficacia de la
anticoagulacion en el paciente con SBy trombosis y, por lo tanto, el trata-
miento de eleccién segun la European League Against Rheumatism (EULAR)
es la inmunosupresion?.

El diagndstico de trombosis venosa debe hacer sospechar en la posibilidad
de un SB cuando se presenta en pacientes jovenes, trombosis extensas, esca-
sa respuesta al tratamiento anticoagulante o cuando presenta otros sintomas
sugestivos de SB. El diagnostico del SB es clinico: se basa en los criterios esta-
blecidos en 1990 (International Study Group for Beh¢et’s Disease) y actualizados
posteriormente en 2013 (International Criteria for Behget’s Disease). Se incluye
las manifestaciones vasculares como un criterio diagnéstico en estos ultimos.

Un estudio observacional en una cohorte de pacientes con manifestaciones
vasculares en SB publicado recientemente por nuestro grupo® mostraba que
hasta un 80% de los pacientes con SB pueden no estar diagnosticados cuando
se presenta la manifestacion vascular. Este tipo de manifestaciones son las que
llevan al diagnostico del SB en un 40%, quedando un porcentaje alto sin diag-
nosticar y, por tanto, sin tratamiento, con alta probabilidad de recurrencia de
trombosis con la morbimortalidad que asocia.

Como conclusion, queremos destacar la importancia de una correcta anam-
nesis y sospecha clinica de SB ante un evento vascular en un paciente con
clinica sugestiva de SB, pudiendo ser la primera manifestacion del SB y/o la que
conlleve al correcto diagnostico y su posterior tratamiento.
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COVID-19

SARS-CoV-2

Tormenta citocinica
Sindrome de activacion
macrofagica
Inflamacion

La COVID-19 es una infeccién con un curso clinico heterogéneo. La mayoria de los casos se presenta asinto-
matica o paucisintomaética. Sin embargo, algunos pacientes pueden desarrollar complicaciones inmunolé-
gicas como el sindrome de activacién macrofagica, que resulta en una tormenta de citocinas, y el sindrome
de distréss respiratorio agudo.

Presentamos el caso atipico de un varén de 38 afos que ingresa por sospecha de probable sindrome linfo-
proliferativo, con diagnéstico final de sindrome inflamatorio multisistémico en relacion a infeccion virica por
COVID-19 sin afectacion pulmonar, con evento trombdtico arterial asociado a nivel esplénico.
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Inflammation

The COVID-19 infection has a heterogenous disease course. It may be asymptomatic or paucisymptomatic.
However, immunologic complications such as macrophage activation sindrome, resulting in cytokine storm
syndrome, and acute respiratory distress syndrome, may also occur in some patients.

We describe an atypical case of a 38-year-old man admitted to study in clinical suspicion of lymphoproliferative
sindrome, whose final diagnosis was macrophage activation syndrome by COVID-19 infection without respira-
tory symptoms and an arterial thrombotic splenic event associated.

El objetivo de este caso es demostrar la dificultad del diagndstico en estos

La implicacion de la respuesta inflamatoria asociada a la infeccion

pacientes con cuadros clinicos atipicos, sin afectacién pulmonary la necesidad
de descartar otras etiologias con tratamientos especificos.

COVID-19 da lugar en algunos casos a un sindrome de activacion de
macrofagos como principal manifestacion clinica.

Estos pacientes frecuentemente presentan un estado protrombético
con posibles complicaciones secundarias.

Caso clinico

Introduccion

Antecedentes personales

Varén de 38 afnos natural de Perd, residente en Espana desde 2005, sin ante-
cedentes médico-quirlrgicos relevantes, a excepcion de obesidad. Acude a

La COVID-19 es un sindrome clinico causado por un virus RNA llamado Severe
Acute Respiratory Syndrome CoronaVirus 2 (SARS-CoV-2). Es una infecciéon con
un curso clinico heterogéneo, en la que la mayorfa de los casos se presenta
asintomatica o paucisintomatica. Sin embargo, en algunos pacientes, existen
complicaciones inmunolégicas como el sindrome de activacion macrofagica
(SAM), que resulta en una tormenta de citocinas, y el sindrome de distrés res-
piratorio agudo (SDRA).

Urgencias por 15 dias de fiebre (hasta 39,5 °C), odinofagia y artromialgias so-
bre todo en miembros inferiores, ageusia y anosmia, tos con expectoracion
blanquecina, diarrea y vomitos bilioalimentarios.

El paciente es soldador (trabaja con aluminio. Niega viajes recientes, contac-
to con animales o el medio rural, sin ambiente epidemiolégico infeccioso ni
consumo de toxicos.
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Durante la hospitalizacién, hemodindmicamente esté estable, con satura-
cion parcial, oxigeno 95% basal sin datos de trabajo respiratorio y tempera-
tura 37,3 °C. Destaca en la exploracion Unicamente hepatoesplenomegalia
palpable.

Analiticamente: hemograma y funcién renal normal; alteracién mixta del per-
fil hepatico (GPT 121UlI/L, GOT 120 UI/L, FA 120 UI/L, GGT 122 UI/L, bilirrubina
0,6 mg/dL) y elevacion de reactantes con Ferritina 30000 ng/m L, LDH 710 Ul/
L, VSG 85y PCR 6,04 mg/dL, asi como unos dimeros D 5621 ng/mL con resto
de la coagulacién normal (Tabla 1). Figura 1. Infarto esplénico en imagen de TC.

Microbiolégicamente, se extraen hemocultivos que resultan estériles y
se realizan 2 pruebas de PCR para SARS-CoV-2 en exudado nasofaringeo
que resultaron negativas. Ante la sospecha de infeccién por COVID-19 y
enfermedad trombatica asociada, se realizd TC toraco-abdomino-pélvico
que descarta afectacién pulmonar y evidencia hepatoesplenomegalia
(bazo de 15 cm) y multiples adenopatias infra y supradiafragmaticas de
un tamafo maximo de 1,5 cm (paratraqueales, hiliares, retroperitonea-
les, iliacas e inguinales), ademas de pequeno infarto esplénico subagudo
(Figura 1). Al revisar las imagenes se objetiva un defecto de replecién no
oclusivo en la rama de arteria esplénica probablemente relacionada con un

pequefo trombo/émbolo.

En PET-TC se objetivaron multiples adenopatias hipermetabdlicas supra e
infradiafragmaticas sugestivas de sindrome linfoproliferativo de alto grado
e incremento difuso del metabolismo en médula ésea que impresiona de Figura 2. Adenopatia submaxilar y adenopatias torcicas con
etiologfa reactiva sin poder descartar posible infiltracion (Figuras 2, 3 y 4). hipercaptacién en imagen de PET-TC.

Parametro analitico Alingreso Al alta V. Referencia
Hemoglobina (g/dL) 14,0 13,3 15,3 13,0-16,8
Plaquetas (por microlitro) 148.000 222.000 176.000 140-450 x1.000
Leucocitos (por microlitro) 10.800 5.500 7.100 4-11,3 x1.000
Neutréfilos (por microlitro) 8.000 3.300 3.500 1,8-7,4 x1.000
Linfocitos (por microlitro) 1.400 1.300 2.700 1,2-4,0 x1.000
Creatinina (mg/dL) 0,80 0,73 0,79 0,7-1,2
Sodio (mEq/L) 136 138 142 136-145
Potasio (mEq/L) 3,70 412 4,21 3,5-5,1
ALT/GPT (UI/L) 121 58 85 5-45
AST/GOT (UI/L) 120 37 40 5-33
GGT (UI/L) 122 61 28 8-61
Fosfatasa alcalina (Ul/L) 120 68 49 40-130
Bilirrubina total (mg/dL) 06 06 08 0,2-1,0
Triglicéridos (mg/dL) 215 285 50-200
Lactato deshidrogenasa (UI/L) 710 305 228 135-225
Ferritina (ng/mL) 30.000 2.500 140 30-400
Proteina C reactiva (mg/dL) 6,04 0,23 0,10 0,10-0,50
Velocidad sedimentacion (mm) 85 17 16 0-20
Actividad protrombina (%) 79 80 91 75-140
TTPa (sec) 32 36 37 26-39
Dimero D (ng/mL) 5621 2.200 56 0-500

Tabla 1. Evolucion de resultados de laboratorio
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Figura 3. Hepatoesplenomegalia en PET-TC.

Figura 4. Adenopatias submaxilar y toracicas hipercaptantes en PET-TC.

Se tomd biopsia médula dsea en la que se observé linfoplasmocitosis inters-
ticial de aspecto reactivo sin signos de malignidad, con cultivo y PCR para
leishmania negativo. Dado la normalidad del resultado, se realiz6 biopsia
abierta de adenopatia submaxilar también de aspecto reactivo y sin datos
de malignidad. Se completo el estudio con electroforésis que mostraba hi-
pergammaglobulinemia policlonal y bandas oligoclonales kappa y lambda
en inmunofijacion, beta2microgobulina normal, hipertrigliceridemia leve
215 mg/dL, con autoinmunidad negativa y complemento y CD25 soluble
normal. Ademas el frotis y citometria de flujo de sangre periférica resultaron
también de aspecto reactivo.

Por ultimo, se obtuvieron serologias con hallazgos de infeccién pasada para
VHA, CMV y VEB y negativas para VIH, toxoplasma, VHB y VHC. El IGRA y el
antigeno de leishmania en orina resultaron negativos. Finalmente se recibe el
resultado de la serologia IgM e IgG SARS-CoV2 en plasma positiva.

Con respecto al infarto subagudo esplénico se realizé el estudio de trombo-
filia que fue normal, Unicamente, en una primera determinacion, resultaron
levemente positivos los anticuerpos antifosfolipido (anticoagulante lupico:
razén VDRR 1.16).

La evolucion del paciente con tratamiento sintomatico basado en antitér-
micos convencionales fue favorable, con descenso de reactantes (PCR 0,23;
ferritina 2500; LDH 300) y PET-TC ambulatorio de reevaluacién normal. Una
segunda determinacién de anticuerpos antifosfolipido resulté negativa, por
lo que tras completar 3 meses de anticoagulacion se retira.

Dado el cuadro clinico, analitico y radioldgico, asi como los resultados his-
toldgicos/microbiolégicos y evolucion del paciente, se asumié el diagnds-
tico sindrome de activacién macrofdgica secundario por posible infeccion
por SARS-CoV-2 con evento trombatico arterial asociado. Si bien es cierto
que el caso es orientativo de infeccién aguda por COVID 19, no se pue-
de confirmar al carecer de PCR/Antigeno o datos de seroconversion para
SARS-CoV-2.

Discusion y conclusion

EI SARS-CoV-2 es un tipo de coronavirus recientemente conocido que causa
principalmente infeccion respiratoria de gravedad variable, responsable de
la pandemia mundial actual. Debido al escaso tiempo de evolucién de la
infeccion, aun se desconocen muchos aspectos; sin embargo, se ha descri-
to claramente la implicacion de la respuesta inmunitaria en la patogenia de
dicha enfermedad.

Se ha demostrado que el SARS-CoV-2 puede provocar una respuesta infla-
matoria, que implica una activacion y liberacion de citocinas inflamatorias
en un circuito de retroalimentacion positiva de la inflamacion. Esta tormen-
ta de citocinas es una de las principales causas de morbi-mortalidad por
COVID-19™.

La hipercitocinemia se encuentra tipicamente en el SAM, estado de hiperin-
flamacién sistémica que, a menudo, se observa en pacientes con infecciones,
neoplasias malignas o enfermedades reumatoldgicas'2 Similar al SAM, en la
infeccion grave por COVID-19 se ha evidenciado regulacion al alza de IL-1(3,
IL-2, IL-6, IL-7, IL-17 y TNF-q; asi como aumento de ferritina, PCR y dimero D,
que son marcadores séricos de inflamacion grave y fibrindlisis'™.

La manifestacion clinica en forma de SAM con ausencia o leve afectacion pul-
monar se ha descrito en los pacientes con infeccion por COVID-19 en edad
pediatrica o adolescencia® pero no adultos. Asimismo, aunque puede estar
presente la afectacion pulmonar en el cuadro clésico de SAM, su afectacion
predominante es a otros niveles (fiebre, adenopatias, hepatoesplenomegalia,
citopenias, alteracién de la funcién hepdtica y activacion de la cascada de
coagulacién intravascular)?. Ademas, estos pacientes no cumplen la mayoria
de veces completamente los criterios clasicos de diagndstico de SAM, como
en el caso presentado. Por estos motivos, esta manifestacion clinica asocia-
da a la infeccién por SARS-CoV-2 se ha descrito como SAM-like, dado que
la inmunopatologifa se localiza principalmente a nivel pulmonar, del tejido
linfoide y vascular asociado, desarrollandose un SDRAZ

Por otro lado, esta tormenta de citocinas provoca la activacion de las células
endoteliales e hiperviscosidad sangufnea. Junto con el dafio provocado por
la union viral al receptor ACE-2, el aumento de niveles de anticuerpos anticar-
diolipina y otros factores asociados a estos pacientes (ventilacién mecanica,
catéteres vasculares), puede resultar en un estado protrombdético, principal-
mente a nivel pulmonar pero también a otros niveles, como en este caso a
nivel esplénico®.
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Dada la clara implicacion patogénica de la tormenta de citocinas en esta
infeccion, es de gran interés saber si los tratamientos anticitocinas (utilizados
en SAM) también son efectivos en el tratamiento de COVID-19, como los
glucocorticoides o tocilizumab®®.

Este caso representa un reto diagnoéstico, que pone de manifiesto la impli-
cacion de la respuesta inflamatoria y la tormenta de citocinas asociadas a
la infeccion COVID-19, dando lugar a un cuadro clinico que simula un sin-
drome linfoproliferativo. Ademas, revela la posible afectacion sistémica con
escasa expresividad pulmonar, sin haberse descrito frecuentemente en estos
pacientes, asi como la relacion ya descrita previamente de la COVID-19 con
alteraciones de la coagulacion.
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