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La importancia de los casos clinicos para la Farmacia Hospitalaria

En los ultimos afos estamos asistiendo a una notable reduccién de revistas
que ofrecen a los autores la posibilidad de publicar sus investigaciones en
formato de caso clinico. Sin embargo, consideramos que este tipo de articulo
sigue siendo una fuente importante de evidencia para la evaluacion de la
efectividad y la seguridad de los medicamentos.

Desde la Farmacia Hospitalaria, cuya mision es mejorar la salud y la calidad de
vida de las personas, mediante una prestacion farmacéutica efectiva, segura
y eficiente’, participamos, junto con los demas profesionales de la Comision
de Farmacia y Terapéutica (CFT), en la evaluacion, seleccion y posicionamien-
to de los medicamentos que se van a utilizar en el hospital, analizando poste-
riormente su beneficio real en la practica clinica, y divulgando los resultados
mas importantes de este analisis a la comunidad cientifica.

En esa linea, queremos compartir alguno de los aspectos que consideramos
mas relevantes para el ejercicio de la Farmacia Hospitalaria, en relacion con la
difusion del conocimiento cientifico a través de casos clinicos.

En primer lugar, consideramos que este tipo de publicacion es una fuente
muy importante de informacion para la evaluacién de medicamentos utiliza-
dos en indicaciones no autorizadas. Durante los Ultimos afos, el uso de me-
dicamentos para indicaciones no recogidas en la ficha técnica ha aumentado
de forma progresiva y, con frecuencia, la evidencia que apoya su utilizacion
es escasa’. Por ello, los casos clinicos resultan de gran utilidad para poder
establecer, en cada caso concreto, el perfil de pacientes que se pueden be-
neficiar en mayor medida de su uso.

Por otra parte, la publicacion de casos clinicos también es imprescindible
para la evaluacion de farmacos dirigidos al tratamiento de enfermedades
poco frecuentes. Estas enfermedades presentan una baja prevalencia en la

poblacién, pero los farmacos dirigidos al control de las mismas suponen un
importante impacto en el presupuesto hospitalario®. Para que la CFT pueda
tomar la mejor decisién sobre su utilizacién en el hospital, se debe nutrir de
la mayor cantidad de evidencia que avale su uso. El tamafo muestral de los
ensayos clinicos suele ser reducido debido a la baja prevalencia de la enfer-
medad, por lo que los casos clinicos suponen una importante fuente adicio-
nal de evidencia cientffica.

Entre las funciones del farmacéutico de hospital se encuentra la farmacovi-
gilancia, actividad que tiene como finalidad la identificacién, cuantificacion,
evaluacién y prevencion de las reacciones adversas a los medicamentos o
cualquier otro problema relacionado con los farmacos una vez comerciali-
zados*. En este sentido, la publicacion de efectos adversos desconocidos o
poco frecuentes, pero de gravedad relevante, también tienen su espacio en
el apartado de casos clinicos para que asf puedan ser conocidos por los pro-
fesionales sanitarios.

Ademads, los casos clinicos estimulan el aprendizaje y la capacidad investiga-
dora del farmacéutico®, como profesional sanitario integrado en el equipo
asistencial. Por un lado, el estudio del caso mejora sus competencias clinicas
mediante su participacion en la resolucion de problemas farmacoterapéuti-
COs que ocurren en pacientes reales y, por otro, este formato de publicacion
es un excelente punto de partida para comenzar su actividad investigadora y
establecer nexos de colaboracién con otros profesionales sanitarios.

Por todo ello, creemos muy acertado que la Revista Espafiola de Casos Clini-
cos en Medicina Interna dé cabida en sus nimeros a este tipo de investiga-
cion que, sin duda, facilita el ejercicio de la Farmacia Hospitalaria y, en defi-
nitiva, que el paciente pueda recibir una farmacoterapia de maxima calidad
y seguridad.
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Palabras clave Resumen

= Sacroileitis
= Aggregatibacter segnis

Este caso presenta una patologia excepcional cuya demora en el tratamiento puede generar secuelas a lar-
go plazo. Asi mismo el tratamiento tiene peculiaridades que conviene conocer. Varén senegalés de 28 afos

con datos flogéticos en la sacroiliaca izquierda y maniobras de provocacién sacroiliacas positivas acompa-
Aado de fiebre y aumento de reactantes de fase aguda. El tratamiento precoz en nuestro caso permitié una

evolucion favorable.

Keywords Abstract

= Sacroiliitis
> Aggregatibacter segnis

This case presents an exceptional pathology whose delay in treatment can generate long-term sequelae. Likewi-
se, the treatment has peculiarities that should be known. A 28-year-old Senegalese man with phlogotic findings

in the left sacroiliac and positive sacroiliac provocation maneuvers accompanied by fever and increased acute
phase reactants. Early treatment, in our case, allowed a favorable evolution.

Puntos destacados

= Datos flogdticos a la exploracion y un aumento llamativo de la procalci-
tonina pueden orientar al diagnéstico de una sacroileitis infecciosa.
= La sacroileitis por Aggregatibacter segnis no se ha descrito hasta ahora.

Introduccion

La sacroileitis infecciosa es una rara afectacién cuya demora en el diagndstico
conlleva una morbilidad importante posterior pudiendo generar discapacidad
y dolor crénico™. Hay que tener en cuenta que no toda sacroileitis es autoin-
mune o esta relacionada con la enfermedad inflamatoria intestinal. A continua-
cion, presentamos un caso que enfatiza en este hecho.

Caso clinico
Antecedentes y enfermedad actual

Varén de 28 afnos, natural de Senegal y residente en Espana desde el 2019, y
sin posteriores viajes a su pafs desde entonces. Actualmente vive en una casa

Rev Esp Casos Clin Med Intern (RECCMI). 2021 (Ago); 62):39-41 39

de acogida con un hombre y previamente ha estado meses en situacion de
calle.

En Senegal se dedicaba a la pesca en aguas saladas y habfa consumido leche
de cabra y vaca no pasteurizada. En Espafa se ha dedicado a la construccion
y niega consumo de productos no pasteurizados. También tenia contacto con
ganado en su pais mientras que en Espafna no ha convivido con animales do-
mésticos. Niega antecedentes médicos y familiares de interés.

Acude a Urgencias por un cuadro de dos dias de evolucién de dolor agudo e
invalidante en regién sacroiliaca izquierda que se irradia al hipogastrio y a la
pierna izquierda impidiendo la deambulacién. El dolor se incrementa con el
apoyo y con la movilizacion pasiva y activa. Ha tenido sindrome febril en domi-
cilio; pero no ha constatado fiebre por no tener termémetro. Asocia postracion.
Niega diarrea, ndusea o vémitos. Niega dolor anal ni con la defecacién. Pre-
viamente no habia tenido sintomas intestinales recurrentes ni datos de artritis
inflamatoria ni conjuntivitis.

Exploracion fisica

Se encuentra hemodindmicamente estable, con tensién arterial de 106/74
mmHg, frecuencia cardiaca de 73 latidos por minuto y saturacién de oxigeno del
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98%. La frecuencia respiratoria era de 22 respiraciones por minuto y la tempera-
turade 37,3 °C. Se encuentra afectado por el dolory a la exploracién destaca zona
sacroiliaca izquierda caliente, no eritematosa (aunque esto estd dificultado por
la raza negra del paciente); con minimo empastamiento y dolor a la palpacion.

Se realiza exploracién anal que no es dolorosa y que no revela alteraciones. Se
procede a realizacion de maniobras de provocacion sacroiliacas (distraccion,
empuje del muslo y maniobra de FABER) que son positivas de manera bilateral
pero mas dolorosas en el lado izquierdo. El signo del psoas izquierdo y la ma-
niobra de Lasegue también son positivos. Se palpan adenopatias inguinales
izquierdas blandas, lisas, rodaderas y no dolorosas. No tiene soplos ni datos de
endocarditis y el resto de la exploracion incluida la genital y la oral es normal.

Pruebas complementarias

Analiticamente destaca leucocitosis de 12.000 leucocitos/microlitro (4.000-
11.300/microlitro) con 88% de polimorfonucleares (41,5-72%); proteina C re-
activa de 12 mg/dL (0,1-0,5 mg/dL) y procalcitonina de 24,15 ng/mL (menor o
igual a 0,05) asi como coagulopatia leve con actividad de protrombina del 57%
(75-140%). En la orina se observan 36 hematies/mL sin leucocituria significativa.

Se solicitan hemocultivos previos a cobertura antibiotica y serologfa de VIH,
virus hepatotropos, gota gruesa y PCR de malaria, asi como serologfa de Schis-
tosoma y rosa de Bengala y Mantoux. La PCR para SARS-CoV-2 fue negativa.

En Urgencias se realiza TAC abdominopélvico con CIV en fase venosa donde se
identifica discreta cantidad de liquido libre en pelvis y una pequefa burbuja de
gas a nivel del musculo psoas izquierdo (Figura 1). Se inicia control del dolor
con opiaceo débil siendo necesario escalar a morfina a posteriori y antibiotera-
pia con ceftriaxona, metronidazol, cloxacilina y doxiclina.

Evolucion

En planta de Medicina Interna se anade linezolid a dicha pauta. Se realiza es-
tudio de autoinmunidad que resulta negativo y resonancia magnética de arti-
culaciones sacroiliacas que evidencia un aumento de la sefal de la interlinea
articular sacroiliaca izquierda con edema del musculo iliaco izquierdo y un abs-
ceso adyacente en cuyo interior existe una pequefa burbuja de gas. Todo ello
sugiere etiologfa infecciosa (Figura 2).

Los hemocultivos son positivos para Aggregatibacter segnis (microorganismo
perteneciente al grupo HACEK) sensible a ceftriaxona y quinolonas. El resto de
las pruebas microbioldgicas son negativas; por lo que se secuencia a ceftriaxo-
na en monoterapia. Se solicitan hemocultivos de control que resultan estériles
y ecocardiograma transtoracico que no evidencia datos de endocarditis.

La evolucion es favorable y se secuencia a ciprofloxacino oral para continua-
cion de pauta ambulatoria.

Diagnostico
Sacroileitis aguda infecciosa por Aggregatibacter segnis sin un origen claro de
bacteriemia.

Discusion y conclusiones

La sacroileitis infecciosa es una entidad rara que puede confundirse con pa-
tologfas banales como ciatica y dolor muscular'. La demora en el tratamiento
puede provocar un aumento de la morbilidad posterior?3. Los factores de ries-
go para su desarrollo son la endocarditis, el embarazo y el puerperio, el uso de
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Figura 1. TC abdémino pélvico con CIV en fase venosa. Imagen

axial centrada en articulaciones sacroiliacas. La TC de abdomen y de
articulaciones sacroiliacas fue normal, identificando minima cantidad de
liquido libre en pelvis (no mostrada). Retrospectivamente se identificé una
pequena burbuja de gas en el musculo psoas iliaco izquierdo (flecha).

Figura 2. Resonancia magnética de articulaciones sacroiliacas. Corte coronal
T2 FSE. Se identifica una articulacion sacroiliaca izquierda ensanchada con
aumento de la sefal compatible con derrame articular (flecha punteada),
que asocia un absceso en su vertiente craneal (flecha sélida) con edema/
cambios flemonosos en musculo iliaco izquierdo (cabezas de flecha). El
absceso coincide con la localizacion de la burbuja de gas en la TC.

drogas intravenosas, la endocarditis y el traumatismo?3. Analiticamente suele
haber aumento de reactantes de fase aguda.

Tanto la radiografia como la tomografia axial computarizada son poco sensibles;
pudiendo ser normales en estadios iniciales siendo la resonancia magnética la
prueba de eleccion. Los hallazgos que se pueden observar en la resonancia
magnética son el aumento de tamafo de la articulacion sacroilfaca por derra-
me articular, edema 6seo, erosiones o, como en el caso de nuestro paciente,
un absceso yuxtaarticular y cambios flemonosos en los musculos adyacentes.

Una de las etiologias que hay que tener en cuenta para su tratamiento especi-
fico es la brucelosis; en la que la sacroileitis es la articulacién afectada con mas
frecuencia y suele presentarse en su forma aguda. EI dolor lumbar bajo es el
sintoma mas frecuente, pudiendo asociar fiebre, enrojecimiento de la piel y
postracion. La sacroileitis brucelosa puede ser unilateral o bilateral y raramente
se objetiva absceso en los musculos iliacos. La brucelosis osteoarticular se diag-
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nostica por signos inflamatorios con positividad de los test serolégicos, de los
hemocultivos o del cultivo del liquido sinovial.

Hay que tener en cuenta que una prueba de aglutinacion negativa durante la
fase temprana no descarta la enfermedad y que pueden existir falsos negativos
por anticuerpos que se resuelven al realizar un test de Coombs. Para cubrir esta
posibilidad en nuestro caso iniciamos doxiciclina empirica*. Sin embargo, el
aislamiento de Aggregatibacter segnis hace poco probable esta entidad.

Solo hay un caso descrito de sacroileftis por Aggregatibacter aphrophilus en un
varon joven tras una gastroscopia®. Aggregatibacter segnis es una causa reco-
nocida de endocarditis del grupo HACEK y que se encuentra en la cavidad oral.
Asf mismo puede ser confundido con Haemophilus spp23. Sin embargo, no deja
de ser una etiologia excepcional, siendo los microorganismos mas frecuente-
mente implicados en las series de casos los cocos gram positivos, sobre todo
los Staphylococcus y, dentro de estos, Staphylococcus aureus. Entre los bacilos
gram negativos, los mas habituales son Salmonella spp. y P. aeruginosa?®. Otra
etiologia a tener en cuenta es la tuberculosa, aunque suelen ser cuadros mas
subagudos o cronicos.

No existe consenso sobre la duracion del tratamiento, pero parece razonable
un tratamiento intravenoso dirigido de 2 semanas seguido de 6 semanas de
tratamiento oral. Hay datos que apoyan que el tratamiento por encima de las 6

semanas no reduce el riesgo de recaidas, por lo que optamos por este régimen
de tratamiento en nuestro caso.
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Palabras clave

Resumen

> Rivastigmina
> Bloqueo auriculoventricular
> FEfectos adversos

Usar farmacos con multiples efectos secundarios e interacciones medicamentosas posibles es muy comun
en una poblacion cada vez mas envejecida y polimedicada. Esto pasa con la rivastigmina, utilizada como
tratamiento de la demencia. Entre sus posibles efectos secundarios encontramos alteraciones graves del
ritmo cardfaco. El antidoto es la atropina, pero ocasionalmente el paciente precisa de la implantacién de un
marcapasos porque los efectos persisten. Por ello, preventivamente, antes de iniciar un tratamiento con este
tipo de farmacos, es imprescindible realizar un electrocardiograma al paciente y, en caso de existir trastornos
del ritmo o de la conduccién, valorar el riesgo/beneficio del mismo.

Keywords Abstract
= Rivastigmine The use of drugs with the potential of causing multiple side effects and interactions is very common among
= Atrial ventricular block our ageing and polymedicated population. Rivastigmine, used for dementia, can produce various adverse re-
= Adverseeffects actions, including severe cardiac arrhythmias due to reduced acetylcholine metabolism. These can be antago-
nized with atropine but sometimes pacemaker implantation may become necessary due to the long duration
of the drug's effect. Therefore, before prescribing acetylcholine inhibitors, it is essential to rule out pre-existing
cardiac conduction disorders in the patient and, in the event of any rhythm or cardiac conduction disorders,
perform an electrocardiogram, and assess the risk/benefit of the treatment.
Este es el caso de la rivastigmina, que forma parte del grupo de medicamentos
inhibidores de la acetilcolinesterasa (AChEi) y, junto con el donepezilo y la ga-
> Este caso destaca la importancia de reconocer los posibles efectos se- lantamina, se indica para el tratamiento de la demencia tipo Alzheimer (EA) y la
cundarios cardiacos secundarios al uso o la intoxicaciéon por medica- demencia asociada a la enfermedad de Parkinson?2.

mentos anticolinesterasicos.
> Larealizacién de un electrocardiograma debe ser mandatorio antes de la
prescripcion de los anticolinesterasicos y durante su seguimiento.

Entre los posibles efectos secundarios de los AChEi, como grupo, se describe la
posibilidad de sufrir alteraciones del ritmo cardiaco®.

Introduccion

Caso clinico

Nuestra sociedad cada vez mas envejecida implica una mayor incidencia de  Antecedentes y enfermedad actual

enfermedades degenerativas, una mayor tasa de poblacion polimedicada para

intentar mantener la funcionalidad de estos pacientes con patologias cronicas,  Paciente de 89 afios, con antecedentes de HTA, y EA de 8 afnos de evolucion,
y el consiguiente riesgo de sufrir interacciones medicamentosas y efectos se-  en tratamiento con valsartan/hidroclorotiazida y rivastigmina transdérmica 9,5

cundarios (RAM)'.
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Consulta por nduseas, vomitos y episodios de mareo, con movimientos anor-
males de cabeza y extremidad superior derecha (ESD). Hemodindmicamente
estd estable en el momento de la atencion, con Glasgow 15 y orientada. La
exploracion general es normal y la neurologica, sin focalidad.

En el electrocardiograma (ECG) inicial apreciamos un ritmo sinusal a 77 latidos
por minuto (Ipm) con blogqueo auriculoventricular (BAV) de primer grado, blo-
queo de rama derecha y hemiblogueo anterior izquierdo (blogqueo trifascicular)
preexistente al tratamiento con rivastigmina (Figura 1). Solicitamos tomografia
axial computerizada craneal (por sospecha de crisis comiciales) con resultado
normal y analitica sanguinea sin alteraciones.

Estando monitorizada objetivamos una pausa prolongada en el ECG con ritmo
de escape lento (Figura 2) coincidiendo con pérdida de conciencia y movi-
mientos clonicos de cabeza y ESD. Tras el episodio, la paciente presenta amne-
sia y salivacion, nduseas, malestar y, finalmente, vémitos. Ante la sospecha de
una intoxicacién por rivastigmina retiramos el parche, y administramos atropi-
na en bolos intravenosos (IV) hasta una cantidad total de 4 mg.

A pesar de la respuesta favorable de cada episodio a la administracion de atro-
pina, las crisis de pérdida de conciencia, convulsién y pausa en el ECG seguidas
de vomitos se hacen cada vez mas frecuentes, e incluso se acompafnan ocasio-
nalmente de taquicardias ventriculares polimaérficas o torsades de pointes no
sostenidas (Figura 3), motivo por el que se decide implantar un marcapasos
externo y derivar a la paciente a la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) de
nuestro hospital de referencia.

En la UCl se inicia tratamiento con dopamina y le colocan un marcapasos
provisional a la espera de la eliminacién completa de la rivastigmina. Ante la
persistencia de las alteraciones clinicas y electrocardiogréficas, se sustituye el
marcapasos provisional por uno bicameral DDD definitivo.

Blogueo auriculoventricular completo por rivastigmina transcutanea.

Discusion

La rivastigmina es un farmaco AChEi utilizado en el tratamiento de la EA y la
demencia asociada a la enfermedad de Parkinson? Ademas, la guia NICE 2018
incluye su uso en la demencia con cuerpos de Lewy?.

Entre las posibles RAM de los AChEi se describen: efectos frecuentes (>1/10);
muy frecuentes (entre >1/100 a <1/10), con nduseas, vémitos, o dolor abdo-
minal (como en nuestra paciente), ademas de mareos o sincopes; y muy poco
frecuentes (<1/10.000), como alteraciones cardioldgicas tipo bradicardia, alar-
gamiento del intervalo QT, torsades de pointes o bloqueos en la conduccion?#*.

A pesar de tratarse de unas RAM de grupo, parece que no se dan con la misma
frecuencia en todos los farmacos: son més habituales con el donepezilo y me-
nos, con la rivastigmina®. Por lo tanto, se podria considerar la rivastigmina como
mas segura, aunque, no se dejan de describir casos de alteraciones del ritmo car-
diaco asociados a su uso desde que, por primera vez, lo describié Walsh en 2002°.

Figura 1. ECG: ritmo sinusal a 77 latidos por minuto, bloqueo
auriculoventricular grado 1, bloqueo de rama derecha, y hemiblogueo
anterior izquierdo.

Figura 2. Registro ECG de monitor desfibrilador: A) bloqueo
auriculoventricular completo y B) ritmo de escape ventricular a 40 latidos
por minuto.

Figura 3. Registro ECG de monitor: taquicardia ventricular polimoérfica
(torsade de pointes) no sostenida.

Asimismo, podemos observar que estas RAM (excluidas las causadas por in-
toxicaciones) son dosis dependientes® mas comunes al inicio del tratamiento,
con los aumentos de dosis, o al reiniciar la administracién tras un periodo de
pausa®*’; aunque también se describen casos esporadicos, y otros tras tiempo
con dosificacion estable, en los que habria que investigar la posible presencia
de circunstancias intercurrentes?*>’.

Entre las diferentes presentaciones de la rivastigmina, se describe la posibilidad
de sufrir RAM arritmicas tanto con la presentacion oral como con la transdérmica?.
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Entre las concomitancias o interacciones que pueden favorecer la aparicion
de alteraciones del ritmo cardiaco se encuentran: la presencia de patologias
cardfacas (estructurales o arritmicas) previas o sobrevenidas, y la interacciéon
con medicamentos bradicardizantes (beta bloqueantes, antiarritmicos de cla-
se Ill, calcioantagonistas, digitalicos) o con aquellos que pueden prolongar el
segmento QT (como, los antipsicoticos, benzamidas, haloperidol, citalopram,
0 quinolonas)**.

Estd claro que el diagnostico de una RAM se debe sospechar. Asi, cuando la
situacion clinica se presenta tras tiempo con el tratamiento sospechoso, cabe
la duda de si realmente es una RAM, una intoxicacion, o si el uso del medica-
mento es solo una circunstancia concomitante a la alteracién cardiaca.

La Unica forma de discernir una intoxicacion por rivastigmina es determinar el
nivel de colinesterasa plasmaética, que estaria descendida en ese caso. Sin em-
bargo, en nuestro medio, no disponemos de esta determinacion urgente. Por
este motivo, y porque los sintomas cardioldgicos pueden resolverse al retirar
el tratamiento con rivastigmina o ser permanentes’, el manejo urgente sera el
mismo en ambos casos.

Ante pacientes con sintomas sospechosos relacionados con el uso de rivastig-
mina hay que: 1) retirar el medicamento, 2) tratar con atropina” a dosis de 2 mg
IV (o por via intramuscular) repetibles cada 5-10 minutos hasta la desaparicion
de los sintomas, y 3) establecer un tratamiento de soporte con aminas y/o mar-
capasos provisional para mantener el gasto cardiaco mientras desaparece el
medicamento del organismo. La inhibicién de la colinesterasa persiste 10-12
horas y la recuperacion de los efectos secundarios 24 horas’.

Tras este periodo, si no se recupera la actividad eléctrica cardiaca, ya sea por-
que las alteraciones electrocardiogréficas secundarias a la posible RAM o la
intoxicacion se han hecho persistentes o porque el uso de la rivastigmina era
solo concomitante a la alteracién de la conduccion cardiaca, hay que proceder
a implantar un marcapasos definitivo’, como sucedié en nuestro caso.

En esta paciente, tratada desde hace 8 afos con rivastigmina, sin poder de-
terminar los niveles de colinesterasa y visto el caso desde la perspectiva del
tiempo, se nos plantea la disyuntiva de si mantener nuestra hipétesis inicial de
tratarse de una intoxicacion, en la que las alteraciones ECG se han hecho persis-
tentes; o, por el contrario, si estas son concomitantes al uso del medicamento.

Encontramos elementos a favor y también en contra de que, efectivamente,
se trate de una RAM por intoxicacién. A favor de esta hipétesis: el hecho de
que sea una complicacion descrita tanto en ficha técnica como en la literatura,
la presencia de sintomas muscarinicos (inexistentes hasta el momento) o la
respuesta favorable de cada crisis a la administracion de atropina. En contra
de esta hipotesis: la paciente lleva mucho tiempo con esta medicacion sin que
se haya producido recientemente un aumento de dosis ni un reinicio de su
administracion tras pausa alguna, el hecho de que el periodo de estabilidad
clinica entre crisis sea cada vez mas corto (en lugar de ser mas largo, como
serfa esperable en respuesta a la administracion de atropina) o la persistencia
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de las alteraciones clinicas y electrocardiogréficas tras dejar pasar el periodo de
eliminacion de la rivastigmina del organismo.

Refiriéndonos a la mayor seguridad cardiolégica que otorga el tratamiento con
rivastigmina®#, tenemos que observar que, en ocasiones, esta se ha valorado
excluyendo previamente de los estudios a pacientes con factores de riesgo de
sufrir arritmias. No obstante, como hemos visto, la realidad apunta a que estos
tratamientos no se utilizan habitualmente en pacientes jévenes y sanos, si no
sobre todo en pacientes ancianos (factor de riesgo inalterable) con multimor-
bilidad y polimedicados.

Conclusiones

Antes de iniciar un tratamiento con este tipo de farmacos, es imprescindible
valorar el riesgo/ beneficio realizando un ECG al paciente para evaluar la pre-
sencia de trastornos del ritmo o de la conduccion, y, al mismo tiempo, detectar
la prescripcion de posibles medicamentos con los que pueda interaccionar.
Y puesto que estas circunstancias pueden sobrevenir durante el tratamiento,
también es recomendable hacer un seguimiento regular con una monitoriza-
cion ECG periodica?#®,
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Palabras clave Resumen

> Leishmaniasis

> Inmunosupresion
= Corticoides

> Sindrome nefrético

La leishmaniasis visceral es la forma de presentacién mas grave de la infeccién por Leishmania. Se trata de
una enfermedad multisistémica que afecta mas frecuentemente a pacientes inmunodeprimidos.

Presentamos un caso de una paciente de 72 afios en tratamiento inmunosupresor crénico con corticoides y
ciclosporina que debuta con pérdida de peso, astenia, neumonia atipica, esplenomegalia e hipergammag-

lobulinemia policlonal con diagndstico de leishmaniasis visceral, al objetivarse en el aspirado de médula

Osea amastigotes de Leishmania.

Keywords Abstract

> Leishmaniasis
= Immunosuppression
> Steroids

Visceral leishmaniasis is the most severe form of presentation of Leishmania infection. It is a multisystemic di-
sease that often affects immunosuppressed patients.

= Nephrotic syndrome

We present a case of a 72-year-old woman in chronic immunosuppressive therapy with steroids and cyclospori-
ne who debuts with weight loss, asthenia, atypical pneumonia, splenomegaly, and polyclonal hypergammag-
lobulinemia with the diagnosis of visceral leishmaniasis and amastigotes of Leishmania in the bone marrow.

> La leishmaniasis es una enfermedad endémica en Espafa que en su for-
ma sistémica afecta con més frecuencia a pacientes inmunodeprimidos.

= En los paises desarrollados es cada vez mas habitual la inmunosupre-
sion secundaria al tratamiento de enfermedades oncohematoldgicas y
reumatologicas.

Introduccion

El efecto inmunosupresor del tratamiento de procesos oncohematoldgicos,
trasplantes, y enfermedades autoinmunes hace que los pacientes que lo re-
ciben sean mas susceptibles a las enfermedades, particularmente a las infec-
ciones.

Los corticoesteroides son farmacos ampliamente utilizados por su efecto anti-
inflamatorio e inmunomodulador. Afectan a la inmunidad celular y humoral,
interfiriendo en la presentacion de antigenos al reducir la actividad de linfocitos

Ty el nimero de citoquinas. Ademas, inhiben la actividad fagocitica de neutro-
filos y macréfagos'.

Por otro lado, la ciclosporina inhibe la produccion de IL-2 y otras citoquinas por
los linfocitos T CD4, interfiriendo asi en la respuesta inmune celular'.

Caso clinico

Antecedentes y enfermedad actual

Mujer de 72 afos, natural de Madrid, que negaba contacto con animales. No
referfa viajes al extranjero y veraneaba en un pueblo de la comarca de La Vera
(Cceres). Entre sus antecedentes personales destacaban hipertensién e hiper-
colesterolemia. Se le diagnosticé glomerulonefritis de cambios minimos, debu-
tando con sindrome nefrético en 2015, con ANA patrén homogéneo positivo
1/160, complemento normal, AntiDNA negativo, ANCA negativo, antiPLA2R
negativo.
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Desde su diagnostico recibié diferentes pautas de tratamiento inmunosupre-
sor. Inicialmente, prednisona a altas dosis y, después, en pauta descendente, se
consiguid la remisién completa en febrero de 2016, lo que permitio retirar el
tratamiento. En abril de 2016 presentd un nuevo brote, por lo que se reinicié
la prednisona y se afadio ciclosporina. Su buena evolucién permitié disminuir
progresivamente la dosis de ambos farmacos hasta su completa retirada en
enero de 2019.

En 2018 se encontré anemia normocitica y normocréomica que se traté con
ferroterapia y derivados de eritropoyetina con pobre respuesta. Analiticamente
destacaba hipergammaglobulinemia oligoclonal IgG Kappa y Lambda y trazas
de cadenas ligeras Kappa en orina. Se remitié a Hematologia, donde se solicitd
serie sea y revision a los 6 meses con resultados. Referia ademas pérdida de
peso progresiva, pesadez posprandial y dolor epigastrico. A esto se anadié as-
tenia intensa, febricula y tos, por lo que ingresé para estudio y tratamiento en
enero de 2019.

Constantes: TA: 154/76 mmHg; FC: 87 Ipm; SatO2 basal 97%; temperatura:
36,6 °C. Crepitantes bibasales y hepatoesplenomegalia. Edema bimaleolar.

Analiticamente destacaba: PCR 12 mg/dL, ferritina 2.000 ng/mL, albumina de
2,28 g/dL, hemoglobina 9,3 g/dL, IST del 20%, leucocitos 2,55 10e3/uL, 141.000
plaguetas y proteinuria 2+, hematuria 3+ en el sedimento de orina, con filtrado
glomerular calculado mediante la férmula MDRD-4 de 78,32 mL/m. El resto de
los pardmetros analiticos (colesterol total 84 mg/dL, GOT 32 U/L, GPT 18 U/L,
GGT 53 U/L) fue normal.

En la radiografia de térax se observaba infiltrado reticular bilateral de predo-
minio en bases (Figura 1). La tomografia axial computarizada (TAC) corporal
confirmo la hepatoesplenomegalia (Figura 2).

En la orina se encontro proteinuria no selectiva en rango no nefrético (cociente
albumina/creatinina 35,67 mg/g), sin evidencia de gammapatia monoclonal
en la electroforesis en orina ni en sangre. Se solicité serologfa de virus hepato-
tropos y VIH y QuantiFERON TB Gold Test® que resultaron negativas, ademas de
serologia de Leishmania con un resultado de IgG + e IgM +en ELISA e IFI 1/512.

En espera de la serologia de Leishmania se decidié realizar aspirado y biopsia
de médula 6sea, que mostrd datos de hemofagocitosis y amastigotes de Leish-
mania (Figura 3), estableciéndose asi el diagndstico definitivo.

Se tratd con ceftriaxona y levofloxacino para cobertura de la neumonfa, con
buena repuesta y se amplié estudio del sindrome constitucional y la anemia.
Para el tratamiento de la leishmaniasis visceral, se inicié anfotericina B-liposo-
mal a dosis de 3 mg/kg en los dfas del 1 al 5, 14y 21. Se administro la primera
dosis durante su ingreso en el hospital para vigilar posibles reacciones adversas;
el resto de las dosis se administraron en el hospital de dia.

Posteriormente, durante el seguimiento en consultas externas, se comprobd la
buena tolerancia al tratamiento y la mejoria del cuadro clinico, con resolucién de la
anemia y la desaparicion de la hipergammaglobulinemia (Figura 4) y la proteinuria.

Leishmaniasis visceral Kala-Azar. Sindrome hemofagocitico. Neumonia bilateral
sin aislamiento microbioldgico. Glomerulonefritis de cambios minimos.
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Figura 1. Radiografia de térax antero-posterior en la que se objetiva
infiltrado intersticial bilateral.

Figura 2. TAC en la que se objetiva esplenomegalia.

Figura 3. Aspirado de médula ésea en la que se objetiva un macréfago
con material fagocitado, con eritrocitos (hemofagocitosis) en la flecha
punteada y amastigotes de Leishmania en la flecha continua.
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Figura 4. A. Proteinograma al ingreso en el que se observan picos de IgG
Kappa y Lambda (flechas). B. Proteinograma a los 9 meses después de
finalizar el tratamiento, con resolucion de la hipergammaglobulinemia.

Discusion y conclusiones

Teniendo en cuenta la presentacion clinica de la paciente, debiamos hacer un
diagnostico diferencial entre enfermedades autoinmunes/infiltrativas, tumora-
les e infecciosas de curso subagudo/crénico.

En esta paciente, que presentaba sindrome nefrético y bandas oligoclonales,
la primera sospecha diagndstica fue amiloidosis AL, que podia producir hepa-
toesplenomegalia, proteinuria y sindrome constitucional, por lo que se solicitd
biopsia y aspirado de médula 6sea. Sin embargo, no justificaba la hiperferriti-
nemia ni la disminucion de la proteinuria en los meses previos, no concordante
con un proceso clonal. El hemograma tampoco era compatible con leucemia
mielo-monocitica cronica, que podria ser otra entidad que cursara con esple-
nomegalia y anemia.

Paralelamente solicitamos TAC corporal para descartar tumores de érganos
sélidos como causa del cuadro clinico, descartando que la hepatomegalia se
debiera a infiltracion metastésica.

Ante la sospecha de leishmaniasis, se solicité PCR y cultivo en médula 6sea y
serologia de Leishmania. EI diagndstico definitivo se obtuvo con la visualiza-
cién en el aspirado de médula 6sea de amastigotes de Leishmania y hemofa-
gocitosis, también resultaron positivas las pruebas moleculares y la serologia.
Existen otras técnicas diagndsticas menos invasivas como la identificacién de
DNA especifico mediante PCR en sangre y/o orina que presentan alta especi-
ficidad y sensibilidad?.

Cabe destacar que la paciente presentaba al ingreso microhematuria y protei-
nuria en el contexto de las alteraciones inmunolégicas desencadenadas por la
leishmaniasis y que se resolvieron una vez concluido el tratamiento con anfo-
tericina B-liposomal®.

La inmunosupresion, en el caso de nuestra paciente de causa farmacoldgica,
es un importante factor de riesgo para el desarrollo de la leishmaniasis visceral.
A pesar de que negaba contacto estrecho con roedores o canidos (principal
reservorio de Leishmania), Espafa es una zona endémica*.

La leishmaniasis se produce por un protozoo del género Leishmania que se
transmite a través de la picadura de mosquito®. Puede producir enfermedad
cutdnea, mucocutdnea y visceral. En Espana la afectacién visceral esté produ-
cida por L. Infantum, y existen 2 vectores principales: Phlebotomus perniciosus y
Sergentomyia minuta’.

La coinfeccién con VIH ha sido tradicionalmente el factor predisponente méas
habitual para el desarrollo de leishmaniasis visceral®, pero, esto ha cambiado
desde la generalizacion del tratamiento antirretroviral. En los paises desarro-
llados, los pacientes inmunodeprimidos por otras causas, generalmente inmu-

nodepresion farmacoldgica, son los que presentan afectacion sistémica con
mas frecuencia’.

La presentacion clinica es distinta en inmunodeprimidos e inmunocompeten-
tes; estos Ultimos pueden presentar infeccién asintomatica. Incluso dentro de
los inmunodeprimidos la infeccion puede desarrollarse de forma distinta en
funcion de la causa de la inmunosupresion. Por lo que el manejo también debe
ser distinto’®.

La respuesta al tratamiento debe ser monitorizada mediante la mejoria clinica
y analitica de los pacientes. En inmunocompetentes o inmunodeprimidos no
VIH no es necesario realizar monitorizacién de la carga parasitaria una vez fina-
lizado el tratamiento, mientras que en los pacientes VIH que tienen una cifra de
CD4<200 cel/mm? si es necesario realizar profilaxis secundaria de la infeccion
y determinar PCR de Leishmania en suero para detectar lo antes posible la re-
infeccién o recaida hasta que mejore su cifra de CD4. Ademés hay que iniciar
precozmente el tratamiento antirretroviral®.

En los ultimos afos se ha observado un aumento de la resistencia al trata-
miento antiparasitario utilizado cldsicamente; por ello son necesarias nuevas
opciones terapéuticas. Existe controversia en torno al uso de la ciclosporina
A, que ha demostrado su efecto antimicrobiano in vitro contra varias especies
de Leishmania, pero la evidencia cientifica es contradictoria con respecto a su
efectividad; ademds produce importante toxicidad, por lo que no se recomien-
da su uso?.
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Palabras clave Resumen

> Enfermedad celiaca

> Invaginacion intestinal
> Malabsorcion

> Gluten

La enfermedad celfaca es una enfermedad inflamatoria de origen autoinmune que cursa clasicamente con
esteatorrea, hipoalbuminemia y descenso ponderal. Presentamos un paciente que debuta de una manera
poco frecuente, con una invaginacion intestinal como hallazgo en pruebas de imagen tras acudir al servicio
de urgencias con dolor abdominal posprandial, anorexia y pérdida de peso.

Keywords Abstract

= Celiac disease
= Intussception
> Malabsorption

= Gluten weight loss.

Celiac disease is an inflammatory illness of autoimmune origin that classically presents with steatorrhea, hi-
poalbuminemia and weight loss. We present a patient with an intussception as a rare form of debut finding
on imaging tests after attending the emergency department with posprandial abdominal pain, anorexia and

> La enfermedad celfaca es una patologia inflamatoria de origen autoin-
mune.

> La invaginacién intestinal puede tener como etiologia una patologia
malabsortiva de base.

> Enla mayoria de los casos la retirada del gluten de la dieta conlleva una
clara mejoria de la sintomatologia.

Introduccion

La enfermedad celiaca es una patologia con una prevalencia en la poblacién
general cercana al 1%'? que cursa en aproximadamente una quinta parte de
los casos de manera asintomatica®, hasta dar la cara en la edad adulta en forma
de anemia o sintomas digestivos inespecificos. Por otra parte, la invaginacién
intestinal es una entidad poco comun en adultos, siendo en un alto porcentaje
causada por un proceso maligno de base.

La invaginacion intestinal es una forma rara y grave de debut de la enferme-
dad celfaca.
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Caso clinico

Antecedentes y enfermedad actual

Varén de 42 afos de edad que acude al servicio de Urgencias hospitalarias por
dolor abdominal y pérdida de peso. Se trata de un paciente con normopeso que
sigue una vida activa, sin habitos téxicos ni tratamientos farmacoldgicos y, como
antecedentes familiares, una madre diagnosticada de diabetes mellitus tipo 2.

El paciente presenta un cuadro de un mes de evolucién de dolor abdominal
localizado en la region periumbilical, no irradiado, de gran intensidad, desenca-
denado con la ingesta, que se alivia parcialmente con la deposicion y que aso-
cia estrefimiento, nduseas con vémitos alimentarios, anorexia y pérdida de un
25% de su peso basal. Refiere una disminucion importante de la ingesta diaria
en las ultimas dos semanas sin polidipsia o poliuria, ni otra sintomatologia en
la anamnesis por aparatos.

Exploracion fisica
Ala exploracion fisica se encuentra afebril, con tensién arterial de 110/70mmHg,

frecuencia cardiaca de 74 latidos por minuto, peso de 66 kg y, al centrarnos en
el abdomen, lo encontramos hundido, duro y doloroso tanto a la palpacién



Julia Jiménez-Lozano, Gema Flox-Benitez, Giancarlo Candela-Ganoza, Blanca Alonso-Martinez, Maria José Gonzalez-Fernandez

Invaginacion intestinal: una rara forma de debut de la enfermedad celiaca

superficial como profunda en flanco izquierdo, donde se objetiva al tacto una
zona indurada, movil, no fija a planos profundos. El resto de la exploracion fisica,
incluyendo auscultacién cardiopulmonar, fue estrictamente normal.

En la analitica presenta datos de desnutricion leve, con unos valores de albu-
mina sérica de 3,1 g/dL y unos de prealbimina de 13 mg/dL y de anemia de
caracterfsticas normociticas con una hemoglobina de 11,8 g/dL y un VCM de
83,7 fl. El resto de parametros analiticos, entre los que se encontraban iones,
perfil hepético, lipidico, ferrocinético, hemograma y coagulacion estaban den-
tro de los valores normales.

Se realizaron, con 72 horas de diferencia entre ellas, dos pruebas de tomografia
axial computarizada (TAC) abdominal (la segunda correspondiente a la Figura 1)
donde se encontraron dos imagenes sugerentes de invaginaciones de intestino
delgado que habian cambiado de localizacion entre pruebas y multiples ade-
nopatias en raiz del mesenterio que, por tamano y distribucién, no eran sospe-
chosas de malignidad. Tanto la radiografia de térax como el electrocardiograma
eran normales.

Figura 1. TAC corte axial. Se observa imagen de invaginacion intestinal a
nivel del ileo.

Tras plantear el diagndstico diferencial de la invaginacion intestinal y sospe-
chando como primera posibilidad una patologfa malabsortiva de base dado
el caracter dindmico de las invaginaciones que sugeria que la disfuncion se
encontraba de manera difusa a lo largo del intestino delgado, se amplio el es-
tudio con gastroscopia con biopsia duodenal, una resonancia magnética (RM)
y determinacion de anticuerpos de enfermedad celfaca. En la gastroscopia se
aprecié macroscopicamente, a nivel de segunda porciéon duodenal, una dismi-
nucién en el numero y la altura de los pliegues de la mucosa.

La anatomia patoldgica (Figura 2) de la muestra tomada refleja una atrofia ve-
llositaria moderada, criptas hiperplésicas y linfocitosis intraepitelial (superior al
30%), compatible con enfermedad celiaca grado Marsh 3B.

En la RM (Figura 3) se aprecia un engrosamiento de pared en las asas de ye-
yuno y dos imagenes sugerentes de invaginacion intestinal. Los anticuerpos
antitransglutaminasa y antiendomisio fueron positivos a titulo alto.

Tras el cumplimiento de los criterios diagndsticos de enfermedad celiaca y al
no tener indicacion quirdrgica urgente se dio de alta a domicilio al paciente
instaurando, como Unico tratamiento, una dieta libre de gluten. Esto supuso

Figura 2. Atrofia de las vellosidades con criptas hiperpldsicas y linfocitosis
intraepitelial*.

Figura 3. RM corte coronal. Se aprecia imagen de invaginacion en yeyuno
proximal.

una evidente mejorfa de su estado general, y se le cité en consulta tres semanas
después: manifesté un aumento de apetito, una recuperacion de su transito
intestinal normal y una ganancia ponderal de 7 kg respecto a la primera de-
terminacion.

Se derivo al servicio de Cirugia General para intervencion quirdrgica, pero, dado
que permanecia estable y que estaba evolucionando favorablemente, se deci-
di6 en comité realizar inicialmente un estudio del intestino con capsuloendos-
copia (Figura 4), encontrando en el trayecto de la capsula atrofia vellositaria
en segmentos proximales de intestino delgado, sin observarse masa luminal,
dilatacion significativa ni retencion de la cdpsula, pasando esta adecuadamen-
te al colon.

Aun asi, se realizdé una nueva prueba de imagen de TAC, donde se observé una
clara disminucién de las adenopatias mesentéricas y una desaparicion de las
imdgenes correspondientes a las invaginaciones intestinales, reforzando asi la
hipotesis de su origen reactivo a la inflamacién causada por la celiaquia. Tras
esto finalmente se optd por una actitud conservadora con seguimiento de su
enfermedad celiaca en consultas de Medicina Interna.

Invaginacion intestinal secundaria a enfermedad celiaca de base.
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Figura 4. Capsuloendoscopia. Atrofia vellositaria en segmentos proximales.

Discusion y conclusiones

La enfermedad celiaca es una patologia con una prevalencia en la poblacion
general cercana al 1%, mayor en paises europeos'. Es de 2 a 3 veces mas co-
mun en mujeres que en hombres y su mortalidad es dos veces mayor que
en la poblacién general siendo las causas mas frecuentes las cardiovasculares
y las neoplasias malignas, principalmente entre estas Ultimas el Linforma no
Hodgkin?.

El diagndstico en pacientes en los que no se ha realizado la retirada del gluten
de la dieta incluye el estudio serolégico de anticuerpos antitransglutamina-
sa y antiendomisio, gastroscopico con toma de biopsia duodenal y el estudio
anatomopatoldgico. Este Ultimo sigue siendo el gold standard por su utilidad
en el seguimiento de casos con serologia negativa, casos refractarios y en la
deteccion de complicaciones derivadas de esta enfermedad.

En 1992, el Dr. Michael N. Marsh publica una extensa revision acerca de la en-
fermedad celiaca y establece una clasificacion en la que se describen 5 tipos de
lesiones diferentes. En 1999, Oberhuber y cols. proponen un nuevo esquema
basados en la clasificacién de Marsh, vigente en la actualidad, y que se describe
en la Tabla 1, manteniendo los tipos 0, Il y IV, y desglosando la lesién tipo Il en
tres subtipos (Il a, Il b y Il ¢)s.

La invaginacion intestinal es un cuadro derivado de la introduccién de un seg-
mento de intestino en el segmento distal adyacente, siendo la causa mas fre-
cuente de obstruccién intestinal en nifios menores de 5 afos.

Sin embargo, en el adulto la invaginacién intestinal es una patologfa infre-
cuente, ya que representa solo el 5% del total de casos de invaginacion intes-
tinal y Unicamente un 1-5% de las causas de obstruccion intestinal del adul-
tof. En la gran mayoria de los casos existe una lesion organica que funciona
como gufa, alterando el peristaltismo normal e iniciando asi la invaginacion.
En mas de la mitad de los casos estas lesiones son tumores de origen ma-
ligno’.
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Entre las posibles etiologias de las invaginaciones sin un punto de origen des-
tacan procesos inflamatorios como: pancreatitis aguda, colecistitis y apendici-
tis, adherencias, enfermedad de Crohn, esclerosis sistémica, fibrosis quistica y,
como en el caso de nuestro paciente, la enfermedad celiaca®.

Mucosa normal y arquitectura vellositaria

Marsh 0
conservada.

Mucosa normal y arquitectura vellositaria
conservada.
Aumento de linfocitos intraepiteliales.

Marsh I. Infiltrativa

Atrofia parcial de vellosidades.
Vellosidades acortadas y romas.
Leve infiltracion linfocitica.
Criptas alargadas hiperplasticas.

Marsh Il. Hiperplastica

Atrofia parcial de vellosidades.
Vellosidades acortadas y romas.
Leve infiltracion linfocitica.
Criptas alargadas hiperplasticas.

Atrofia subtotal de vellosidades.

Atrofia de vellosidades, pero aun
reconocibles.

Criptas alargadas con células epiteliales
inmaduras.

Células inflamatorias.

Marsh lil.

Destructiva 10k

Atrofia vellositaria total.

Pérdida completa de vellosidades.
Criptas severamente hiperplasticas y con
infiltrado inflamatorio.

Atrofia total de vellosidades.

Criptas de profundidad normal, pero
hipoplastica.

Linfocitos intraepiteliales en nimero normal.

Marsh IV. Hipoplastica

Tabla 1. Clasificacion de Marsh-Oberhuber.
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Palabras clave

Resumen

> Endocarditis

> Espondilodiscitis

> Comensal

= Staphylococcus capitis

La espondilodiscitis es una infeccién infrecuente, pero potencialmente grave. Es poco comin como compli-
cacion de la endocarditis infecciosa, pareciendo asociarse a embolizacién sistémica.

Presentamos el caso de un paciente con historia de deterioro general y fiebre sin foco inicial, complicado
con dolor lumbar; con diagnéstico definitivo de endocarditis infecciosa complicada con espondilodiscitis
por Staphylococcus capitis. Este germen (habitualmente un comensal) es un patdégeno poco comun en am-
bas infecciones en ausencia de infeccion prostética o quirdrgica, por lo que este caso destaca la importancia
de considerar comensales como potenciales causadores de infecciones graves, y no considerar de entrada
como contaminaciones los hemocultivos positivos para esos agentes.

Keywords

Abstract

Endocarditis
Spondylodiscitis
Commensal
Staphylococcus capitis

vy vy

Spondylodiscitis is an infrequent, but potentially serious infection. It is uncommon as a complication of infective
endocarditis and seems to be associated with systemic embolization.

This case reports to a patient presented with history of general deterioration and fever of unknown origin, com-
plicated with lumbar pain, and a diagnosis of Staphylococcus capitis endocarditis complicated with spon-
dylodiscitis was reached. This agent (usually a commensal) is an uncommon cause of both diseases, in the
absence of prosthetic or surgery related infection. As such, this case highlights the importance of considering
commensal agents as capable of causing potentially serious infections, as well as notimmediately disregarding
positive hemocultures for them, as contaminations.

entidad se debe sospechar en enfermos con endocarditis que desarrollen
dolores de espalda.

> La espondilodiscitis como complicacion de una endocarditis infecciosa

€s rara, pero grave.

= Staphylococcus capitis es una causa infrecuente de ambas infecciones.

Caso clinico

> No se deben considerar inmediatamente hemocultivos positivos para

ese agente, como contaminaciones, por el riesgo de retrasos diagnosti-

cos y complicaciones.

Antecedentes, enfermedad actual y exploracion fisica

Introduccion

Varén de 58 afos que acudid a Urgencias con historia de deterioro del estado
general, fatiga, pérdida de peso y picos febriles, con aproximadamente 2 sema-
nas de evolucion.

La espondilodiscitis consiste en la inflamacion de los cuerpos vertebrales
y/o del disco intervertebral. Como complicacion reumatolégica de una en-
docarditis, la espondilodiscitis es una entidad histéricamente rara, aunque
algunos estudios recientes indiquen un aumento de su prevalencia'. Parece
asociarse a embolizacién sistémica, sobre todo en pacientes con afecta-
cién de la vélvula mitral, y se ha relacionado con una mayor morbilidad. Tal

Tenfa como antecedentes personales: hipertension arterial, polineuropatia
crénica, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, vélvula adrtica bicuspide
y artroplastia de la cadera derecha (en 2010, con revisiones posteriores sin
problemas). A la admisién en Urgencias, el examen fisico fue descrito como
normal.
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El estudio analitico inicial demostré solamente una ligera anemia (hemoglo-
bina 12,4 g/dL), normocitica normocrémica (volumen globular medio 86,7
fentolitros, hemoglobina corpuscular media 30,5 picogramos), y elevacién mo-
derada de la proteina C-reactiva (PCR 7,84 mg/dL). El resto del hemograma,
perfil renal, hepdtico y el ionograma, fueron normales. Se descarto infeccion
del trato urinario. La PCR nasofaringea para SARS-CoV-2 resultd negativa. Se
ingreso al paciente para estudio adicional, con antibioterapia empirica (ceftria-
xone 2 gramos/dfa).

El abordaje inicial se basé en el algoritmo diagndstico para la fiebre sin foco. En
Urgencias, se pidieron inicialmente hemocultivos (2 frascos de 2 venopuncio-
nes, antes de iniciar antibioterapia y suponiendo condiciones asépticas).

Los estudios inmunoldgicos (inmunoglobulinas, complemento), de autoin-
munidad (anticuerpos anti-nucleares, anti-citoplasma, P-ANCA y C-ANCA) y
seroldgicos (incluyendo virus de la hepatitis By C, virus de la inmunodeficien-
cia humana, sifilis, Coxiella y Brucella) resultaron normales. La velocidad de se-
dimentacion globular estaba elevada (40 mm/s), y los hemocultivos iniciales
fueran positivos para Staphylococcus capitis (S. capitis), lo que se interpretd ini-
cialmente como contaminacion.

La exploracion fisica en planta objetivo un soplo sistélico, ya conocido por el
paciente. Para descartar otras causas del sindrome febril (neoplasia o infeccion
de la protesis de cadera), se hizo una tomografia axial computarizada (TAC),
toraco-abdomino-pélvica y de la cadera. Ambos examenes fueron normales.

Una semana después del ingreso, el paciente comenzé con un cuadro de dolor
lumbar izquierdo, intenso, relacionado con el movimiento y sin relacion trau-
matica, con reducida respuesta a la analgesia. Igualmente persistia la febricula
y se tomaron nuevos hemocultivos (2 frascos), confirmandose el resultado an-
terior (positividad para S. capitis). De acuerdo con los criterios de Duke, el cuadro
clinico levanté la sospecha de una probable endocarditis infecciosa (1 criterio
major: hemocultivo positivo para germen relacionado; y 2 criterios minor: fie-
bre persistente y valvulopatia congénita — vélvula aortica bicuspide), que se
confirmo con un ecocardiograma transesofagico (Figura 1).

Ademés, debido a la bacteriemia para S. capitis, ahora confirmada, y teniendo
en cuenta el dolor lumbar de novo, se hizo una tomografia por emisién de
positrones (PET), que corrobord la endocarditis de la valvula mitral y avanzo la
sospecha de una espondilodiscitis de L2-L3 (Figura 2) concomitante, poste-
riormente confirmada con una resonancia magnética (RMN) lumbar (Figura 3).

No hubo captacién en la protesis de la cadera. Tras evaluacion por Neurociru-
gia, se descartd la necesidad de tratamiento quirdrgico (ausencia de compro-
miso neuroldgico, instabilidad vertebral o absceso epidural), y se inicio trata-
miento con flucloxacilina (1200 mg, 4 veces al dfa, por 6 semanas), asociado a
fisioterapia, con buena respuesta.

Se dio de alta al paciente con indicacion para mantener antibioterapia oral con
un programa de dosificacion mas simplificado (clindamicina 450 mg de 8 en 8
horas) por un periodo adicional de otras 6 semanas.

Endocarditis infecciosa complicada con espondilodiscitis por Staphylococcus
capitis.
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Figura 1. Ecocardiograma transesofdgico con vegetacion en la vélvula
mitral, confirmando endocarditis.

Figura 2. Coexistencia de endocarditis y espondilodiscitis por PET
demostrando captacion en la vélvula mitral y disco intervertebral L2-L3.

Figura 3. RMN lumbar con espondilodiscitis de L2-.3 del lado izquierdo,
con afectacién del musculo psoas ipsilateral.
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Discusion y conclusiones

Aproximadamente el 40% de todas las espondilodiscitis son causadas por es-
pecies de Staphylococcus? sobre todo Staphylococcus aureus, que supone has-
ta el 50% de los casos en Europa3. Los Staphylococcus coagulasa — negativos
(SCoN) suponen entre el 3y el 11% de los casos de espondilodiscitis esponta-
nea, aunque su incidencia parece estar aumentando®.

El'S. capitis es un SCoON comensal presente en la piel: se estima que hasta 20%
de los individuos pueden tener poblaciones persistentes de este germen, en la
cara y brazoss. Tiene potencial patogénico reconocido sobre todo en infeccio-
nes relacionadas con protesis (relevante en nuestro paciente debido al ante-
cedente de artroplastia de cadera), dispositivos cardiacos, catéteres venosos y
didlisis peritoneal (demostrando la importancia de mantener ideales condicio-
nes asépticas al colocar dispositivos médicos)2*7.

En el inmunocompetente es un germen generalmente inofensivo6. Es raro
como agente causal de la espondilodiscitisé, sobre todo en contexto no-
quirdrgico; y se ha descrito infrecuentemente como causa de endocarditis de
valvula nativa. En una revision de la literatura del 20197, el total de casos de en-
docarditis por S. capitis relatados era de 13. Sin embargo, los SCoN (incluyendo
el S. capitis) como causa de endocarditis parecen tener importancia creciente:
en un analisis poblacional sistematico del afno 20218; los SCoN podrfan ser has-
ta los terceros agentes causales mas frecuentes, por detrds del S. aureus y de
los enterococos. Cuando reportados, la mayoria de los casos de endocarditis
de vélvula nativa por S. capitis se asociaron a defectos valvulares congénitos’,
presentes en nuestro paciente (vélvula aortica bictspide), y la valvula mas afec-
tada ha sido la mitral.

Con este caso, y de acuerdo con la literatura consultada, se concluye que la es-
pondilodiscitis es una complicacion infrecuente, pero grave, de la endocarditis
de valvula nativa, y se ha de considerar siempre en pacientes con endocarditis
que desarrollan dolor de espalda.

Se concluye también que, aungue no sea habitual (especialmente consideran-
do un contexto no-quirlrgico y la ausencia de infeccion protésica), el S. capi-
tis, habitualmente inocuo, puede ser un agente causal de ambas infecciones.
Como tal, un hemocultivo positivo para ese germen, sobre todo cuando existe

contexto clinico compatible, y considerando que cada vez més se detectan
casos de patologia grave por SCoN, no se debe considerar inmediatamente
como una contaminacion. La consecuencia seria un retraso en el diagndstico
de bacteriemias verdaderas por estos agentes, lo que puede asociarse a la apa-
ricién de complicaciones potencialmente graves.
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Palabras clave

Resumen

> Corea

> JAK-2-V617F

> Trastorno del movimiento
= Trastornos mieloproliferativos
> Neurologfa

> Trombocitosis

La corea es un sindrome extrapiramidal hipercinético. El diagnostico diferencial es muy amplio e incluye
diversos trastornos hereditarios y adquiridos. Presentamos el caso de un varén de 68 afios que acudio a
Urgencias por movimientos orolinguales, cervicales y de las extremidades, no estereotipados ni voluntarios.
Se descartaron las causas mas frecuentes de corea. No obstante, se descubrié una trombocitosis persistente
en los hemogramas previos. Las pruebas genéticas demostrarian una mutacion JAK-2-V617F. Las enferme-
dades mieloproliferativas son una causa poco conocida de corea. La evolucion clinica suele ser favorable si
se trata el trastorno hematolégico de base.

Keywords

Abstract

= Chorea

= JAK-2-V617F

= Movement disorders

= Myeloproliferative disorders
> Neurology

= Thrombocytosis

Chorea is an extrapyramidal hyperkinetic syndrome. Differential diagnosis is very wide and includes hereditaries
and acquired disorders. We present the case of a 68-year-old man at the Emergency Department with orolingual,
cervical and limbs movements, not stereotyped or voluntaries. We excluded main causes of chorea. However, we
discover a persistent thrombocytosis in previous hemograms. Genetic tests will demonstrate a JAK-2-V617F mu-
tation. Myeloproliferative disorders are a few known causes of chorea. Clinic course is usually favourable if the
hematologic condition is treated.

El diagnéstico diferencial es muy amplio e incluye diversos trastornos heredi-

> El diagnéstico diferencial de la corea es muy amplio, e incluye causas

hereditarias y adquiridas.

tarios y adquiridos' La mayoria de ellos ocasionarian una serie de alteraciones
estructurales o funcionales en los ganglios basales, que propiciaran el desarro-
llo de los movimientos hipercinéticos anomalos.

> Es importante descartar la existencia de neoplasias mieloproliferativas

cuando la etiologfa sea indeterminada, pues la evolucién clinica suele

Probablemente, la causa més habitual de corea en la poblacién general sea

ser favorable con el tratamiento adecuado.

la administracion de farmacos que acttan sobre las vias dopaminérgicas del

Introduccion

sistema nervioso central (levodopa, antipsicéticos, entre otros). Excluidas las
reacciones adversas a medicamentos, la enfermedad de Huntington serfa la
principal responsable de los sindromes coreicos en el adulto, con una preva-
lencia estimada de 0,4-5,7 casos/100.000 personas?>.

La corea es un sindrome extrapiramidal hipercinético caracterizado por la apa-
ricion de movimientos involuntarios, aleatorios e irregulares, que afectan a dis-
tintas regiones del cuerpo, incluyendo las extremidades y la cara'>
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En este caso nos centraremos en los trastornos mieloproliferativos, una causa
poco comun de corea de inicio en el adulto.
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Caso clinico

Antecedentes y enfermedad actual

Varoén de 68 anos de edad, con antecedentes personales de hemofilia B, melano-
ma y acantosis nigricans, sin historia familiar de enfermedades extrapiramidales,
que no recibfa ningun tipo de tratamiento cronico o reciente.

Acudié al servicio de Urgencias por presentar un cuadro clinico, de aproximada-
mente un mes de evolucidn, consistente en la aparicion de movimientos hiperci-
néticos orolinguales, cervicales y de las extremidades, no estereotipados ni suje-
tos a la voluntad, de inicio subagudo y sin propdsito aparente, con preservacion
del nivel de consciencia.

En la anamnesis dirigida referia que sus primeros sintomas consistieron en una
dificultad para el manejo de los utensilios domésticos. Cabe destacar aqui que el
paciente no era totalmente consciente de los movimientos orolinguales y cervi-
cales que realizaba de forma continua, y que solo se vefa limitado por aquellos
que afectaban a los miembros superiores; ademas, trataba en todo momento de
minimizarlos, y hasta de ocultarlos, mediante la ejecucion de otros, de caracter
voluntario, que efectuaba simultdneamente.

Ante este caso de corea adquirida de instauracion aguda en un paciente mayor
de 60 afos, se decidié cursar un ingreso hospitalario para intentar esclarecer su
etiologia e instaurar el tratamiento oportuno, teniendo en cuenta el amplio diag-
nostico diferencial, que inclufa trastornos autoinmunes, metabdlicos, vasculares,
infecciosos, neoplasicos y toxicos'.

Pruebas complementarias

Se solicitéd un estudio analitico extenso (Tabla 1) que no reveld alteraciones
sugestivas de infeccion aguda, fallo hepatico o renal, trastornos hormonales,
desequilibrios electroliticos, ni marcadores de autoinmunidad. No obstante,
en el hemograma se hallaron unas cifras elevadas de plaquetas, leucocitos y
hematies.

Se revisaron analisis de sangre previos y se comprobd que el paciente presen-
taba una probable panmielosis desde el afio 2015.

Con objeto de descartar la existencia de alteraciones estructurales y/o vascula-
res encefdlicas se le realizd una resonancia magnética cerebral, que evidencié
una leucopatia extensa, confluente, bihemisférica e inespecifica, de probable
etiologia microangiopdtica, sin lesiones en los ganglios basales. De forma se-
cuencial se descartd una trombosis venosa dural mediante la practica de una
TC de crdneo con contraste.

Se le solicitaron estudios genéticos para descartar o confirmar la enfermedad
de Huntington (EH), asi como la presencia de la mutacion JAK-2, y se tramitd
el alta hospitalaria.

Un mes después del alta fue valorado de nuevo en las consultas y se constatd
que no presentaba la expansion de tripletes caracteristica de la EH, y que la
mutacion V617F de la JAK-2 estaba presente.

Se derivo al paciente a las consultas de Hematologia, donde se le efectud un
aspirado de médula 6sea, cuyo andlisis reveld una serie megacariocitica con
frecuentes formas celulares grandes e hiperlobuladas, hallandose la eritroide
y la mieloide bien representadas, con una secuencia madurativa normal. Estos
resultados eran compatibles con un sindrome mieloproliferativo crénico del
fenotipo de la trombocitemia esencial.

Resultado  Valores de referencia

Bioquimica general

+ Glucosa 62 mg/dL (76-110)
Creatinina 0,96 mg/dL 067-1,17)
Sodio 141 mmol/L (135-150)
Potasio 4,64 mmol/L (3,50 -5,50)
Calcio 9,1 mg/dL 8,1- 10,5)
Bilirrubina total 0,40 mg/dL 20
AST 41 U/L (5 37)
ALT 50 U/L (5-40)
GGT 24 U/L ( O)
FA 91 U/L (40-129)
Vitamina B 290 pg/mL (187 883)
PCR 0,05 mg/dL <05

Hemograma

« Hematies 5,67 108/l (3,90 - 5,00)
Hemoglobina 16,5 g/dL (13-16,5)
Hematocrito 46,4% (39-49)
Plaguetas 706.000/uL (150 - 450)
Leucocitos 15.700/uL (4,50 -11,00)
Neutréfilos 11.500/puL (1,80-7,70)
Linfocitos 2.200/ul (1,50 - 5,00)
Monocitos 1.000/ulL (0,20-0,80)
Eosinofilos 700/uL (0,00 -0,50)
Basofilos 100/ul (0,00-0,20)

Coagulacion
TP 12,25 (105-13,5)
INR 1,11 (0,95 -1,30)
TTPA 7345 (23,5-384)
Anticoagulante lpico Negativo

Hormonas
TSH 0,93 pul/mL (0,270 - 4,20)

Serologias
VIH (Antigeno + Anticuerpo) Negativo
Sifilis 1gG Elisa Negativo

Autoinmunidad
ANA Titulo < 1/160 < 1/160
ANCA No se observa <1/20
Anticardiolipina 0 GPL/mL <10
Anti-B2-glicoproteina <38U/L <10
Antineuronales No se detectan No se detectan

Tabla 1. Analitica al ingreso.

Evolucidn

La evolucion del paciente fue favorable. Inicialmente se le pauté de forma em-
pirica un tratamiento con tetrabenazina, con buena respuesta clinica. Una vez
detectada la mutacion V617F de la JAK-2, se prescribié hidroxiurea en dosis
crecientes. En las consultas de revisién posteriores se evidencié una resolucion
total de los sintomas, permaneciendo libre de ellos un afio después del alta.

Diagnéstico

Corea como manifestacion inicial de una trombocitosis esencial.
Discusion y conclusiones

Las neoplasias mieloproliferativas son una causa poco frecuente de corea ad-
quirida en el adulto' La mayorfa de los casos publicados hasta la actualidad
han relacionado este trastorno hipercinético del movimiento principalmente
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con la policitemia vera*. No obstante, otros autores han descrito casos que
evidencian una asociacion equivalente entre la trombocitemia esencial y la
corea*s. El que exponemos aqui se suma a esta segunda lista.

En comparacion con las descripciones publicadas por Venkatesan et al® y por
Koya Kutty et al, nuestro caso comparte la ausencia de antecedentes familia-
res de corea y de exposicion a farmacos antipsicoticos. En cuanto a las edades
de presentacion y al sexo de los enfermos, todos habian superado la sexta dé-
cada de la vida en el momento del diagnoéstico. La forma de instauracion de
los sintomas fue variable (aguda en el de Venkatesan EP et al.’; subaguda en el
nuestro, y progresiva en el de Koya Kutty et al®). En ninguno de los tres casos las
pruebas de neuroimagen (TC, RM) revelaron hallazgos significativos.

La respuesta al tratamiento y la evolucion clinica de todos ellos fue favorable,
tanto en los tratados con hidroxiurea (Venkatesan EP et al°) como con tetrabe-
nazina (Koya Kutty S et al%). Nuestro paciente fue tratado secuencialmente con
ambos farmacos.

En la actualidad se desconocen los procesos patogénicos intrinsecos que dan
lugar a la corea asociada a las enfermedades mieloproliferativas. No obstante,
se han postulado algunas hipdtesis fisiopatoldgicas. La hiperviscosidad de la
sangre circulante y la estasis venosa en los ganglios basales podrian ser algu-
nos de los factores contribuyentes®’, como parece demostrar que el restableci-
miento de las cifras normales de hematies o plaquetas puede revertir la corea.
Sin embargo, solo una minoria de los pacientes con trastornos mieloprolifera-
tivos tienen movimientos anormales y muchos de los que presentan corea no
tienen datos de hiperviscosidad sanguinea®’.

Otra de las posibilidades fisiopatoldgicas estarfa relacionada con la ga-
nancia de funcién que la mutacion JAK-2-V617F tendria sobre el gen no
mutado, que podria propiciar un medio proinflamatorio en las neuronas
estriatales capaz de alterar sus vias de sefalizacién y de esta manera su
funcionamiento®®.
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Con independencia de cudles sean los procesos biolégicos subyacentes, los
autores de este articulo consideramos relevante descartar la existencia de
neoplasias mieloproliferativas en aquellos casos de corea adquirida en el adul-
to cuya etiologia no se haya podido determinar. El diagndstico de estos sin-
dromes podria tener una doble implicacion clinica, permitiendo por un lado
ofrecer opciones terapéuticas para estos casos de corea y por otro detectar
precozmente recaidas de la enfermedad mieloproliferativa.
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Palabras clave Resumen

> Procalcitonina
= Tumor neuroendocrino

La procalcitonina se utiliza en el dia a dfa hospitalario como biomarcador de patologfa infecciosa bacteriana.
En los ultimos afios se ha descrito su utilidad para el diagndstico de diferentes tumores neuroendocrinos.

> Prostata Exponemos el caso de un varén de 73 afos con diagnostico de tumor neuroendocrino de alto grado de ori-
gen desconocido con afectaciéon Unica y masiva hepatica siendo compatible, por la elevacion del antigeno
prostatico (PSA), con un tumor neuroendocrino de origen prostatico de alto grado con afectacién visceral y
que presentaba analiticamente elevacion de procalcitonina.

Keywords Abstract

= Procalcitonin
Neuroendocrine tumor
Prostate

Procalcitonin is used in the day-to-day hospital as a biomarker of bacterial infectious pathology. In recent years,
its usefulness for the diagnosis of different neuroendocrine tumors has been described. We present the case of
a 73-year-old man with a diagnosis of a high-grade neuroendocrine tumor of unknown origin with single and
massive liver involvement being compatible, due to the elevated prostatic antigen (PSA), with a high-grade neu-
roendocrine tumor of prostate origin with visceral involvement and analytically presenting elevated procalcitonin.

v

v

Otro papel fundamental de la procalcitonina es su utilizacion como biomarca-
dor de diferentes tumores, entre ellos, el més conocido, el carcinoma medular
de tiroides®. En los Ultimos afos se ha descrito la elevacion de la procalcitonina
en otros tumores neuroendocrinos, tales como tumores de pulmaén, pancreas,
préstata o tracto digestivo. Un nivel alto de procalcitonina se relaciona ademas
con un peor prondstico vital*®,

> La procalcitonina no solo se puede utilizar como biomarcador infeccioso,
sino también para el diagndstico de ciertos tumores neuroendocrinos.

> La afectacién metastasica hepatica de estos tumores puede estar rela-
cionada con el aumento excesivo de procalcitonina en estos pacientes.

Caso clinico
Introduccién

Antecedentes y enfermedad actual
La procalcitonina es un precursor de la calcitonina secretada principalmente

en las células tiroideas, produciéndose como respuesta de mediadores infla-
matorios y ante la agresién de agentes microbianos’. Existe un uso extendido
de la procalcitonina como biomarcador infeccioso, usdndose en la préctica
clinica principalmente para el diagnéstico y evaluacién de infecciones bac-
terianas?.

Presentamos el caso de un varén de 73 afnos con antecedentes de diseccion adr-
tica tipo B abdominal, reseccién transuretral de préstata en 2016 por tumor pa-
pilar de bajo grado y lobectomia superior derecha en el afo 2019 por carcinoma
broncogénico TTbNOMO. El tltimo control se realizé en julio de 2020 con tomo-
grafia computerizada axial (TC) de térax que presentaba estabilidad radioldgica.
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El paciente sufri¢ en noviembre de 2020 una caida accidental con traumatismo
tordcico derecho. Tras 15 dias de dolor tordcico, se realizé electrocardiograma y
radiografia de térax, siendo normales, por lo que ante el antecedente de disec-
cion adrtica se hizo un angio-TC de térax en diciembre de 2020. En dicha prueba
se objetivd aparicion de imagenes nodulares hipodensas, de bordes mal defini-
dos localizados en ambos l6bulos hepaticos y un area mal definida igualmente
hipodensa localizada en el segmento IV-VIIl de unos 4,1 x 4,4 centimetros (cm),
hallazgos sugestivos de metastasis como primera posibilidad (Figura 1).

Figura 1. Tomografia computarizada de térax y abdomen.

Por dicho hallazgo radiolégico, su médico de atencién primaria solicitdé mar-
cadores tumorales en diciembre 2020 presentando antigenos prostatico (PSA)
elevado 27,6 ng/mL (normal inferior 4 ng/mL). Previamente, en control de PSA
en julio de 2020 era normal (2,8 ng/mL).

Por antecedentes de carcinoma broncogénico se derivé a consultas de neumolo-
gia para continuar estudio. Se solicitaron nuevos marcadores tumorales en enero
de 2021, con aumento de PSA a 66,1 ng/mL y se realizé tomografia por emision
de positrones (PET-TC) presentando discreto incremento metabolico patolégico
del metabolismo glicidico en el parénquima hepatico, sin otras alteraciones. Se
decidié realizar biopsia de las lesiones hepaticas citdndose en febrero de 2021

Exploracion fisica y pruebas complementarias

El paciente acudié a los servicios de Urgencias 24 horas previas a la realizacion de
la biopsia por fiebre de 38,5 °C de 48 horas de evolucion, sin otra clinicaacompa-
Aante. En exploracion fisica presentaba buenas constantes vitales, sin destacar
alteracion en la auscultacion cardiaca o pulmonar, ni alteracion abdominal.

Se decidi¢ extraccion de analitica sanguinea y de orina, siendo esta Ultima no
patologica. En los resultados de la analitica sanguinea destacaron leucocitosis
de 14.400/mm? (normal inferior a 10.000/mm?3), neutrofilia 11.300/mm? (normal
7500/mm?3), PCR 187,2 miligramos/litro (mg/L) y elevacion muy importante de
procalcitonina con 1.460,84 ng/mL (normal inferior a 0,05 ng/mL).

Con estos resultados, asociados a leve alteracién hepatica de transaminasas
(ALT 77 U/L siendo normal inferior a 55 U/L), AST 135 U/L (10-40 U/L), GGT
216 U/L (10-64 U/L)) se decidid ingreso en planta de Neumologia. Se obtuvo
una nueva determinaciéon de procalcitonina, resultando nuevamente elevada,
1461 ng/mL, inicidandose cobertura antibidtica con imipenem.

Para descartar origen infeccioso, con urocultivo y hemocultivo negativos, se
realizd TC corporal total con contraste, presentando incremento en tamafo y
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numero de las lesiones hepaticas del TC previo de diciembre de 2020. En dicho
TC también se describié prostata aumentada de tamano.

Evolucién y diagnéstico

Comentado el caso con Urologia, y tras exploracion de préstata dolorosa, se de-
cidio realizacion de resonancia magnética de prostata, objetivandose aumento
de tamano sin identificarse nédulos sospechosos o focos de restriccion de la
difusion ni realces diferenciales.

Se complet6 estudio con nuevos marcadores tumorales, con elevacion de an-
tigeno carcino embrionario de 9,5 ng/mL (normal 0-5 ng/mL) y CYFRA 21.1: de
5,07 ng/mL (normal 0-2,08 mg/mL). Posteriormente se amplié cromogranina A,
con elevaciéon a 812,1 ng/mL (normal inferior a 100 ng/mL).

Tras desaparicion de la fiebre, se realizd biopsia hepética guiada por ecografia,
obteniéndose 2 muestras para Anatomia Patolégica. El resultado citolégico fue
metastasis de tumor neuroendocrino de alto grado histologico, presentando
negatividad frente a TTF1, NKX 3.1, tiroglobulina, CD34 y andrégenos. Positi-
vidad frente a sinpatofisina, cromogranina y MOC31. Estos resultados de in-
munohistoquimica apuntaban a un tumor con diferenciacién neuroendocrina
extratiroideo y secretor de calcitonina.

Se realizd ecografia tiroidea donde se objetivaron 4 nédulos heterogéneos,
mostrando criterios de benignidad.

Comentado el caso con Oncologia, el paciente pasé a su cargo, con diagnéstico
de tumor neuroendocrino de alto grado de origen desconocido con afectacion
Unica y masiva hepatica siendo compatible, por la elevacién del PSA, con un tu-
mor neuroendocrino de origen prostético de alto grado con afectacion visceral.
Actualmente en tratamiento quimioterdpico con carboplatino y paclitaxel.

Discusion

Hace décadas la procalcitonina, un péptido formado por 116 aminoacidos, fue
identificada como biomarcador sérico con una importante sensibilidad y es-
pecificidad para el diagnéstico de infecciones bacterianas' En condiciones
fisiologicas, esta proteina es creada y liberada principalmente por las células
tiroideas, pero también por células neuroendocrinas localizadas en el pulmon
y el sistema digestivo’. No obstante, en el contexto de un proceso infeccioso se
produce un incremento de la sintesis de procalcitonina a partir de los monoci-
tos, los macrofagos y los hepatocitos.

En los dltimos anos, la elevacion de niveles de procalcitonina también se ha
utilizado para el diagndstico de tumores medulares de tiroides y carcinomas
neuroendocrinos. La mayoria de estos tumores, principalmente de eséfago,
pulmén y pancreas, presentaban al diagndstico metéstasis hepaticas, presen-
tando rangos de valores de procalcitonina entre 20,1y 927,0 ng/mL>.

Se ha descrito que el gran nimero de células neuroendocrinas localizadas en
el higado, junto con las células de Kupffer, pueden jugar un rol importante en
el mecanismo de produccién de procalcitonina a nivel hepatico en los tumores
con lesiones metastésicas a dicho nivel®. En nuestro caso, el paciente presentaba
metastasis hepaticas y también se objetivaron valores elevados de procalcitoni-
na, llegando a los 1461 ng/mL previos al inicio de tratamiento quimioterapico.

En la bibliografia se ha descrito que tras el inicio del tratamiento quimio-ra-
dioterdpico, los niveles de procalcitonina tienden a descender®. En nuestro
paciente, tras el inicio de quimioterapia, se produjo a los 2 meses un aumento
de procalcitonina hasta 2.575 ng/mL, diferencidndose de los casos publicados
previamente en la bibliografia*.
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La diferenciacion neuroendocrina en los tumores de prostata o en el contexto
del cancer de prostata es poco comun. Son tumores pocos frecuentes (0,2-2%),
pero aparece con frecuencia en pacientes previamente tratados (17-30%)°.
Este tipo de tumores son de mal prondstico, presentando una supervivencia
de 10-30 meses’. En nuestro caso el diagnostico es compatible por la elevacién
de PSA, presentando la resonancia magnética aumento de tamano prostatico
pero sin objetivarse otras lesiones. La elevacion de procalcitonina en este tipo
de tumores se ha descrito como posible biomarcador para el diagndstico inci-
piente de esta enfermedad®’.

Conclusiones

Este caso presenta un tumor neuroendocrino de alto grado de origen desco-
nocido con afectacién hepética siendo compatible, por la elevacion del PSA,
con un tumor neuroendocrino de origen prostético de alto grado. Como in-
terés presentaba una procalcitonina inusualmente elevada, posiblemente re-
lacionada con el estadio del carcinoma, con importante afectacién hepética.
Este caso pone de relieve el importante papel de la procalcitonina en paciente
con tumores neuroendocrinos, tras descartar infeccion.
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Palabras clave Resumen

= Anticuerpos
> Encefalopatia
> Hashimoto

Varén de 46 afos con antecedente de hipotiroidismo que ingresa con un cuadro de agitacion psicomotriz,
alteracion del lenguaje y convulsiones, con requerimiento de ventilacién mecdnica. Presentaba titulos sé-
ricos elevados de anticuerpos antitiroideos con detecciéon de anticuerpos anti-tiroglobulina en el liquido

: \S/SSE?LUS cefalorraquideo. Se realizé tratamiento endovenoso con inmunoglobulinas, alcanzando recuperaciéon com-
pleta sin recaidas. Nuestro objetivo es explicar la utilidad de la terapia endovenosa con inmunoglobulinas en
pacientes con encefalopatia de Hashimoto que no responden a la terapia inicial con corticoides.

Keywords Abstract

> Antibodies A 46-years-old male patient with a history of hypothyroidism was admitted in hospital for presenting psycho-

> Encephalopaty
> Hashimoto

= SREAT

= Vasculitis

motor agitation, language disorder and seizures, with mechanical ventilation requirement. Tests for serum
thyroid peroxidase and thyroglobulin antibodies were positive, with cerebrospinal fluid positive for thyroid glo-
bulin antibodies. The patient received intravenous immunoglobulin therapy with full recovery and no relapses.
Our aim is to explain the utility of intravenous immunotherapy in patients with Hashimoto 's encephalopathy
that do not respond to first-line steroid treatment.

En 1996, Kothbauer-Margreiter et al.? describieron dos tipos de presentaciones
principales: episodios agudos con déficit neurolégico focal o cuadros subagu-
dos de desarrollo insidioso y progresivo, que pueden llevar al coma en casos
severos. Dentro de los sintomas mas frecuentes, se encontraban: la demencia,
mioclonias, convulsiones, alucinaciones y signos focales.

> El caso presentado resulta de gran importancia clinica debido a su baja
prevalencia y su evolucion atipica, requiriendo tratamiento con inmuno-
globulinas intravenosas.

= Su importancia dentro del algoritmo diagndstico de los cuadros ence-
falopaticos.

Caso clinico

Introduccion
Antecedentes y exploracion fisica

La encefalopatia de Hashimoto (EH) es una entidad poco frecuente con
una prevalencia estimada de 2.1/100.000 casos'. La edad media de pre-
sentacion es a los 40 afos siendo mas frecuente en el sexo femenino, con
una relacion 4:12.

Varén de 46 afos con antecedente de hipotiroidismo en tratamiento con le-
votiroxina que ingresé por cuadro de 24 horas de evolucién caracterizado por
excitacion psicomotriz, trastorno del lenguaje y convulsiones ténico-clonico
generalizadas.

Sibien no se conoce completamente la etiologia, se cree que posee una causa

de origen autoinmune. En 1966, Lord Brain et al.> la describieron por primera
vez y demostraron la aparicion de cuadros neurocognitivos en pacientes con
tiroiditis de Hashimoto, que la mayoria respondia adecuadamente a la terapia
inmunosupresora con glucocorticoides.
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Al examen neuroldgico, se encontraba vigil, desorientado alopsiquicamente,
con ideacion delirante de tipo paranoide. No presentaba déficit de foco neuro-
|6gico, signos de irritacion meningea ni signos cerebelosos, con reflejos osteo-
tendinosos conservados.
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Figura 1. Tomografia cerebral.

El paciente evolucioné con estatus epiléptico con un rdpido deterioro del
sensorio y coma, necesitando intubacién orotraqueal y asistencia respiratoria
mecanica.

Pruebas complementarias

En la analitica se evidencié una anemia normocitica normocrémica con una
prueba rdpida para el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) negativa. El
resto se hallaba dentro de pardmetros normales.

La tomografia cerebral (TC) no evidenciaba signos de isquemia, sangrado ni
lesiones ocupantes de espacio (Figura 1).

Las serologias para VIH, hepatitis virales y VDRL fueron negativas. La puncion
lumbar (PL) reveld un liquido cefalorraquideo (LCR) con proteinas elevadas 110
mg/dL (10-50 mg/dL), 1 leucocito/mm? (0-5 leucocitos/mm?) con muestras
para cultivo de gérmenes comunes, neurovirus y anticuerpos anti-neuronales
paraneoplasicos.

El perfil tiroideo sérico arrojé triyodotironina (T3) 59 ng/dL (62-180 ng/dL), tiro-
xina (T4) libre 0,82 ng/dL (1-1,8 ng/dL), tirotrofina (TSH) 7,35 mcg/mL (0,35-4,5
mcg/mL), anticuerpo anti-tiroperoxidasa (aTPO) 249,8 U/mL (35-50 U/mL), an-
ticuerpo anti-tiroglobulina (@TG) 1998 U/mL (35-50 U/mL) y tiroglobulina (TG)
258,6 ng/mL (3-42 ng/mL).

Los parametros de anemia, tales como acido folico, vitamina B, ferremia y
saturacion de transferrina fueron normales, con una transferrina ligeramente
disminuida y una ferritina levemente aumentada. El resultado de la reaccién en
cadena de polimerasa (PCR) para virus del herpes simple tipo 1, herpes simple
tipo 2, varicela zoster, Epstein-Barr y citomegalovirus fueron negativos. No se
obtuvieron rescates microbioldgicos de los cultivos de sangre, orina ni LCR.

El electroencefalograma reflejé un leve enlentecimiento de la actividad eléc-
trica cortical sin signos focales o paroximales. La TC de cerebro, cuello, térax,
abdomen y pelvis con contraste oral y endovenoso no demostré evidencia de
lesiones compatibles con neoplasias primarias o metastasis. Tanto la ecografia
tiroidea como testicular no arrojaron alteraciones patoldgicas. La resonancia
magnética cerebral (RMN) no presentd hallazgos patolégicos (Figura 2).

El panel de anticuerpos antineuronales paraneopldsicos resulté negativo tan-
to en suero como en LCR (Tabla 1). El factor reumatoide (FR), complemento
C3 y C4, inmunoglobulina IgA total sérica y los anticuerpos (Ac) anti-nucleo-
citoplasmético (ANA), anti-ADN nativo, anti-mitocondriales, anti-musculo liso,
anti-citoplasma de neutréfilos, anti-transglutaminasa IgA, anti-JO, anti-RO/SS-
A, anti-LASS-B, anti-RNP/SM, anti-SCL-70, anti-SM fueron negativos. Los marca-
dores tumorales CA125, CA15-3, CA19-9, antigeno carcinoembrionario (CEA),

19G anti-Hu (ANNA-1)
IgG anti-Ri (ANNA-2)
19G anti- Yo (PCA-1)
19G anti-NMO

IgG anti-fifisina

IgG anti-CV2 (CRMP-5)
19G anti-PNMA2 (Ma-Ta)
IgG anti-recoverina
19G anti-SOX1

1gG anti-Titin

19G anti-Zio4

19G anti-GAD65

19G anti-Tr

Figura 2. Resonancia magnética cerebral.

Tabla 1. Anticuerpos antineuronales paraneoplasicos.
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alfafetoproteina (AFP) y el antigeno prostético especifico se hallaron dentro de
los rangos de normalidad.

Se obtuvo una segunda muestra de LCR con VDRL en LCR no reactivo, negativo
para células atipicas, y presencia de aTG en LCR de 538,8 Ul/mL.

Evolucidn

Durante el ingreso en cuidados intensivos se realizd un tratamiento empirico
con aciclovir 10 mg/kg cada 8 horas 1V, el cual finalizé una vez recibido el re-
sultado negativo de la PCR para neurovirus. Habiendo descartado las causas
infecciosas, se inicid tratamiento con pulso intravenoso de metilprednisolona 1
gr/dia durante 5 dias con mejoria clinica parcial del cuadro neurolégico.

El paciente evolucioné con persistencia de la afectacién cognitiva, presen-
tando fallas mnésicas, ideacion delirante de tipo paranoide con alucinaciones
visuales. Una vez realizado el diagnéstico de EH, se decidi¢ iniciar tratamien-
to con inmunoglobulina intravenosa (IglV) 400 mg/kg/dia durante 5 dias con
buena respuesta clinica. Se le dio el alta presentando remisién clinica dentro
del primer ano.

Juicio clinico

Dentro del algoritmo diagndstico, se excluyeron multiples causas de estatus
epilépticoy deterioro del sensorio, como el coma mixedematoso hipotiroideo,
accidente cerebrovascular, encefalitis virales, encefalitis autoinmunes o enfer-
medad de Creutzfeldt-Jakob.

Habiendo descartado dichas entidades por medio de laboratorio, serologias,
dosaje de anticuerpos y neuroimagenes normales, se decidié repetir una PL
halldndose aTG positivos en LCR. Este hallazgo, asociado al cuadro clinico pre-
sentado por el paciente y los titulos elevados de anticuerpos antitiroideos séri-
cos, fueron compatibles con el diagnéstico de EH.

Discusion

La EH constituye un desafio diagnéstico, dada la amplia variedad de signos
y sintomas y su rapida progresion. Presentamos el caso de un paciente con
sintomas y hallazgos de laboratorio compatibles con EH que no respondié a la
terapia inicial con glucocorticoides.

Son escasos los trabajos publicados sobre el uso de IglV como parte del tra-
tamiento de pacientes con EH sin respuesta a los corticoides. En el de Jacob
y Rajabally* se describié un caso que requiri¢ tratamiento con IglV durante
5 dias tras haber presentado una recaida clinica posterior al tratamiento con
dexametasona intravenosa durante 7 dfas. El paciente demostrd una respuesta
inmediata dentro de las 24 horas de tratamiento, con una gran mejoria clinica,
logrando el egreso hospitalario sin volver a presentar recaidas.

Mijailovic et al.® plantearon el beneficio del tratamiento con IglV y plasmafé-
resis al describir el caso de una paciente con 5 dias de tratamiento con me-
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tilprednisolona IV. Por persistencia de ataxia, cefalea e irritabilidad, se decidio
discontinuar el tratamiento esteroide y se inici¢ infusion de IglV a 400 mg/
kg/dfa durante 5 dfas. No experimenté recaidas durante su seguimiento en
7 afios con mejoria tanto de los sintomas neuroldgicos como psiquidtricos
y cognitivos.

Al revisar la bibliografia, hallamos un estudio de Laycock et al® en el cual se
utilizé 1a IglV como tratamiento de primera linea. En dicho caso, la paciente
presentaba un indice de masa corporal (IMC) de 35,7 kg/m? por lo que el trata-
miento con glucocorticoides podia conllevar efectos adversos tanto metabd-
licos como endocrinoldgicos. Como resultado, se evidencié una mejorfa de las
funciones cognitivas e intelectuales, siendo el Unico caso publicado de EH que
recibi¢ tratamiento con IglV como primera linea.

Conclusion

Actualmente la EH constituye un desafio médico, dada su baja prevalencia en
la poblacién general. Se ha de considerar dentro del diagndstico diferencial en
pacientes con encefalitis.

Si bien la mayorfa de los pacientes responden adecuadamente a la terapia
inmunosupresora con glucocorticoides, existe un pequefno nimero de casos
que requieren tratamiento con inmunoglobulinas o incluso plasmaféresis. La
terapia con IglV es recomendable en pacientes con EH resistentes a esteroides,
puesto que un tratamiento precoz mejora la evolucion clinica del paciente y
disminuye la probabilidad de recaida a largo plazo.

1. Ferracci F, Moretto G, Candeago R M, Cimini N, Conte F, Gentile M, Papa N,
Carnevale A, et al. Antithyroid antibodies in the CSF Their role in the patho-
genesis of Hashimoto's encephalopathy. Neurol 2003; 60(4): 712-714. doi:
10.1212/01.wnl.0000048660.71390.c6.

2. Kothbauer-Margeriter |, Sturzenegger J, Komor R, Hess CW. Encephalopathy
associated with Hashimoto thyroiditis: diagnosis and treatment. J Neurol
1996; 243(8): 585-593. doi: 10.1007/BF00900946.

3. Brain L, Jellinek E H, Ball K. Hashimoto’s disease and encephalopathy. Lan-
cet 1966 3; 2(7462): 512-4. doi: 10.1016/50140-6736(66)92876-5.

4. Jacob S, Rajabally YA. Hashimoto's encephalopathy: steroid resistance and
response to intravenous immunoglobulins J Neurol Neurosurg Psychiatry
2005; 76(3): 455-6. doi: 10.1136/jnnp.2004.049395.

5. Drulovi¢ J, Andrejevi¢ S, Bonaci-Nikoli¢ B, Mijailovi¢ V. Hashimoto's en-
cephalopathy: a long-lasting remission induced by intravenous immuno-
globulins. Vojnosanit Pregl. 2011; 68(5): 452-4. doi: 10.2298/vsp1105452d.

6. Laycock K, Chaudhuri A, Fuller C, Khatami Z, Nkonge F, Stojanovic N. A no-
vel assessment and treatment approach to patients with Hashimoto's en-
cephalopathy. Endocrinol Diabetes Metab Case Rep. 2018; 2018: 17-0117.
doi: 10.1530/EDM-17-0117.



Casos Clinicos

Neumonia intersticial bilateral en pandemia COVID-19

Juan Cantén-De-Seoane, Blanca Alonso-Martinez, Giancarlo Candela-Ganoza

Servicio de Medicina Interna, Hospital Severo Ochoa, Leganés, Madrid, Espana

Recibido: 15/02/2021
Aceptado: 04/05/2021
En linea: 31/08/2021

Citar como: Cantén-De-Seoane J, Alonso-Martinez B, Candela-Ganoza G. Neumonia intersticial bilateral en pandemia COVID-19. Rev Esp Casos Clin Med Intern

(RECCMI). 2021 (ago); 6(2): 15-17. doi: 10.32818/reccmi.abn2ab.

Cite this as: Canton-De-Seoane J, Alonso-Martinez B, Candela-Ganoza G. Bilateral interstitial pneumonia in COVID-19 pandemic. Rev Esp Casos Clin Med Intern

(RECCMI). 2021 (Aug); 6(2): 15-17. doi: 10.32818/reccmi.abn2a6.

Autor para correspondencia: Juan Cantdn-De-Seoane. juancanton@hotmail.es

Palabras clave Resumen
> Artritis reumatoide La artritis reumatoide es una enfermedad sistémica autoinmune caracterizada por la afectacion articular
= Neumonia intersticial con inflamacién de la sinovial y destruccion de cartilago articular. La afectacién pulmonar es uno de las

afectaciones extraarticulares y puede ser la primera manifestacion en los pacientes. Presentamos a un varén
de 63 anos que comenzd con clinica respiratoria y afectacion articular siendo diagnosticado de enfermedad
pulmonar intersticial secundaria a esta entidad.

Keywords Abstract
> Rheumatoid arthritis Rheumatoid arthritis is a systemic autoimmune disease characterized by joint involvement with inflammation of
= Interstitial pneumonia the synovium and destruction of articular cartilage. Pulmonary involvement is one of the extraarticular affecta-

tions and may be the first manifestation in patients. We present a 63-year-old man who began with respiratory
symptoms with a joint involvement, being diagnosed with interstitial lung disease secondary to rheumatoid ar-

thritis.

> A pesar de encontrarnos en la pandemia por COVID-19, no debemos
olvidar el resto de las patologias que pueden dar lugar a afectacion pul-
monar.

= El diagndstico de la neumonia intersticial secundaria a artritis reumatoi-
de se basa en la clinica y pruebas de imagen sin ser necesaria normal-
mente la biopsia.

= El tratamiento empleado es con corticoterapia e inmunomoduladores
como el metrotexato.

Introduccion

La actual pandemia COVID-19 ha ampliado nuestro diagndstico diferencial so-
bre patologias respiratorias con afectacion a otros sistemas de nuestro organis-
mo. Nos ha llevado a pensar en esta causa infecciosa antes que en cualquier
otra entidad. Sin embargo, esto nos puede alejar y confundir en la bidsqueda
de un correcto diagndstico.

Caso clinico
Antecedentes y exploracion fisica

Varén de 63 afos de edad derivado a la consulta de Medicina Interna para es-
tudio por tos y fiebre de mas de un mes de evolucién junto con disnea leve y

mialgias generalizadas. Como antecedentes destacaba simplemente ser exfu-
mador de un paquete al dia. Trabajé como informético.

Acudié inicialmente a Urgencias con clinica de 7 dias de evolucion. Por este
motivo se le solicité una radiografia de térax (Figura 1) en la que se objetivé un
patrén pulmonar difuso bilateral. Al mantener buena saturaciéon basal se le dio
de alta con sospecha de neumonia bilateral secundaria a COVID-19 recibiendo
tratamiento con Cefditoreno y Azitromicina durante 5 dias con escasa mejoria.

Figura 1. Radiografia de térax: se observa un patron pulmonar difuso bilateral.
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El aspirado nasofaringeo para proteina C reactiva (PCR) de COVID-19 resultd
negativo. El resto de la semiologia por aparatos no presentaba mas sintomas.
Negaba contacto con animales o haber realizado viajes al extranjero. No habia
estado expuesto a humos o productos toxicos en su trabajo. Valorado en con-
sulta especifica de COVID de Medicina Interna con analitica, serologias, nueva
PCR y TAC de torax. Se descarta infeccion por COVID-19 y se deriva a consulta
de alta resolucién del mismo servicio para completar el estudio.

Pruebas complementarias

Se habia realizado una analitica bésica en la que presentaba una bioquimica
con unos niveles normales tanto de creatinina como del perfil hepatico, NT-
proBNP e iones. Si que se objetivé una elevacion de ferritina de 521,8 ng/mL
(30-400) y descenso de hierro de 46 mcg/dL (57-182) y del porcentaje de sa-
turacién de transferrina del 19,89% (25-60). EI hemograma y hemostasia eran
estrictamente normales, asi como el estudio inmunolégico inicial con comple-
mento, espectro electroforético e inmunoglobulinas, ademas de serologia anti-
SARS-CoV-2 y VIH, que resultaron negativas.

En nuestra consulta se hizo nueva historia clinica sin datos nuevos salvo un epi-
sodio hace 5 afios de artralgias autolimitado estudiado por Reumatologia con
autoinmunidad negativa y que no precisé de tratamiento especifico.

Revisamos la tomografia axial computarizada (TAC) de térax. En el TAC se ob-
jetivan imagenes de aumento densidad de predominio periférico en ambos
pulmones y con un aspecto parcheado. Las imdgenes presentaban algunas
de ellas densidad vidrio deslustrado, aunque predominaban las caracteristicas
de condensacion espacio aéreo con broncograma, también periférico. No se
advertian imagenes de adenopatias que por su tamano fueran sospechosas
de malignidad en ningun territorio toracico. Con ventana ésea no se advertian
alteraciones relevantes (Figuras 2 y 3).

Tras la primera valoracion en consulta parecia poco probable la etiologia tumoral,
toxico/farmacoldgico o infecciosa. El paciente en todo momento niega factor
ambiental o téxico que pudiese justificar la clinica. Consideramos la patologia
inflamatoria/autoinmune como la causa mas probable. Teniendo en cuenta el
antecedente de artralgias sin diagnostico en el pasado y con los hallazgos del
TAC decidimos ampliar el estudio con nueva analitica con serologias y autoin-
munidad, en el que se objetivé una velocidad de sedimentacion globular (VSG)
de 112 mm/h (0-20), proteina C reactiva (PCR) de 106 mg/L (0-5), con un factor
reumatoide (FR) de 47,2 Ul/mL (0-15) y antipéptido ciclico citrulinado (ACCP) po-
sitivos de 196,9 UA/mL (0-25). El resto de la autoinmunidad (ANA, ENA, ANCA)
fue negativo.

Evolucion

En su segunda visita a la consulta para reevaluacion con resultados, el paciente
referfa persistencia de la sintomatologia, pero ademds se afnadié cuadro de un
par de semanas de limitacion funcional a nivel de ambos hombros con infla-
macién seguido de la misma afectacion en codo derecho vy artritis en carpo y
dorso de la mano derecha. No referfa rigidez matutina.

Sin embargo, por los hallazgos de TACy la autoinmunidad consideramos como
primera posibilidad que se tratase de una neumonia organizada secundaria a
artritis reumatoide (AR) por lo que se inicié tratamiento con Prednisona de 30
mg diarios y Metotrexato de 15 mg semanales. Presentd mejorfa clinica tanto
articular como respiratoria, pudiendo disminuir de forma progresiva la pauta
de corticoides.

A los dos meses de tratamiento se realizd TAC de térax de control con resolu-
cion, casi total, de las imdgenes de aumento de densidad pulmonares bilate-
rales (Figura 4).
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Figura 2. Tomografia computarizada corte axial: se observa aumento de
densidad en pulmoén derecho parcheado.

Figura 3. Tomografia computarizada corte axial: se observa afectacion
bilateral algo mas llamativo en pulmén derecho.

Figura 4. Tomografia computarizada corte axial: presenta una préctica
resolucion de los infiltrados pulmonares.
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Neumonia intersticial bilateral en pandemia COVID-19

Diagnostico

Neumonia intersticial usual secundaria a artritis reumatoide.

Discusion

La AR es una enfermedad sistémica autoinmune caracterizada por la afecta-
cion articular con inflamacién de la sinovial y destruccion del cartilago articular.
Afecta entre el 0,5-1% de la poblacion siendo més frecuente en mujeres'. Los
criterios diagnodsticos empleados son los ACR/EULAR 2010 precisando un total
de 6 puntos para diagnosticarlo (Tabla 1)2.

1 articulacién grande (0)

2-10 articulaciones grandes (1)

1-3 articulaciones pequenas (2)

4-10 articulaciones pequenas (3)

Mas de 10 articulaciones (al menos una
pequena) (5)

Afectacion articular
(0-5 puntos)

Serologia FRy ACCP negativos (0)
(03 ugntos) FR o ACCP positivo bajo (2)
P FR o ACCP positivo alto (3)

Reactantes de fase aguda |8
(0-1 puntos) .

PCRy VSG normales (0)
PCR 0 VSG elevadas (1)

Menos de 6 semanas (0)
Mas de 6 semanas (1)

Duracion de los sintomas
(0-1 puntos)

Tabla 1. Criterios diagnésticos de artritis reumatoide.

Es muy comun la afectacién pulmonar y puede ser la primera manifestacion
en los pacientes. Aparece hasta en el 67% de los pacientes con AR siendo la
causa de fallecimiento en hasta el 10-20%. Presenta varios tipos de afectacion:
1) a nivel de via aérea destacan: la artritis cricoaritenoidea y la aparicion de
bronquiolitis; 2) a nivel pleural y subpleural: presencia de nédulos reumatoi-
des, los cuales son de buen prondstico y no requieren tratamiento; afectacién
vascular en forma de vasculitis de vasos pequefios-medianos o, raramente,
hipertension pulmonar; 3) a nivel de pleura lo més frecuente es presencia de
pleuritis o derrame pleural exudativo; 4) finalmente puede dar lugar a enferme-
dad pulmonar intersticial que da lugar a la mayorfa de muertes de patologia
pulmonar’.

A su vez, algunos farmacos empleados en el tratamiento de la AR pueden dar
lugar a afectacion pulmonar destacando el metotrexato o la sulfasalazina que
pueden provocar pneumonitis, asi como inhibidores TNF alfa que dan lugar a
enfermedad pulmonar intersticial®.

Centrandonos en la enfermedad pulmonar intersticial que era la que presentd
nuestro paciente, son un grupo caracterizado por fibrosis e inflamacion del in-
tersticio pulmonar. Tiene una prevalencia entre el 4y el 50%. Es mds comun en

hombres de edad avanzada. Los factores de riesgo son el tabaco, la presencia
de erosién a nivel articular; datos analiticos como la elevacion de VSG y titulos
altos de FR y ACCP. Hay varios subtipos histopatolégicos siendo los mas fre-
cuentes la neumonia intersticial usual y la neumonia intersticial no especifica.
Otro patrén presente es la neumonia organizada que era el patron objetivado
en nuestro paciente.

La clinica es inespecifica siendo la disnea el sintoma m4s frecuente. El diagnds-
tico se basa en la clinicay pruebas de imagen compatibles en pacientes con AR
en los que se ha descartado causas toxicas e infecciosas. La broncoscopia no
tiene alteraciones especificas para esta patologia y no suele ser necesario salvo
para descartar infecciones subyacentes o cuando el diagndstico no esté claro.
Raramente se precisa de biopsia para confirmarlo. El tratamiento se basa en
la inmunosupresion, siendo los glucocorticoides a altas dosis la primera linea
de tratamiento pudiendo afadirse otros inmunomoduladores como el meto-
trexato, la leflunomida y la azatioprina para disminuir la dosis de corticoide®.

Otros tratamientos como la ciclofosfamida o el micofenolato han demostrado
beneficio en esto pacientes. Sin embargo, hasta ahora, no existe un tratamien-
to éptimo para esta patologia en el momento actual por lo que su manejo
se basa en funcion de la edad, la progresion pulmonar, la histopatologia, la
actividad o severidad de la afectacion articular, y la presencia de otras manifes-
taciones extraarticulares®.
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Palabras clave Resumen

= Sindrome RS3PE
> Sindrome paraneopldsico
= Linfoma no Hodking

El sindrome remitting seronegative symmetric synovitis with pitting edema (RS3PE) se caracteriza por una si-
novitis simétrica que afecta a las pequenas articulaciones de manos y pies con edema con févea en dichas
zonas. La importancia de su identificacion radica en su asociacion con patologias subyacentes, en su ma-

= VAL yoria neoplasias de 6rgano sélido (especialmente adenocarcinomas) y hematoldgicas. Presentamos el caso
de un paciente de 45 afos con sinovitis simétrica seronegativa recurrente con edema siendo secundario a
un linfoma no Hodking de células B extranodal asociado a tejido linfoide gastrico (Linforna MALT gastrico).
Keywords Abstract

> RS3PE syndrome

= Paraneoplastic syndrome
= Non-Hodking lymphoma
= MALT

Remitting seronegative symmetric synovitis with pitting edema (RS3PE) syndrome is characterized by symmetric
synovitis that affects the small joints of the hands and feet with pitting edema in these areas. The importance
of identifying this entity lies in its association with underlying pathologies, mostly solid organ neoplasms (espe-
cially adenocarcinomas) and hematological ones. We present the case of a patient with recurrent seronegative

symmetric synovitis with edema secondary to extranodal B-cell non-Hodking lymphoma associated with gastric
lymphoid tissue (gastric MALT lymphoma,.

> El sindrome RS3PE debe conocerse pues aunque se trata frecuentemen-
te de una entidad benigna, en ocasiones subyace a patologia secundaria
potencialmente grave como neoplasias o enfermedades autoinmunes.

> Precisa de una elevada sospecha diagnostica, siendo esenciales la histo-
ria clinica y la exploracion detallada.

Introduccion

El sindrome remitting seronegative symmetric synovitis with pitting edema

(RS3PE) es poco comun, estimandose la prevalencia en 0,09%, segun revisiones
recientes. Suele producirse en pacientes mayores de 65 afios, con una ligera

predominancia en varones'2 Se caracteriza por una sinovitis simétrica que afec-

ta a las pequefas articulaciones de manos y pies, asocia edema con févea en
dichas zonas y se cataloga por criterios clinicos (Tabla 1).

Tipicamente es seronegativa y debe realizarse el diagnéstico diferencial con
otras poliartritis simétricas como la artritis reumatoide (AR) o la asociada a

polimialgia reumatica (PMR). El tratamiento consiste en dosis bajas de corti-
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coides y, en ocasiones, hidroxiclorogquina, con una excelente respuesta y una
remision completa en la mayorfa de los casos a corto-medio plazo'.

Criterios diagndsticos de Olivo

Edad mayor o igual a 65 afos.

Polisinovitis simétrica afectando a munecas, MCF, IFP, vainas de los
extensores de las manos.

Factor reumatoide negativo.

Edema en «piel de naranja» con fovea en las zonas afectadas.

Rigidez matutina.

Rapida respuesta a tratamiento esteroideo.

Exclusion de otros diagndsticos.

Tabla 1. Criterios diagnésticos de Olivo.

La importancia de la identificacién de esta entidad radica en su asociacién
con patologias subyacentes ya que, desde 1985, se han descrito casos de
patologfa tumoral asociada a este sindrome hasta en un 20%', por lo que
estd cada vez mds reconocido su papel como posible manifestacion inicial
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dentro del marco de un sindrome paraneoplésico*. En estos casos los pa-
cientes suelen presentar signos y sintomas sistémicos y/o una pobre respues-
ta al tratamiento esteroideo, respondiendo generalmente al tratamiento de
la enfermedad de base.

Presentamos el caso de un paciente de nuestro hospital que debuté con un
sindrome RS3PE y resultd ser la manifestacion inicial de un linfoma no Hod-
king de células B de subtipo MALT y de origen gastrico.

Caso clinico
Antecedentes

Paciente varén de 45 anos, con antecedentes personales de trastorno de la
conducta alimentaria tipo anorexia nerviosa bien controlada, en tratamiento
con Quetiapina 300 mg cada 24 horas, Mirtazapina 30 mg cada 24 horas y Dia-
zepam 5 mg cada 8 horas. Fumador de unos 10 cigarrillos al dia.

Enfermedad actual

Cuadro subagudo de edema y aumento de las partes blandas acrales en
ambas manos y pies, con impotencia funcional asociada, poliartralgias mi-
gratorias simétricas no aditivas, con rigidez matutina importante de unas
2-3 horas (interfalangicas proximales [IFP], metacapofalangicas [MCF], mu-
fiecas, tobillos y hombros).

Exploracion fisica

Caquéctico con acropaquias y periartritis simétrica con edema con févea en
manos y pies, no dolorosa a la palpacién y sin signos flogéticos (Figuras 1y 2).

Figura 1. Edema con févea en ambas manos.

Figura 2. Edema con févea en ambos pies.

Pruebas complementarias

Las radiografias simples no demostraron erosion ésea (Figura 3). Analitica-
mente presentaba PCR 52,8 md/dL (0-0,5) y VSG 86 mm (1.2 hora), anemia ma-
crocitica por déficit de vitamina B, . El factor reumatoide (FR) y los anticuerpos
antinucleares (ANAs) y anticuerpos anti-antigeno extraible (ENAs) fueron nega-
tivos. En el proteinograma se observé una beta 2 microglobulina de 21,3 mg/
dL (2-5 mg/dL).

La ecografia abdominal reveld una hepatoesplenomegalia sin lesiones focales
y adenopatias patoldgicas en hilio hepético, peripancredticas y en raiz mesen-
térica.

Ante la alta sospecha de un sindrome linfoproliferativo, se ampli¢ el estudio
solicitando un PET TAC (con el objetivo de localizar alguna adenopatia de la
que se pudiera obtener suficiente muestra para analizar). Se observo una hiper-
captacion difusa gastrica con paredes distendidas e hipercaptacion intestinal
difusa (Figura 4).

Se realizd una endoscopia digestiva alta para la toma de muestras a dicho nivel,
objetivandose multiples ulceraciones de distribucion difusa géstrica.

Figura 3. Radiografia de manos en la que no se visualizan erosiones dseas.

Figura 4. PET TAC del paciente (hipercaptacion difusa gastrica, intestinal y
medular).
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Las biopsias revelaron una infiltracion por un linfoma B del drea marginal subti-
po MALT asi como lesiones eritroides muy sugerentes de deficiencia de vitami-
na B,, secundaria a gastritis cronica atrofica.

Como ampliacién del estudio para estadiaje, sospechando una infiltracién de
la médula ésea (MO) por parte de la enfermedad, se realizé una puncién-aspi-
racion de médula 6sea (PAMO) donde se visualizé una infiltracion por un 3% de
linfocitos B monoclonales y la biopsia confirmo la presencia de esta, predomi-
nantemente nodular paratrabecular, por un linfoma B del drea marginal de tipo
MALT y origen gastrico. Esta afectacion a distancia confirmaba de esta forma un
estadio avanzado de la enfermedad (EIV), seguin la estadificacion estandarizada
de Lugano. Se realizd ademas la determinacion de Helicobacter Pylori (HP), que
debe realizarse siempre por su elevada asociacion e implicacion en la patoge-
nia de esta patologia, que fue negativa.

Evolucion

El paciente recibio tratamiento erradicador de HP consistente en Omeprazol,
Claritromicina, Amoxicilina y Metronidazol (OCAM) durante 14 dias previamen-
te a recibir un esquema 6 ciclos de quimioterapia con Rituximab, Ciclofosfa-
mida, Hidroxidaunorubicina, sulfato de Vincristina (Oncovin) y prednisona (R-
CHOP) con muy buena tolerancia, obteniéndose una respuesta tumoral parcial
y una completa resolucion de la afectacion articular.

Diagnostico

Sindrome RS3PE como manifestacion paraneopldsica de linforma MALT géstrico
estadio IV.

Discusion

El caso planteado presenta la necesidad de una elevada sospecha clinica, sien-
do importante a este efecto el contexto de la enfermedad y su evolucién. El
diagnéstico diferencial debe incluir otras condiciones inflamatorias como: artri-
tis reumatoide, lupus eritematoso sistémico, artritis microcristalinas y espondi-
loartropatias seronegativas como diagndésticos alternativos mas probables. En
nuestro caso dichos diagndsticos parecian poco probables ante la normalidad
de las pruebas complementarias iniciales realizadas (radiografias simples sin
erosiones 6seas, seronegatividad).

Ademas, la adicion de sintomatologia sistémica tal como la febricula intermi-
tente y la sudoraciéon nocturna obligaba de igual forma a observar el cuadro
mas amplio y en detalle, incluyendo patologias infecciosas, principalmente
viricas por VIH, Parvovirus B,; o VHB y/o bacterianas por Mycobacterium tuber-
culosis, Brucella sp o Borrelia Burgdorferi; todo descartado razonablemente con
las serologias pertinentes.

Una vez realizado el diagndéstico sindrémico de RS3PE, tanto la aparicion de
sintomatologfa sistémica como la pobre respuesta al tratamiento inicialmente
pautado (en este caso fueron 15 mg de prednisona/dia durante un mes), de-
ben poner sobre la pista de la existencia de un proceso patolégico subyacente,
fundamentalmente neoplasico. Por otro lado, esta entidad suele aparecer en
pacientes mayores de 65 afos v, sin embargo, nuestro paciente era bastante
mas joven (45 afos) por lo que debia tenerse en cuenta como particularidad.

Existe una correlacion temporal estrecha entre la aparicion del sindrome RS3PE
y la patologia tumoral, siendo en la mayorfa de los casos diagnosticadas de
forma concomitante o poco tiempo antes o después, y transcurridos mas de
2 anos de diferencia se puede en principio excluir el diagndstico de sindrome
paraneoplasico. No es posible establecer una prediccion de evolucion de un

&l Grupo (TO
'. Editorial

sindrome RS3PE a una neoplasia establecida justificando un seguimiento a me-
dio-largo plazo en estos pacientes; sin embargo, parece razonable investigar de
forma exhaustiva la existencia de esta ante la mas minima sospecha®.

Las neoplasias mas frecuentemente encontradas en cohortes/casos son de
érgano sélido, como préstata y tracto digestivo (géstrico, colorrectal), y neopla-
sias hematoldgicas, dentro de las cuales lo mas frecuentemente descrito es su
asociacion con sindromes linfoproliferativos de células B no Hodking. Existen
casos asociados a sindrome mielodisplasico y leucemia linfatica cronica.

También se han descrito casos aislados de asociacion entre el sindrome RS3PE
y la presencia de patologia no neoplasica como el Lupus Eritematoso Sistémico
(LES)”. En particular, en relacion al linfoma extranodal de la zona marginal de
tipo MALT, no existia hasta el momento ningun caso descrito en la literatura de
sindrome RS3PE secundario a este tipo de neoplasia hematoldgica.

La etiologia de este sindrome todavia es hoy desconocida. Se ha observado la
presencia de HLA-B7 en hasta un 50% de los pacientes con RS3PE traduciendo
de esta forma una posible susceptibilidad genética para el desarrollo de esta
patologia. Se sabe que tanto la hipervascularidad sinovial (sinovitis) como el
incremento de la permeabilidad vascular responsable del edema subcutaneo
pueden verse facilitados por la mayor expresion de factor de crecimiento vas-
cular endotelial (VEGF)?, cuyos niveles ademas se correlacionan con la sintoma-
tologia y la respuesta al tratamiento.

La importancia del VEGF en la expansion tumoral se conoce bien; sin embargo,
la importancia real de esta sustancia en el potencial paraneoplésico del sin-
drome RS3PE permanece especulativa hoy en dia. No es posible realizar una
aproximacion prondstica especifica en el momento del diagnéstico, siendo el
prondstico actualmente asumido como el propio de la enfermedad de base.

La clinica articular en el contexto del sindrome RS3PE mejora con el tratamien-
to de la neoplasia, quedando sin secuelas ni impotencia funcional en sus segui-
mientos posteriores' .
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Palabras clave Resumen

> Peritonitis Entre las manifestaciones extrapulmonares de la COVID-19, la patologia gastrointestinal esta adquiriendo

= Perforacion intestinal mayor relevancia, ya que se estan observando casos cuya sintomatologia inicial estd relacionada con esta

= COVID-19 localizacién, en ausencia total de sintomas respiratorios. Este articulo pretende ilustrar un caso representa-

= SARS-CoV-2 tivo, cuyo debut fue un abdomen agudo en ausencia de clinica respiratoria inicial. Ademds, se establece un
nexo entre la evolucion térpida del proceso quirtrgico y la COVID-19, reforzado por los hallazgos anatomo-
patoldgicos.

Keywords Abstract

> Peritonitis Among the extrapulmonary manifestations of COVID-19, gastrointestinal pathology is acquiring greater rele-

> Intestinal perforation vance since cases are being observed whose initial symptoms are related to this location, in the total absence of

: g\)f:’/s/DC(iiz respiratory symptomes. This article aims to illustrate a representative case whose debut was an acute abdomen in

the absence of respiratory symptoms. In addition, a link is established between the torpid evolution of the surgical
process and COVID-19, reinforced by pathological findings.

Caso clinico

> Lainfeccion por SARS-CoV-2 puede debutar con manifestaciones extra-
pulmonares.

> La afectacion gastrointestinal por el SARS-CoV-2 puede conllevar una
pérdida de la integridad de la mucosa que favoreceria complicaciones
posquirdrgicas como la perforacion.

> Los pacientes infectados que precisan intervencion quirdrgica presentan
mayor morbimortalidad.

Antecedentes y enfermedad actual

Mujer de 75 afnos, sin alergias medicamentosas conocidas ni habitos toxicos.
Hipertension arterial, en tratamiento con ramipril, e intervenida en 2018 de
adenocarcinoma de colon transverso pT2NOMO (estadio IA) mediante hemico-
lectomia derecha, sin datos de recidiva.

Introduccion Acudié a Urgencias por dolor abdominal difuso de 24 horas de evolucion, con

nauseas y vomitos, sin otra sintomatologia asociada.

Los sintomas mds comunes de la COVID-19 son fiebre, tos, astenia y disnea.

Sin embargo, las manifestaciones extrapulmonares también son relevantes en
determinados pacientes. Los sintomas gastrointestinales mas frecuentes son
anorexia, diarrea, vomitos, nduseas, dolor abdominal y hemorragia gastrointes-
tinal. En algunos casos, los sintomas gastrointestinales pueden ser los Unicos
hallazgos tras una anamnesis exhaustiva'. Este articulo pretende ilustrar un
caso representativo, cuyo debut fue un abdomen agudo en ausencia de clinica
respiratoria inicial.
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Exploracion fisica

La exploracién mostraba TA 106/55 mmHg, FC 97 lpm, temperatura 37,5 °C,
SatO2 basal 91%. Auscultacion cardiopulmonar sin alteraciones. A nivel abdo-
minal presentaba defensa generalizada en todos los cuadrantes e irritacion
peritoneal. Se observaba cicatriz de laparotomia media sin signos de compli-
cacion.
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Pruebas complementarias

En el andlisis urgente se objetivé linfopenia (0,57 x 10° pL), hipopotasemia
(3,4 mEq/L), elevacion de reactantes de fase aguda (PCR 97,4 mg/L y procal-
citonina 9,84 ng/mL) ademds de discreta coagulopatia.

En TC abdominal se observaron adenopatias mesentéricas reactivas adyacen-
tes a las zonas de las suturas, donde ademas se identificaban al menos dos
burbujas de gas extraluminal locorregionales y microburbujas mas distales, su-
gerentes de perforacion de viscera hueca o dehiscencia de sutura (Figura 1).
La PCR para SARS-CoV-2 fue positiva.

Figura 1. TC abdominal con hallazgos sugerentes de perforacién de
viscera hueca o dehiscencia de sutura.

Evolucién

Tras los hallazgos descritos, se decidié intervencion quirdrgica urgente con
las medidas de proteccién adecuadas. Durante la cirugia se aspird abundan-
te liquido intraabdominal y fue preciso realizar adhesiolisis. Se evisceré todo
el paquete intestinal, que se encontraba completamente cubierto de fibrina
apreciandose una perforacién puntiforme. Dicha perforacion estaba localizada
a nivel del extremo ciego del fleon terminal, cuya asa formaba la anastomosis
(ileo-cdlica), pero sin dehiscencia de la sutura previa. Se resecaron unos 5 cm.
del extremo distal respetando la anastomosis que estaba integra. Se enviaron
muestras a Microbiologia y Anatomia Patoldgica.

Se inici¢ antibioterapia empirica con piperacilina/tazobactam. En los cultivos
intraoperatorios se aislaron Escherichia coli sensible a ampicilina y Bacteroides
ovatus sensible a amoxicilina/clavuldnico. Se desescalé de forma dirigida a
amoxicilina/clavulanico.

La biopsia del segmento de intestino delgado perforado mostraba inflamacion
mixta de predominio linfocitico, dreas de mucosa ulcerada, edema y congestion
vascular de predominio submucoso con serositis, que afectaba al borde de resec-
cioén sin focos neoplésicos (Figura 2), sugestiva de la afectacion gastrointestinal
producida por la COVID-19, a pesar de no aparecer vasculopatia ni endotelitis.

Inicialmente, la evolucion posoperatoria fue satisfactoria sin inestabilidad he-
modindmica ni necesidad de aminas vasoactivas, precisando gafas nasales
para mantener SatO, por encima del 90%. Cinco dias después de la cirugia,
ante la persistencia de reactantes de fase aguda elevados y la necesidad de
oxigenoterapia, se solicitd TC de térax y abdomen con contraste. Se observo
derrame pleural bilateral con atelectasia compresiva de segmentos basales
de ambos l6bulos inferiores, junto a imagenes de condensacién alveolar y pa-
trén en vidrio deslustrado de predominio periférico. Presentaba liquido intra-

Figura 2. Biopsia del segmento de intestino delgado perforado con
hallazgos sugestivos de afectacién gastrointestinal producidos por la
COVID-19. Las imadgenes Ay B tienen un aumento de 40X. La imagen C
tiene un aumento de 200X.

peritoneal, parcialmente encapsulado a nivel anterior en pelvis con mdltiples
colecciones con gas en su interior, ademas de engrosamiento y captacion de
contraste peritoneal, mas marcado en pelvis.

A pesar de los hallazgos radiolégicos compatibles con neumonia bilateral por
SARS-CoV-2, no se inicié tratamiento con corticoides para no anadir factores
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Figura 3. TC al noveno dia del posoperatorio. En la imagen A se objetivan hallazgos compatibles con neumonia por SARS-CoV-2. En la imagen B se observan

multiples colecciones en hemiabdomen inferior derecho.

desfavorables a la nueva sutura. Desde el punto de vista quirdrgico se decidié
manejo conservador, tratando las colecciones de forma empirica.

Al noveno dia del posoperatorio, se solicité nuevo TC de térax y abdomen
con contraste, debido al aumento progresivo de PCR y procalcitonina. Las
opacidades en vidrio deslustrado empeoraron, asi como el derrame bilateral.
Se continuaban visualizando colecciones con realce periférico y gas en fosa
iliaca derecha, que se comunicaba con otras colecciones de pared anterola-
teral de hemiabdomen inferior derecho, de hasta 13 cm de eje circunferencial
(Figura 3).

Tras dichos resultados y ante la mala evolucién se decidié nueva laparotomia
urgente. Durante la intervencion, los hallazgos encontrados fueron similares a
la cirugfa primaria, un cuadro peritonitico generalizado. A nivel de fleon medio
se encontré una nueva perforacion de similares caracteristicas, pequena, pun-
tiforme, sin datos de necrosis ni sufrimiento intestinal, sin evidencia de cuerpos
extrafos ni otras alteraciones. Se procedié a su reparacién de forma directa
sin reseccion, realizando Unicamente Friedrich de los bordes y sutura simple.
Posteriormente se revisd exhaustivamente la zona de reseccion previa tratada
en la primera cirugfa, que se encontraba sin alteraciones asi como el resto del
intestino descartandose otras microperforaciones.

Tras la intervencion la evolucion clinica fue satisfactoria, con tolerancia a la
ingesta y retirdndose oxigenoterapia. Tras 18 dias de ingreso se procedio
al alta.

Diagnéstico

- Peritonitis generalizada secundaria a perforaciones intestinales multiples y
multifocales como manifestacion gastrointestinal de la COVID-19.
« Neumonia bilateral por SARS-CoV-2.

Discusion

Diversos estudios sugieren que existe una interaccion potencial del SARS-
CoV-2 con los receptores enterociticos ACE2/BOAT1, lo que puede provocar
una alteracion de la microbiota intestinal. Ademas, la respuesta inflamatoria
masiva también puede originarse y afectar al intestino delgado. De hecho, esta
regién tiene la mayor masa de tejido linfoide del cuerpo humano? Las perfora-
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ciones que sufrio la paciente fueron de fleon medio y distal, presumiblemente
una de las méas afectadas a nivel gastrointestinal segun lo descrito.

La literatura disponible ha mostrado un aumento de la mortalidad en los pa-
cientes con COVID-19 sometidos a cirugia de cualquier tipo, especialmente la
urgente®. Las complicaciones gastrointestinales ocurren en mas del 40% de los
pacientes criticos con COVID-19, mientras que la aparicién de isquemia gas-
trointestinal sucede hasta en un 4%* Respecto a las pruebas de imagen, se
han encontrado de forma incidental, con mayor frecuencia de la habitual, ma-
nifestaciones como engrosamiento de la pared intestinal (en torno a un 15%),
mientras que la neumatosis, neumoperitoneo, invaginacion intestinal y ascitis
se localizan en torno a un 1% de los casos, sin ser atribuible a otras causas®.

Ademas, se han descrito varios casos de perforacién colénica espontanea en
pacientes con COVID-19, sobre todo en aquellos que recibieron corticoides a
dosis elevadas o tocilizumab®. Conociendo estos datos y dada la ausencia de
signos de insuficiencia respiratoria severa, no se utilizaron dichos tratamientos
en nuestra paciente, para no favorecer la aparicién de nueva perforaciéon u otra
complicacion posquirurgica.

Estudios post-mortem de ratones infectados por SARS-CoV-2 han demostrado
lesiones difusas del tracto gastrointestinal, con desestructuracion de los ente-
rocitos, edema, congestion vascular e infiltracion linfocitica’. Estos hallazgos
son coincidentes a lo observado en las muestras intraoperatorias, lo que re-
fuerza nuestra hipétesis sobre el papel relevante del virus en el curso clinico de
nuestra paciente. Parece interesante la asociacion que se presupone que ya se
ha descrito también en otro tipo de infecciones de naturaleza virica como es el
caso del citomegalovirus®.

Asimismo, en caso de precisar intervencion quirdrgica, es necesario establecer
un plan de actuacion individualizado en el que se tengan en cuenta los riesgos
anadidos por la fisiopatologia concurrente a la infeccion y los efectos secun-
darios de los principales farmacos utilizados. Inicialmente debemos plantear
un manejo conservador dado el elevado riesgo quirdrgico y su elevada morbi-
mortalidad asociada. Sin embargo, en caso de precisar un manejo quirdrgico
urgente, la COVID-19 no debe suponer un retraso.

En conclusion, la afectacion de la COVID-19 en el sistema gastrointestinal pa-
rece estar condicionada por multiples vias. Principalmente, la naturaleza de la
enfermedad provoca cambios anatomopatoldgicos a nivel intestinal, secunda-
rios al tratamiento administrado para el control de la enfermedad pulmonar,
asi como la hipoperfusién mantenida de los tejidos. Encontrar un equilibrio
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estrecho entre el tratamiento de la afeccion respiratoria, sin agravar el cuadro
abdominal, supone un verdadero reto.
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Palabras clave Resumen

> Nocardia asteroides
Linfangitis
Linezolid
Sulfametoxazol

Presentamos un caso de infeccion cutdnea con progresion a linfangitis nodular causada por Nocardia aste-
roides en un paciente inmunocompetente tras traumatismo accidental con la pUa de un cactus, que requirié
ingreso para manejo terapéutico por ausencia de mejorfa con tratamiento conservador y antibioterapia
con amoxicilina/acido clavulénico. Previo al ingreso presentaba datos analiticos de infeccién invasiva. El
tratamiento se realiz6 mediante desbridamiento quirdrgico y tratamiento prolongado con trimetoprim/
sulfametoxazol durante 3 meses. Tras esto, el paciente se recuperd totalmente.

v

v

v

Abstract

We present a case of skin infection with progression to nodular lymphangitis caused by Nocardia asteroides in
an immunocompetent patient after accidental trauma with the spike of a cactus that required admission for
therapeutic management due to the lack of improvement with conservative treatment and antibiotic therapy
with amoxicillin / clavulanic acid. Before that, he presented analytical data of invasive infection. Treatment
was carried out by surgical debridement and prolonged treatment with trimethoprim / sulfamethoxazole for 3
months. After this, the patient recovered completely.

Keywords

> Nocardia asteroides
> Lymphangitis

> Linezolid

> Sulfamethoxazole

por Sporothrix schenkii; sin embargo, puede estar causada por otros microor-
ganismos como micobacterias atipicas o Nocardia spp., especialmente por N.
brasieliensis y N. asteroides.

> Las infecciones de piel y partes blandas por Nocardia spp. se producen
por un mecanismo traumatico en pacientes no inmunodeprimidos,
siendo la forma clinica mds frecuente la linfangitis nodular.

> Para su tratamiento, generalmente requieren desbridamiento quirirgico
y tratamiento antibidtico de larga duracion, ya sea con linezolid (28 dias)
o trimetoprim-sulfametoxazol (minimo tres semanas).

Presentamos el caso de un paciente inmunocompetente con linfangitis nodu-
lar tras traumatismo con la pua de un cactus.

Caso clinico

Introduccion
Antecedentes, enfermedad actual y exploracion fisica

Nocardia spp. es un microorganismo ampliamente distribuido en la naturale- ~ Varén de 62 afos que acudié a Atencion Primaria por herida con drenaje

za. Se comporta como un microorganismo oportunista que produce infeccién
pulmonar en humanos inmunodeprimidos'. En individuos inmunocompeten-
tes produce infecciones de piel y tejidos blandos por inoculacién directa.

La linfangitis nodular es una infeccién que se caracteriza por la presencia de
nédulos inflamatorios supurativos a lo largo del recorrido de los vasos linfati-
cos, que aparecen unos dias después de un traumatismo menor que se conta-
mina con material del suelo. Cldsicamente es una manifestacion de infeccion

purulento en el primer dedo de la mano derecha, tras un traumatismo ac-
cidental con la pua de un cactus 10 dias antes. Entre los antecedentes del
paciente destacaban: dislipemia en tratamiento con estatina, ictus talamico
un ano atras con déficit sensitivo en hemicuerpo izquierdo como secuela y
no tenia alergias medicamentosas conocidas.

En ese momento se optd por cura local y tratamiento antibidtico con amoxi-
cilina/ac. clavulanico 875/125 mg cada 8 h.
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Tras 48 h acude a servicio de Urgencias por ausencia de mejoria y fiebre supe-
rior a 38,5 °C. En la exploracién se constaté la presencia de corddn con signos
inflamatorios y placas eritematosas en la cara interna del antebrazo hasta el
codo. En la axila se palpaban adenopatias dolorosas.

Se decidié su ingreso en Medicina Interna para instaurar tratamiento parenteral
con linezolid y piperacilina/tazobactam y control evolutivo. Se extrajeron analiti-
cas, aspirados de la herida primaria para cultivo microbiolégico y hemocultivos.

Pruebas complementarias

Los valores analiticos fueron: Hb 14,3 mg/dL (Normal: 13,5-16 mg/dL); 16.700
leucocitos/mm?3 con 84% polimorfonucleares (N: 5.000-10.000 leucocitos/mm3,
50-70%); 212.000 plaquetas/mm? (150.000-400.000 plaquetas/mms3); glucosa
139 mg/dL (N: 70-114); PCR 17,6 mg/dL (N: <0,7 mg/dL); pardmetros de coagu-
lacién y funcion renal dentro de la normalidad.

Tras 3 dias de incubacién, en el cultivo de absceso se observéd un crecimiento de
colonias compatibles con Nocardia spp., como colonias blancas con aspecto de
tiza en el agar sangre de cordero (Thermo Scientific®). A partir de colonia fresca,
se realizé tincién del Kinyoun modificada para comprobar la cido-alcohol resis-
tencia y tincién de Gram con visualizacién de bacilos grampositivos ramificados.

La sensibilidad antibidtica se realizé mediante tiras de E-test en Mueller-Hinton
enriquecido con sangre (Becton-Dickinson®) siguiendo los criterios del CLSI,
observandose que era resistente para ampicilina, amoxicilina/ac. clavulanico,
ciprofloxacino y amikacina, y sensible para imipenem, linezolid y trimetoprim-
sulfametoxazol.

La identificacién de Nocardia asteroides se hizo por espectrometria de masas
(MALDI-Tof).

Evolucion

El paciente requirio desbridamiento quirirgico y fue dado de alta a las 2 sema-
nas con tratamiento con trimetoprim/sulfametoxazol 160/800 mg, dos com-
primidos cada 8 h durante 3 meses. Actualmente, el paciente se encuentra en
completa recuperacion.

Diagnostico

Linfangitis nodular por Nocardia asteroides tras traumatismo con un cactus.

Discusion

Nocardia spp. es un actinomiceto grampositivo sapréfito, aerobio estricto, que
se encuentra habitualmente en el suelo y agua. N. asteroides se puede encon-
trar de forma saprofita en piel y tracto respiratorio superior'. Las infecciones
por Nocardia spp. se adquieren a través de inhalacién o inoculacion traumatica
percutanea a partir de fuentes ambientales. Aungue las infecciones pulmona-
res por Nocardia spp. se producen en personas con patologia de base predis-
ponente, esto no ocurre en las infecciones primarias de la piel.

Existen dos tipos de afectacion de la piel por Nocardia spp. (Nocardiosis) segun
su mecanismo de adquisicion: nocardiosis cutanea primaria, generalmente por
inoculacion traumatica; y nocardiosis cutdnea secundaria, por diseminacion a
partir de una infeccion pulmonar
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La nocardiosis cutanea primaria frecuentemente afecta a pacientes inmuno-
competentes. Aunque esta infeccién puede estar causada por cualquier espe-
cie del género Nocardia spp., N. brasiliensis es la especie mas aislada, en aproxi-
madamente el 80% de las ocasiones, pero, a menudo, como es en nuestro caso,
también se aislan N. asteroides y N. otitidiscaviarum?.

La infeccién linfocutdnea se caracteriza por la presencia de una lesion ulcerada
y purulenta, acompafnada de dreas de drenaje crénico y costras. La infeccion
progresa invadiendo el sistema linfatico y causando abscesos, y es entonces
cuando recibe el nombre de sindrome linfocutaneo®.

La inspeccion macroscopica de muestras remitidas a los laboratorios con la sos-
pecha de infeccion por Nocardia spp. debe ser el primer paso para el diagnos-
tico definitivo, ya que a veces se pueden observar granulos muy indicativos de
infeccién por este microorganismo. La tincion de Gram es fundamental: es un
método especialmente sensible para la visualizaciéon de bacilos compatibles;
asi como si hay una sospecha elevada, la tincion de Kinyoun modificada direc-
tamente a partir de la muestra también permite una identificacion presuntiva®.
Los bacilos de Nocardia presentan un patrén de acido-alcohol resistencia «en
cuentas». En nuestro caso, en la tincion de Gram se visualizaron abundantes
linfocitos polimorfonucleares y bacilos grampositivos. No se realizé tincion de
Kinyoun modificada a partir de muestra directa.

Para que las colonias de Nocardia sean evidentes con hifas aéreas en medios de
cultivo no selectivos se requieren al menos 48-72 h de incubacion en atmdsfera
aerobia enriquecida con CO, (crecimiento lento). Las colonias tienen aspecto
de tiza blanca con el caracteristico olor petricor, que fue determinante para la
identificacién presuntiva en nuestro caso. Por esto, la presencia de Nocardia a
menudo se detecta en cultivos destinados al estudio de hongos, ya que estos
son incubados durante més dias.

La comprobacion de la sensibilidad antibidtica en Nocardia spp. mediante E-
test ha demostrado una buena correlaciéon con la microdilucion en caldo, sien-
do mas barata y sencilla®.

Desde los afos 40 las sulfonamidas han sido el tratamiento de eleccién para
las infecciones por Nocardia spp. La combinaciéon de trimetoprim con sulfa-
metoxazol se utiliza con frecuencia, pensandose de forma generalizada que la
parte activa corresponde a la sulfonamida. Existen estudios que indican que la
amikacina y el imipenem son, tras el sulfametoxazol, los agentes mas efectivos
frente a los aislados del complejo N. asteroides; no es nuestro caso que era resis-
tente a la amikacina. Imipenem debe ser el carbapenem de eleccién. Linezolid
parece activo in vitro frente a todas las especies de Nocardia, con CMl inferior a
8 ug/mL. Desde el afio 2014 se ha introducido este antibiético como alternativa
terapéutica en las nocardiosis diseminadas.

Ya existen estudios que avalan la seguridad del uso de linezolid con esta indica-
cién, con trombocitopenia como principal efecto secundario®. Otros estudios
indican que las quinolonas pueden ser tiles en ocasiones frente a N. asteroides
complex, pero en nuestro aislamiento se comprobd una resistencia frente al
ciprofloxacino.

El complejo N. asteroides incluye N. asteroides, N. nova 'y N. farcinica y presenta al
menos seis patrones de sensibilidad antibidtica asociados a las diferentes espe-
cies, siendo N. farcinica altamente resistente. Nuestro aislado se corresponderia
en gran medida con el patrén VI, como el 35% de los aislados de N. asteroides’.

La terapia empirica mas recomendada en infecciones graves es la asociacion
de sulfametoxazol, amikacina y un betalactdmico como imipenem o ceftria-
xona. Para que la terapia antibiotica sea efectiva, esta debe tener una duracion
prolongada, hasta 28 dias si se usa linezolid® y como minimo tres semanas si se
trata de una solfonamida'®; y, a menudo, requiere también cirugia®.
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Conclusion

La nocardiosis linfocutanea es una infeccion adquirida tras un traumatismo con
un elemento contaminado cuyo tratamiento de eleccion es el sulfametoxazol
en pautas de larga duracioén. Las dos especies que mayoritariamente se aislan
en la nocardiosis linfocutanea son N. brasiliensis y N. asteroides, como en este
caso, en la que la especie N. asteroides presenta mayor resistencia a diferentes
antibidticos.
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Palabras clave

Resumen

= Celulitis
= Angiosarcoma
> Neoplasias de cabeza

El angiosarcoma es un tumor maligno raro que supone el 1-2% de los sarcomas de partes blandas. Aunque
la etiopatogenia no es del todo conocida, se han definido varios factores de riesgo que incluyen el linfede-
ma crénico, antecedentes de radiacion, carcindgenos ambientales y determinados sindromes familiares. No

y cuello hay ningun patrén radiolégico patognomonico, por lo que para su diagndstico es obligada la realizacion
de una biopsia con analisis con técnicas de inmunohistoquimica. El Unico tratamiento curativo es la cirugia,
que puede realizarse en un escaso numero de pacientes ya que el diagndstico suele llegar en estadios
avanzados.

Keywords Abstract

= Cellulitis Angiosarcoma is an unusual malignancy representing 1-2% of all soft tissue sarcomas. The etiopathogenesis is un-
> Angiosarcoma clear but some risk factors have been described, such as chronic lymphedema, radiation, environmental carcino-
> Head and neck neoplasms

gens, and certain family syndromes. As imaging features are non-specific, the definitive diagnosis requires biopsy
with immunohistochemical techniques. Surgery is the only curative treatment, but most patients with head and
neck angiosarcoma are not suitable for surgical resection. They usually have a metastasic disease at the moment
of diagnosis.

Caso clinico

> El angiosarcoma es un tumor raro de estirpe endotelial de comporta-

miento agresivo.

Antecedentes y exploracion fisica

> Debe incluirse en el diagndstico diferencial de celulitis facial de evolu-
cion térpida y hacer una biopsia para un diagndstico precoz.

Introduccion

Varén de 83 afos con antecedentes de diabetes mellitus tipo 2 en tratamien-
to con antidiabéticos orales e insulina, trastorno bipolar en seguimiento por
Psiquiatria y tratamiento con lamotrigina y penectomia parcial desde hacia 18
meses por carcinoma epidermoide.

Ingresa por presentar desde hace 3 meses placa eritematosa en regién frontal
izquierda, levemente dolorosa, sin fiebre ni repercusién sistémica, con nula

El angiosarcoma es un tumor maligno de células endoteliales que supone
menos del 2% de los sarcomas de partes blandas del adulto’”. Aunque puede
afectar cualquier parte del cuerpo (incluyendo visceras sélidas, hueso o retro-
peritoneo), lo mas habitual es que se presente en forma de lesiones (Unicas o
multiples) en caray cuello que pueden ulcerarse?. Casi la mitad de los pacientes
presenta metéstasis al diagnostico, siendo la mediana de supervivencia de 6 a
16 meses. El Unico tratamiento curativo es la cirugfa radical con radioterapia
adyuvante®. Presentamos un caso de un angiosarcoma de cabeza y cuello que
se presentd como un cuadro de celulitis de térpida evolucion.
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mejoria tras dos ciclos de antibioterapia ambulatoria (amoxicilina/clavulanico
y ciprofloxacino) y prednisona.

A la exploracion fisica se encuentra afebril y hemodindmicamente estable, ob-
jetivandose placa indurada eritematosa, caliente y dolorosa al tacto desde el
angulo mandibular izquierdo hasta la region frontoparietal ipsilateral (Figura 1).

No se objetivan otras lesiones cutédneas ni a nivel de mucosas. La auscul-
tacion cardiopulmonar es normal y el abdomen blando y depresible, sin
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palparse masas ni visceromegalias. No presenta edemas en miembros in-
feriores ni signos de trombosis venosa. Tampoco se palpan adenopatias a
nivel alguno.

Figura 1.Imagen clinica de la lesion del paciente. Placa eritematosa Unica
en cara y cuero cabelludo.

Pruebas complementarias

La analitica con perfil renal y hepético, iones, proteina C reactiva, hemogra-
ma, coagulacion y sedimento de orina es normal. Se extraen hemocultivos
x2 y frotis nasal para detectar estado de portador de Staph aureus, siendo
negativos.

En la radiografia de térax no se objetivan condensaciones, derrame pleural ni
aumento de indice cardiotoracico.

En el TAC facial se observa un engrosamiento difuso de partes blandas de
aspecto inflamatorio flemonoso desde territorio frontal, raiz nasal, territorio
preseptal, malar hasta territorio mandibular en hemicara izquierda, edema
difuso del tejido celular subcutaneo y pequefos ganglios de aspecto reacti-
VO, sin colecciones.

No se observan hallazgos de caracter patolégico en el TAC cervico-toraco-
abdomino-pélvico.

Se realiza biopsia de piel mediante punch de zona maxilar izquierda que
muestra una lesion que ocupa toda la dermis constituida por células atipicas
con nucleos oscuros, irregulares e hipercrométicos que forman estructuras
tortuosas de aspecto vascular o crecen con patrén soélido o formando hen-
diduras entre el coldgeno (Figura 2). Con inmunohistoquimica se observa
positividad para CD31, siendo negativo AE1/AE3 y S100.

Figura 2. Imagen histolégica de la lesién. Presencia de multiples células
atipicas con nucleos irregulares hipercromaticos (flecha).

Evolucién

Se descarta la extirpacion quirdrgica por la localizacion del tumor y la quimio-
terapia por la ausencia de metéstasis. Se decide tratamiento con radioterapia.
Desafortunadamente el paciente fallece antes de iniciar el tratamiento.

Diagnostico

Angiosarcoma de cara y cuero cabelludo.
Discusion y conclusiones

Los angiosarcomas son una familia de tumores agresivos de células endote-
liales que se presentan habitualmente como lesiones en cabeza y cuero ca-
belludo en varones ancianos. La patogenia es desconocida, aunque se han
identificado varios factores de riesgo como linfedema crénico o radioterapia
previa en la zona, exposicion a determinados gentes ambientales o sindromes
genéticos como retinoblastoma bilateral, sindrome de Adams-Oliver, sindrome
de Maffucci, xerodermia pigmentosa o sindrome de Klippel-Trénaunay**. En
muchas ocasiones el angiosarcoma aparece de forma espontanea, como fue
el caso de nuestro paciente.

El angiosarcoma cutaneo suele presentarse como placas o nédulos eritema-
to-violdceos en cara y cuello que pueden ulcerarse o sangrar siendo dificil de
distinguir de visu de otros tumores como el melanoma o el carcinoma epi-
dermoide®®. Del 16 al 44% de los pacientes tiene afectaciéon metastasica en el
momento del diagnéstico, fundamentalmente a nivel pulmonary cerebral, con
una mediana de supervivencia de 6 a 16 meses?.

No se han descrito hallazgos patognomonicos ni a la exploracion fisica ni en
las pruebas radiolodgicas. Por ello, el diagndstico suele realizarse en fases avan-
zadas, requiriéndose la toma de biopsia para analisis anatomopatoldgico con
el apoyo de las técnicas de inmunohistoquimica. Se pueden encontrar desde
formas relativamente diferenciadas que presentan luces vasculares irregula-
res recubiertas por endotelios prominentes hasta formas muy indiferenciadas
compuestas por células fusiformes o epitelioides mucho mas atipicas, pleo-
morficas y con mas actividad mitdtica sin apenas luces vasculares®. Es carac-
teristica la expresion de marcadores endoteliales inmunohistoquimicos como
son el factor VIIl, CD 31y CD341.

Aunque la cirugia radical es el tratamiento de eleccion del angiosarcoma de
caray cuero cabelludo, pocos pacientes son candidatos por su localizacion
y la frecuente presencia de metdstasis; ademas presenta una alta tasa de re-
currencia local dado que es dificil conseguir margenes de reseccion libres.

Se puede plantear radioterapia cuando la cirugia no es posible, y quimiote-
rapia basada en antraciclinas y taxanos cuando hay afectacién metastasica®’.
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