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Casos clinicos: por qué usarlos en la era
de la medicina basada en evidencias

En La estructura de las revoluciones cientificas, Thomas S. Kuhn decia: «Si la cien-
cia es la constelacion de hechos, teorias y métodos recogidos en textos actua-
les, entonces los cientificos son los hombres que, con éxito o sin éxito, se han
esforzado por aportar uno u otro elemento a esa constelacion en particular. El
desarrollo cientifico se convierte en el proceso gradual mediante el cual estos
elementos se han agregado, solos y en combinacion, a la reserva cada vez ma-
yor que constituye la técnica y el conocimiento cientificos.

Tal vez se podria decir lo mismo de la medicina, los médicos y la importancia
de los informes de casos para hacer avanzar la practica médica en cualquier
especialidad.’

Julia C. Cromwell en su Publishing Case Reports: Educational Strategies and Content
Recommendations’ sehala: «Los informes de casos brindan oportunidades de
aprendizaje intelectualmente desafiantes que fomentan el pensamiento cienti-
fico, el uso de la medicina basada en evidencia, mejoran la escritura y el pensa-
miento critico, brindan experiencia con el proceso de revision por pares y ayudan
a desarrollar las habilidades necesarias para escribir publicaciones académicas».

Nadie duda en la actualidad que realizar una practica de la Clinica Médica, sin
utilizar las mejores pruebas de nuestro accionar, es exponer a quienes buscan
nuestra atencion a danosy a poner en riesgo la seguridad de lo recomendado.?

Las iniciativas de «no hacer» son un ejemplo de la preocupacién mundial sobre
la seguridad de las mas variadas intervenciones diagndsticas y terapéuticas.*

A mediados del siglo XX, cuando surgio la era de la medicina basada en la
evidencia, los informes de casos comenzaron a perder el favor de los investiga-
dores y académicos. Las razones de esto son innumerables: preocupaciones
legitimas sobre la incapacidad de replicar los hallazgos, mostrar una relacion
causa y efecto, preocupaciones sobre el sesgo de la publicacion, la generaliza-
cion excesiva y un énfasis en lo inusual. Ademas, la reduccién o interrupcion de
la publicacion de informes de casos en muchas revistas cientificas prestigiosas
puede deberse en parte a que los informes de casos, a menudo, se citan con
menos frecuencia que los estudios de investigacion y los articulos de revision,
lo que reduce el factor de impacto de una revista.2

Un interrogante es si la publicacion de casos clinicos puede contribuir a dismi-
nuir la brecha existente entre las recomendaciones que hacemos en la practica
asistencial y los objetivos de seguridad que se ha propuesto la Organizacion
Mundial de la Salud para el 2030 que incluyen evitar todos los dafios potencia-
les de las actividades sanitarias.®

Rev Esp Casos Clin Med Intern (RECCMI). 2022 (agosto); 7(2): 1-2

Las observaciones de cohortes (prospectivas o retrospectivas) son, segun
Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation®, dise-
fos con bajo riesgo de sesgo en preguntas de prondstico/riesgo y con alto
riesgo de sesgo en preguntas de terapéutica en donde los disefios contro-
lados constituyen la mejor prueba para construir recomendaciones, siempre
teniendo en cuenta los costos y los valores y preferencias de nuestros pa-
cientes.

En la nueva pirdmide de la evidencia’ en donde las revisiones sistematicas
constituyen el resumen del cuerpo de las distintas pruebas encontradas, los
casos clinicos siguen figurando como las publicaciones de mayor riesgo para
generalizar su hallazgo, incluso, en situaciones similares.

iEso significa que no tienen utilidad y que no deben comunicarse a la comu-
nidad médica?

Nada mas alejado de la realidad de la docencia en medicinay, en particular, de
quienes coordinamos la tarea en un servicio de Clinica Médica: especialidad
integradora por excelencia y auditora del resto de las especialidades de la me-
dicina en un modelo de asistencia centrado en el paciente.

Los casos clinicos llaman la atenciéon de quienes asistimos pacientes todos los
dias ya sea en el cuidado de su salud o de su enfermedad.

Analizar por qué esos casos nos generan alertas es la primera y central razon
que justifica su existencia y publicacion: presentaciones clinicas infrecuentes
no recordadas por el experto o que iluminan la experiencia que se construye
en el novel profesional; situaciones frecuentes sobre las que existe controver-
sia; pacientes que han generado discusion en su abordaje diagnostico y/o te-
rapéutico, o situaciones de diagndstico inesperado.

Estas observaciones llevan a su presentacion en ateneos (reuniones de equi-
pos integradoras que buscan mejorar la calidad y seguridad de nuestro accio-
nar), reuniones de adaptacion, adopcion o generacién de recomendaciones
para un grupo médico, reuniones de razonamiento clinico ya sea en el grado o
en el posgrado, presentacion en congresos para su discusion con pares.

En todas estas situaciones los casos clinicos constituyen gatillos; disparan la
busqueda de cuerpos de evidencia que justifiquen lo actuado, pero mas im-
portante aun, que permitan construir recomendaciones basadas en las mejo-
res pruebas que no pocas veces surgen de reflexionar y aprender de lo mos-
trado por el caso clinico.
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La publicacién de casos clinicos en revistas como la Revista Espariola de Casos
Clinicos en Medicina Interna constituyen una necesidad y siempre esperaremos
mas. Nuestra observacion como investigadores clinicos es «vocacional»: una
necesidad permanentemente insatisfecha.

De estas observaciones clinicas, asi como de la investigacién basica, surgen hi-
potesis, propuestas, nuevas preguntas que buscan facilitar nuestra diaria tarea
de educacion médica continuada.

La publicacién de casos clinicos es basica para la medicina clinica, primer paso
en la investigacion definitiva y fundamental para la educacién médica.”'°

Recordando que «el conocimiento no es un conjunto de verdades establecidas
sino el fruto, siempre precario, de la investigacién permanente, la publicacion
de casos clinicos sigue poniendo en evidencia nuevos problemas, generando
nuevas preguntas, que van a hacer <menos precario» el conocimiento y a esti-
mular la docencia y la investigacion permanente.
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Palabras clave

Resumen

= Sarcoma mieloide

= Compresién medular

> Neoplasias hematolégicas
> Neoplasias de médula

El sarcoma mieloide es un tumor extramedular que suele encontrarse en pacientes con neoplasias hema-
toldgicas previas, con sintomas en funcion de la localizacion de las lesiones, debido al efecto masa que
producen. Las principales localizaciones son ganglionares y cutaneas. Precisa una alta sospecha clinica para
su diagnostico, y presenta un mal prondstico a corto y a medio plazo.

espinal Se presenta un caso clinico de un varén de 64 afos sin antecedentes hematoldgicos que debuta con dolo-
res 6seos y compresion medular, observando amplia afectacion dsea en una resonancia magnética nuclear
(RMN) y una tomograffa por emision de positrones (PET-TAC). Sufre complicacién infecciosa nosocomial y
fallece en la UCl en esperas de confirmacion diagnostica histolégica.
Keywords Abstract

= Myeloid sarcoma

> Spinal cord compression
= Hematologic neoplasms
> Spinal cord neoplasms

Myeloid sarcoma is an extramedullary tumor usually found in patients with previous hematological neoplasms,
with symptoms depending on the location of the lesions due to their mass effect. The main locations are lymph
nodes and the skin. It requires a high clinical suspicion for its diagnosis and has a poor prognosis in the short-
medium term.

We present a clinical case of a 64-year-old man with no hematological history who consulted for bone pain and
spinal cord compression, observing extensive bone involvement on MRI and PET-TC. He suffered a nosocomial
infectious complication and died in the ICU awaiting histological diagnostic confirmation.

Puntos destacados

plasicos. El diagnostico es histoldgico, precisando una alta sospecha clinica
debido a su baja prevalencia. El prondstico es malo a corto y a medio plazo.

> El sarcoma mieloide es una entidad muy poco frecuente con una forma

de presentacion inusual.

= Paciente diagnosticado de un sarcoma mieloide tras objetivar una amplia
afectacion 6sea con compresion medular asociada, sin lesiones cutaneas,
ganglionar o de médula 6sea. Tampoco presentaba antecedentes hema-

toldgicos.

A continuacion, presentamos el caso de un varén de 64 anos sin antecedentes
hematoldgicos previos que presenta una compresion medular como forma de
presentacion de sarcoma mieloide'.

Caso clinico

Introduccion

Antecedentes y enfermedad actual

Varén de 64 anos, sin antecedentes de interés; no consume téxicos ni medica-

El sarcoma mieloide es una afectacion neoplasica que produce una o varias
masas tumorales extramedulares, localizadas principalmente en la piel o en los
ganglios linfaticos, aunque puede aparecer en cualquier parte del cuerpo.

La mayoria de los casos descritos estan asociados a trastornos hematoldgicos
como leucemia mieloide aguda o, en menor cantidad, a sindromes mielodis-

Rev Esp Casos Clin Med Intern (RECCMI). 2022 (agosto); 7(2): 3-5

mentos. Acude a Urgencias por dolor cervical de dos meses de evolucion, de inicio
insidioso v sin relacién con algun precipitante. El dolor es irradiado a la columna
lumbar, que empeora con los movimientos, impidiendo el descanso nocturno'y re-
fractario a analgesia de primer escalén. Presenta sensacion de hormigueo y pares-
tesias en miembros superiores, progresiva hasta producirle incapacidad funcional,
motivo por el que ingresa para estudio en el servicio de Medicina Interna.
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Exploracion fisica

Destaca hemiparesia 4/5 en miembro superior derechoy 3/5 en izquierdo, con
hipoestesia bilateral, sin otros déficits neuroldgicos ni alteraciones por aparatos
O sistemas.

A su ingreso presenta analitica completa incluyendo marcadores tumorales,
beta-2 microglobulina, proteinograma, frotis de sangre periférica o pardmetros
del perfil fosfo-calcio, sin alteraciones.

Pruebas complementarias

Se realiza radiografia de térax con ensanchamiento mediastinico sin otras le-
siones. Posteriormente, se realiza una tomografia axial computarizada (TAC)
cérvico-toraco-abdominal y resonancia craneal y de columna completa, don-
de se aprecian multiples lesiones blasticas dorso-lumbares y en pala iliaca de-
recha, con componente de partes blandas asociadas y compresion de cordédn
medular a nivel D1 (figura 1), junto con adenopatias mediastinicas inferiores
al centimetro.

Figura 1. Imagen de TAC de térax donde se observa panalizacion del
parénquima pulmonar.

Un PET-TAC confirma Unicamente afectacion ¢sea con partes blandas asocia-
das. Se inicia tratamiento con esteroides con mejoria franca de la clinica. En
este momento, Neurocirugia desestima intervencién quirdrgica urgente.

Se realiza biopsia de médula 6sea, sin alteraciones. Tras la misma, se contacta
con Radioterapia que recomienda esperar los resultados histoldgicos a no ser
que la clinica neurolégica empeore. Posteriormente, se realizan dos biopsias
guiadas por TAC que resultan negativas, y se contacta con Traumatologia que
realiza biopsia con trécar de lesion T8.

Evolucion

A las 48 horas, comienza con fiebre y clinica respiratoria, objetivdandose neu-
monia bilateral en radiografia, probablemente debida a la situacion de inmu-
nodepresion del paciente. Desarrolla insuficiencia respiratoria e ingresa en la
unidad de cuidados intensivos (UCI). Se inicia tratamiento empirico con mero-
penem, linezolid, ganciclovir y trimetropim-sulfametoxazol y se realiza otra TAC
de térax observando panalizacién de ambos pulmones (figura 2).

s
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Figura 2. Imagen de TAC de térax donde se observa panalizacion del
parénquima pulmonar.

Fueron negativos los hemocultivos, urocultivos y cultivos del lavabo broncoal-
veolar para bacterias y hongos, la PCR en sangre a CMV, VEB, HVS1, HVS2 y en
lavado broncoalveolar a Pneumocistis Jirovecii'y serologias VIH, VHB, VHC, entre
otras. En ninglin momento se objetivé reaccion leucemoide.

A pesar de ventilacion invasiva, hemofiltracion y drogas vasoactivas, tras dos
semanas en planta convencional y dos semanas de estancia en UC|, el pacien-
te fallecio. Al dia siguiente, se recibe el resultado histolégico compatible con
sarcoma mieloide.

Diagnéstico

Sarcoma mieloide con amplia afectacion ésea con compresion medular a nivel
D1y componente de partes blandas asociada. Sindrome de distréss respira-
torio agudo, probable origen infeccioso nosocomial. Exitus por insuficiencia
respiratoria.

Discusion

El sarcoma mieloide, también conocido como sarcoma granulocitico, es un
tumor extramedular en el que estén involucradas células granulociticas inma-
duras. Este tumor se identifica como una o varias masas compuestas de células
blasticas mieloides producidas en un drea anatomica distinta a la médula 6sea’.
Puede debutar como una masa aislada o, mas habitualmente, de forma disemi-
nada en pacientes con historia previa de leucemia mieloide aguda, sindrome
mieloproliferativo, sindrome mielodisplésico, o leucemia mieloide crénica®.

En los casos sin antecedentes de neoplasia hematoldgica y con biopsia de
meédula désea sin hallazgos patolédgicos, se define como sarcoma mieloide pri-
mario. En ocasiones, precede a leucemia mieloide aguda. Esta forma de pre-
sentacion es muy rara, con una incidencia aproximada de dos casos por millén
de habitantes.

Los sintomas varfan en funcion de donde se localicen las lesiones. Los tejidos
mas frecuentemente asociados son los nddulos linfaticos, sequido de la piel
y los tejidos blandos. Otros 6rganos que pueden verse afectos son los testes,
hueso, peritoneo y tracto gastrointestinal®. Habitualmente, los sintomas tienen
relacién con el efecto masa que produce la lesion o lesiones.

En los casos en los que el sarcoma mieloide se manifiesta con afectacion dsea
sin hallazgos a nivel medular, la principal localizacion se describe a nivel verte-
bral dorsal, sequida de lumbar.

Para el diagndstico, es necesaria una alta sospecha clinica, sobre todo en los
pacientes sin neoplasia hematoldgica previa, junto con hallazgos radioldgicos
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y confirmacion mediante biopsia del tejido afecto. En la mayoria de los pa-
cientes con neoplasia hematolégica previa, es sencillo sospechar esta entidad
cuando presentan lesiones extramedulares; en cambio, en aquellos pacien-
tes, sin antecedentes hematoldgicos previos, es necesaria una alta sospecha
clinica. Asf, el sarcoma mieloide no suele considerarse habitualmente como
una posibilidad diagnéstica, y menos si en el estudio solicitado se incluye una
biopsia de médula 6sea anodina, presentacion descrita en casos limitados en
la literatura*.

Algunas pruebas de imagen como el TAC o la resonancia pueden ayudarnos
a diferenciar otro tipo de lesiones. A nivel dseo y de partes blandas, se prefiere
la resonancia al TAC. El PET-TAC puede objetivar lesiones tumorales en otras
localizaciones diferentes.

A nivel histolégico, podemos observar células mieloides en distintos estadios
de maduracion que exhiben maduracion granulocitica o monocitica. Poste-
riormente, se precisa de técnicas como inmunohistoguimica o citometria de
flujo para obtener una mayor precisién diagnostica. La biopsia nos puede
ayudar a distinguir lesiones cutdneas habituales en pacientes con leucemias o
sindromes mielodisplasicos, como puede ser el pioderma gangrenoso, el sin-
drome de Sweet, el eritema multiforme, o infecciones por microorganismos
como los herpesvirus®.

En distintas series de casos retrospectivos, se observa una alta tasa de diag-
nostico erréneo, entre el 25-47%, clasificando estas lesiones como linfoma de
Hodgkin, linfoma histiocitico, linfoma de células grandes, sarcoma de Edwing,
carcinoma poco diferenciado o melanona®. Los metamielocitos eosindfilos
son un indicador Util para el diagnostico de la enfermedad cuando la lesion
muestra diferenciacion granulocitica. En cambio, en aquellos casos en los que
la diferenciacion es monocitica, el diagndstico es mas complejo y requiere de
técnicas mas complejas.

Independientemente de la diferenciacién, el diagndstico se confirma a través
de la inmunohistogquimica. Algunos de los antigenos mas comunes expresa-
dos en esta entidad son CD43, CD68, lisozima, mieloperoxidada y CD117".

El prondstico es malo a corto y a medio plazo y sin tratamiento, la mayorfa de
los pacientes evolucionan a leucemia mieloide aguda en menos de un afo,
aungue hay casos descritos de pacientes sin transformacion leucémica des-
pués de 16 anos®.

Las estrategias de tratamiento se encuentran limitadas debido a la falta de en-
sayos aleatorios controlados. Es importante tener en cuenta factores como la
localizacién y el tamano del tumor, su relaciéon con estructuras locales, la edad
del paciente y sus comorbilidades. Ademas, es importante conocer la anor-
malidad genética junto con la histologia para poder estratificar el prondstico
y guiar el tratamiento.

La base del tratamiento la constituye el tratamiento sistémico, incluso
aungue se haya resecado la lesion aislada para prevenir la progresion a
leucemia aguda. Se emplean esquemas de induccién similares a la leu-
cemia mieloide aguda. Debe iniciarse tan pronto como se establezca el
diagnostico, ya que este hecho aumenta la supervivencia general hasta
40 meses.

Ni la cirugia ni la radioterapia por sf solas se consideran efectivas sin la adicion
de quimioterapia sistémica; estas se emplean para manejar los sintomas pro-
vocados por el efecto masa de la lesion®.

El trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas se debe de conside-
rar en aquellos pacientes con sarcoma mieloide leucémicos y aislados, una vez
que se haya conseguido la remisién completa tras el tratamiento de induccién.
El desarrollo reciente en el anélisis molecular ha brindado oportunidades para
terapias altamente especificas. Sin embargo, la rareza de la enfermedad y el ac-
ceso previamente limitado al andlisis genético han obstaculizado el desarrollo
de ensayos clinicos, lo que significa que gran parte de los datos disponibles se
basan en informes anecdéticos no controlados.

Conclusiones

El sarcoma mieloide es una entidad muy poco frecuente, que suele darse en
pacientes con antecedentes de neoplasias hematoldgicas, y con afectacion
ganglionar o cutdnea principalmente. Precisa una alta sospecha clinica para
su diagnostico con una confirmacion histolégica y un estudio genético. El pro-
nostico suele ser malo a corto y a medio plazo.
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Palabras clave

Resumen

= Meningitis

= Listeria monocytogenes
= Hiponatremia

= Retencion urinaria

Listeria monocytogenes es uno de los agentes etioldgicos de meningitis mas frecuentes en el mundo. Los
pacientes suelen tener factores de riesgo predisponentes como la edad avanzada, un embarazo o la inmu-
nosupresion. Raramente se asocia a complicaciones extrameningeas.

Presentamos un caso de una paciente de 73 afos inmunocompetente con meningitis por Listeria mono-

= Trombosis - L . - ) . .
cytogenes que derivé en complicaciones como bursitis, retencion aguda de orina, trombosis venosa e hipo-
natremia. Un alto indice de sospecha debe conducir a un tratamiento precoz.

Keywords Abstract

> Meningitis Listeria monocytogenes is one of the most common aetiological agents of meningitis in the world. Patients usua-

= Listeria monocytogenes
= Hyponatremia

= Urinary retention

= Thrombosis

lly have predisposing risk factors such as advanced age, pregnancy, or immunosuppression. It is rarely associated
with extrameningeal complications.

We present a case of a 73-year-old immunocompetent patient with meningitis by Listeria monocytogenes lea-
ding to complications such as bursitis, acute urinary retention, thrombosis, and hyponatremia. High suspicion
index should prompt an early therapy.

Puntos destacados

= Lameningitis por Listeria monocytogenes puede ir acompanada de compli-
caciones fuera del sistema nervioso por lo que es importante diagnosticar
y tratar al paciente precozmente sin perder de vista otras complicaciones.
Un alto indice de sospecha y la precocidad en la punciéon lumbar resultan

Algunos de los cuadros clinicos caracteristicos son: gastroenteritis, bacteriemia,
infecciones del sistema nervioso central y abortos. La meningitis por Listeria es
una de las causas de meningitis de origen bacteriano mas frecuentes en adul-
tos junto con Streptococcus pneumoniae y Neisseria meningitidis. Se traduce en
un cuadro clinico grave con una mortalidad del 30%'.

fundamentales para la resolucion del cuadro.

Introduccion

A continuacién, se presenta un caso de meningitis en una paciente inmuno-
competente que cursé con hiponatremia, bursitis rotuliana, retencién urinaria
y trombosis de vena yugular.

Listeria monocytogenes es un bacilo gram positivo anaerobio facultativo pertenecien-
te a la familia Listeriaceae. Es una bacteria de origen ambiental que se ha aislado en
el suelo, verduras crudas y flora fecal de mamiferos y aves entre otros. La ingestion
de alimentos contaminados puede causar infecciones por Listeria, especialmente en
embarazadas, fetos y recién nacidos; individuos de edad avanzada e inmunodeprimi-
dos, considerdndose como una de las infecciones de origen alimentario més graves.

se :

Caso clinico
Antecedentes y enfermedad actual

Mujer de 73 afios con antecedentes de hipertension arterial, enfermedad renal
cronica G3b e hipotiroidismo.

Rev Esp Casos Clin Med Intern (RECCMI). 2022 (agosto); 7(2): 6-8
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A las 48 horas de una intervencién ocular (vitrectomia y pelado de la membra-
na epirretiniana del ojo izquierdo) ingresé por fiebre, cefalea intensa persisten-
te y disminucién progresiva del nivel de conciencia asociada a desorientacion
y bradipsiquia. No referia sincope, convulsiones, focalidad neurolégica ni otra
sintomatologia respiratoria, digestiva o urinaria.

Exploracion fisica

Presentd somnolencia, apertura ocular ante estimulos verbales sin articular
respuesta verbal completa, pero si ante estimulos dolorosos (Glasgow 11). En
la exploracion neuroldgica se objetivo anisocoria con miosis del ojo derecho
y midriasis (posquirdrgica) del izquierdo. Patron respiratorio normal con res-
piracion «suspirosa» ocasional. Se observé rigidez de nuca con maniobras de
Kernig y Brudzinski negativas.

Pruebas complementarias

En la analitica inicial de sangre se halld hiponatremia (131 mEqg/L [136-145]), hi-
poosmolaridad plasmatica (275 [280-300]), elevacion de la proteina C reactiva
(107,5 mg/L [0,1-5]) y neutrofilia (15.000/mm? [1.600-7.000]). Hiperosmolaridad
urinaria, hematuria y leucocituria en el andlisis de orina.

Ante la sospecha de meningitis, se realizd una tomografia axial computarizada
cerebral y una puncién lumbar inicidandose antibioterapia empirica con vanco-
micina, ceftriaxona y ampicilina por via intravenosa.

El liquido cefalorraquideo fue ambarino y ligeramente turbio. El recuento
de leucocitos fue de 652/mm?* (41% polimorfonucleares, 44% linfocitos, 15%
monocitos), hematies (800/mm?) y proteinas (0,99 g/L), destacando también
hipoglucorraquia (44 mg/dL).

Se realizé un panel de FilmarrayTM meningitis/encefalitis (Biomeriéux®) (PCR
multiplex) que detectd ADN especifico de Listeria monocytogenes, ajustandose
el tratamiento antibidtico con gentamicina y ampicilina intravenosa.

Evolucién
El segundo dia de ingreso presento respiracion de Kussmaul que desaparecid

al dia siguiente permaneciendo afebril con bajo nivel de conciencia, rigidez
nucal, sin focalidad neurologica y hemodindmicamente estable.

A nivel suprarrotuliano izquierdo se hallé un érea eritematosa, caliente, no fluctuante
y con choque rotuliano negativo compatible con bursitis. EI mismo dia el Servicio de
Microbiologfa informd del aislamiento de Listeria monocytogenes (figura 1) con sen-
sibilidad a ampicilina. Dos dias después, recuperd la consciencia y la bursitis remitio.

Al sexto dia del ingreso se retird la sonda vesical que hubo de reponerse a las
24 horas por un nuevo episodio de retencion urinaria y, finalmente, se pudo
retirar a los siete dias con éxito tras pinzamiento de sondaje sin necesidad de
otro tratamiento adicional.

Se solicité resonancia magnética cerebral por la persistencia de la cefalea y la
rigidez nucal. No mostré complicaciones intracraneales ni hidrocefalia, pero s
una trombosis de porcion superior de la vena yugular interna derecha (figura
2) que se tratd con heparina. La evolucion posterior al alta fue favorable.

Diagnéstico

Meningitis por Listeria monocytogenes; Hiponatremia (SIADH); Bursitis rotuliana;
Retencién urinaria transitoria; Trombosis de vena yugular.

Discusion y conclusiones

Se trata de un caso de meningitis por Listeria monocytogenes en una mujer
adulta inmunocompetente que, durante el curso de la infeccion, concurren
otros procesos patolégicos como hiponatremia, bursitis, retencién urinaria y
trombosis de la vena yugular.

A pesar de que el cuadro se inici¢ a las 48 horas tras una intervencion ocular, se
descartaron complicaciones oftalmoldgicas como posible puerta de entrada.
Dado que la paciente vive en medio rural y abona las verduras con los ex-
crementos procedentes de su propio ganado, es altamente probable que la
infeccion provenga de la ingesta de estas verduras contaminadas.

La precocidad del diagnostico de Listeria, especialmente por técnicas mole-
culares, es fundamental para iniciar un tratamiento adecuado. En este caso, el
antecedente quirdrgico inclind la seleccion de antibidticos con vancomicina y
betalactdmicos que hubieran resultado insuficientes para Listeria. Las técnicas
moleculares permiten un diagnéstico de precision desde etapas precoces con
la consiguiente repercusion en el prondstico. Debe insistirse en que, ante la
mds minima sospecha, no se debe retrasar la puncion lumbar.

Figura 1. Colonias de Listeria en agar chocolate (A) y vision en Gram (B).
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Figura 2. Trombosis de vena yugular derecha (flecha) en estudio venoso 3D TOF (Time of Flight).

Desde que ingreso, la paciente padecia hiponatremia. Segun el estudio de Brou-
wer et al?, la hiponatremia es frecuente en pacientes con meningitis bacteriana,
siendo mds frecuente en los infectados por Listeria (83%) que en las producidas
por S. pneumoniae (33%) y N. meningitidis (21%). Sus causas no estan claras, proba-
blemente son el SIADH y el sindrome pierde sal cerebral, mucho menos frecuente.
La hiponatremia no se suele asociar con complicaciones o resultado desfavorable,
aungue en los casos graves se recomienda una fluidoterapia adecuada®.

La paciente mostré signos de bursitis durante el curso de la meningitis. Se han
descrito casos de afectacion osteoarticular aislada en infecciones por Listeria
en huéspedes inmunocompetentes®’. En el caso se mantuvo una actitud
expectante hacia la bursitis, hasta su resolucion. La asociacion de meningitis
y bursitis se ha descrito en infecciones por Haemophilus influenzae y Strepto-
coccus agalactiae, pero es poco frecuente su coincidencia con meningitis, de
hecho, no se encontrd descripciones en la literatura revisada.

Una de las probables causas de la retencién urinaria que presentd la paciente
pudo ser por la meningitis. Muchas teorias intentan explicar la fisiopatologia
de la retencion urinaria asociada a una meningitis, incluyendo mielorradiculitis
de raices sacras debido a la inflamacion viral directa, sindrome desmielinizante
inflamatorio posinfeccioso y shock espinal secundario a irritacion menfngea®.

En los casos publicados de retencion urinaria debida a meningitis aséptica,
ninguno se asocio a secuelas urolégicas; sin embargo, se ha comunicado la
asociacion de meningitis por Listeria y la retencién urinaria debido a vejiga
neurogénica®. En este caso, la funcion vesical mejord durante la hospitaliza-
cion, probablemente debido a la rédpida instauracion del tratamiento dirigido
hacia Listeria monocytogenes.

Las complicaciones cerebrovasculares como la trombosis de la vena yugular
son comunes en pacientes con meningitis bacteriana, con una tasa entre 10 a
369%’. En 2019 ya se describié un caso de asociacion de meningitis por Listeria
con una trombosis extensa cerebral extendido hacia la vena yugular interna®.

En conclusion, la meningitis por Listeria monocytogenes no solo afecta al sis-
tema nervioso central, por lo que no hay que perder de vista posibles compli-
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caciones en otros érganos y sistemas, como la bursitis, la retencion urinaria, la
trombosis venosa y la hiponatremia. Por ultimo, debe recordarse la importan-
cia de la precocidad del tratamiento antibiotico adecuado. Se ha de sospechar
para no omitir los signos de meningitis en un cuadro florido con manifestacio-
nes multisistémicas.
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Palabras clave Resumen

= Autoinmunidad
> Enfermedad celiaca
= Dieta sin gluten

La dermatitis herpetiforme es una erupcién cutdnea autoinmune infrecuente que pone de manifiesto una
sensibilidad al gluten. Los pacientes desarrollan tipicamente unas papulas y vesiculas inflamatorias intensa-
mente pruriginosas en los antebrazos, las rodillas, el cuero cabelludo o los gluteos. La inmensa mayorfa de
los pacientes con dermatitis herpetiforme también asocia una enteropatia sensible al gluten (enfermedad
celfaca), que normalmente es oligosintomatica o asintomatica. Este caso clinico es una presentacion atipica
de dermatitis herpetiforme, dado que la primera manifestacién cutdnea de nuestra paciente fue una combi-
nacion de maculas purpuricas, papulas y petequias dolorosas localizadas en regiones inusuales: los pulpejos
de los dedos.

Abstract

Dermatitis herpetiformis is an uncommon autoimmune cutaneous eruption revealing gluten sensitivity. Affected
patients typically develop intensely pruritic inflammatory papules and vesicles on the forearms, knees, scalp or
buttocks. The vast majority of patients with dermatitis herpetiforme also associate a gluten-sensitive enteropathy
(celiac disease), which is usually minimally symptomatic or asymptomatic. This clinical report shows an atypical
presentation of dermatitis herpetiforme, given that the primary cutaneous manifestation of our patient was a com-
bination of painful purpuric macules, papules and petechiae on various unusual locations (fingertips and thumbs).

Puntos destacados

= La dermatitis herpetiforme es una enfermedad cuténea infrecuente que
refleja una sensibilidad al gluten.

= El cuadro clinico clasico resulta caracteristico, aunque existen presentacio-
nes atipicas.

= Sudiagnostico se basa en la clinica y los estudios de laboratorio, incluyen-
do histopatologia, inmunofluorescencia directa y serologfa.

Keywords

= Autoimmunity
> Celiac disease
> Gluten-free diet

En general, la DH es mas frecuente en individuos de ascendencia del nor-
te de Europa y pueden verse afectados tanto nifios como adultos. Su pa-
togénesis es compleja, debiendo coexistir dos factores fundamentales: la
predisposicion genética y la sensibilidad al gluten. Practicamente, todos
los pacientes con DH son portadores del haplotipo HLA DQ2 o HLA DQ8.
No obstante, la respuesta inmune juega un papel clave, en forma de anti-
cuerpos frente a la transglutaminasa epidérmica producidos en respuesta
al gluten ingerido.

Los pacientes diagnosticados de DH pueden presentar manifestaciones cuta-
neas, orales o gastrointestinales. Ademas, tienen mayor riesgo de desarrollar
otras enfermedades de tipo autoinmune, tales como enfermedad tiroidea, dia-
betes mellitus tipo 1 o linfoma.

Introduccion

La dermatitis herpetiforme (DH) es una enfermedad cuténea infrecuente, de origen
autoinmune, y que ocurre como una manifestacion de la sensibilidad al gluten.
El cuadro clinico clésico se describe como una erupcion cutdnea intensamente

Los pacientes afectados desarrollan, tipicamente, unas papulas y vesiculas infla-
matorias intensamente pruriginosas en los antebrazos, rodillas, cuero cabelludo
y gluteos. La inmensa mayoria de los pacientes también presenta una entero-
patia sensible al gluten asociada (enfermedad celiaca), que habitualmente es
minimamente sintomatica o asintomatica.

Rev Esp Casos Clin Med Intern (RECCMI). 2022 (agosto); 7(2): 9-11

pruriginosa, desarrollandose tanto papulas como vesiculas inflamatorias. Las
erosiones y las excoriaciones suelen ser la manifestacion clinica més llamativa
como consecuencia del prurito. Las localizaciones afectadas més frecuente-
mente son los codos, antebrazos, rodillas, gluteos, region lumbar y cuero ca-
belludo.
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A continuacion, exponemos un caso de DH cuya forma de presentacion resul-
té poco habitual.

Caso clinico
Antecedentes personales

Se trata de una mujer de 45 afos, soltera y actualmente en paro. No tiene aler-
gias a medicamentos y, entre sus antecedentes, destaca tabaquismo activo de
8 cigarrillos/dia desde los 18 afios, hipertension arterial, diabetes mellitus tipo
2, hipercolesterolemia, obesidad, hiperuricemia y una hernia discal L5-S1.

Enfermedad actual

Ingresa al referir, desde dos meses antes, la aparicion de unas lesiones rojizas,
pruriginosas y dolorosas en los pulpejos de los dedos de ambas manos. No
refiere fiebre ni sintomas sistémicos asociados. Previamente, se encontraba
asintomatica. No convive con animales, tampoco ha viajado recientemente ni
ha mantenido relaciones sexuales de riesgo. Habia consultado anteriormente
con su médico de cabecera, que le prescribi¢ corticoides, con lo que habia
mejorado parcialmente.

Exploracion fisica
La exploracion fisica revela unas constantes vitales normales, asi como varias

excoriaciones en los codos, diversas maculas, pdpulas y petequias digitales e
hiperpigmentacion cutanea' (figuras 1y 2).

Figura 1. Pulgares.

Figura 2. Dedos.

Pruebas complementarias

Los diversos test de laboratorio, que incluyeron andlisis sanguineos (hematime-
tria, hemostasia y bioquimica), sistematico de orina, cultivos microbiolégicos, se-
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rologfas y autoinmunidad, fueron todos normales, con excepcién de unos nive-
les descendidos de 25-OH vitamina D (12 ng/mL [20-50]) y unos niveles elevados
de anticuerpos anti-transglutaminasa tisular IgA (27,7 unidades [< 20])*

Por otra parte, las pruebas de imagen, tales como la radiografia de térax y el
ecocardiograma, también resultaron normales. Ademas, se realizé una biopsia
cuténea tipo punch, que demostrd una dermatitis perivascular e intersticial
superficial con infiltrados linfohistiocitarios vasculares, abundantes neutréfilos
en la union dermoepidérmica y microabscesos papilares focales’.

Evolucion

En este momento, nos encontramos ante una paciente adulta joven con una
erupcion cutdnea muy pruriginosa en los pulpejos de los dedos, unos niveles
elevados de anticuerpos antitransglutaminasa tisular IgA y una biopsia cuté-
nea caracteristica.

Entonces, la paciente inicié una dieta estricta libre de gluten y aplicé una cre-
ma de corticoides potente sobre las lesiones pruriginosas>®. Posteriormente, se
realizd una gastroscopia con biopsia de intestino delgado, que demostrd una
inflamacion crénica moderada con microvellosidades intestinales preservadas.

Sin embargo, a pesar del tratamiento prescrito, poco tiempo después aparecie-
ron unas lesiones cutaneas activas en los gluteos de la paciente, que se resol-
vieron rapidamente tras iniciar dapsona®, previa obtencién de un test negativo
para la glucosa 6-fosfato-deshidrogenasa.

En la Ultima revision clinica, la paciente se encontraba asintomatica.
Diagnéstico

Dermatitis herpetiforme (DH) con presentacion atipica.
Discusion y conclusiones

La DH es una enfermedad cutanea infrecuente, de origen autoinmune, que
ocurre mas frecuentemente en individuos de ascendencia del norte de Eu-
ropa, siendo la incidencia anual cercana a 1/100.000 individuos. La DH es rara
en ninos, afectando generalmente a los adultos entre la cuarta y la quinta dé-
cadas’.

En lo que respecta a los hallazgos clinicos, el cuadro cuténeo clasico consiste
en la aparicion de multiples papulas y vesiculas inflamatorias, muy prurigino-
sas, habitualmente localizadas en los codos, antebrazos, rodillas, cuero cabellu-
do, regién lumbary gltteos. Sin embargo, varios autores describen la presencia
de méculas purpUricas o petequias en los dedos o en las palmas como un
hallazgo infrecuente de DH. Curiosamente, estas lesiones son mas habituales
en los nifos, aunque también ocurren en los adultos. Ocasionalmente, las pe-
tequias acras o la purpura puede ser la primera manifestacion cutanea de la
enfermedad, como ocurre en este caso'.

El diagndstico de la DH se basa en dos pilares fundamentales: la clinica y los
estudios de laboratorio, que incluyen la histopatologfa, la inmunofluorescencia
directa por microscopio (IFDM) y la serologia*®. La IFDM se considera la prueba
de referencia en el diagnéstico de la enfermedad y habitualmente resulta po-
sitiva. El hallazgo caracteristico por este método es la presencia de depdsitos
granulares de inmunoglobulina A (IgA) en el seno de las papilas dérmicas, aun-
que existen distintos patrones compatibles.

Lamentablemente, en nuestro hospital no disponemos de IFDM, por lo que el

diagndstico de nuestra paciente se basa en unos hallazgos clinicos inusuales
junto con el apoyo de la histopatologia y la serologia.
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Palabras clave

Resumen

> Adenoma adrenal

> Hipertension arterial
resistente

> Mielolipoma

= Feocromocitoma

El mielolipoma suprarrenal es un tumor de lento crecimiento, compuesto por tejido graso y elementos
hematopoyéticos, tipicamente no secretor, aunque un bajo porcentaje asocia coexistencia con patologfa
enddcrina.

Presentamos el caso de un vardn de 35 afos al que, durante el estudio de hipertensién arterial resistente,
se le diagnostica de incidentaloma suprarrenal de gran tamano con imagen congruente con mielolipoma
suprarrenal, cuyas determinaciones analiticas eran anodinas sugiriendo un adenoma no funcionante. Tras
la reseccion quirdrgica, el estudio anatomopatolégico de dicha masa reveld células de feocromocitoma,
productor de catecolaminas, que condiciona la resistencia de la hipertensién arterial del paciente.

Keywords

Abstract

= Adrenocortical adenoma
= Resistant hypertension
= Myelolipoma

> Pheochromocytoma

Adrenal myelolipoma is a slow-growing tumour, composed of fatty tissue and haematopoietic elements, typically
non-secretory, although a low percentage is associated with endocrine pathology.

We present the case of a 35-year-old man who, during the study of resistant arterial hypertension, was diagnosed
with a large adrenal incidentaloma with an image congruent with adrenal myelolipoma, whose analytical deter-
minations were anodyne, suggesting a non-functioning adenoma. After surgical resection, the anatomopatholo-
gical study of the mass revealed pheochromocytoma cells, which produce catecholamines and are responsible for
the patient's high blood pressure resistance.

Puntos destacados

= Los mielolipomas adrenales suelen ser hallazgos radiolégicos, cuya extir-
pacién esta determinada por su tamano, debido a un alto riesgo de san-
grado o de compresion de arteria renal.

computarizadas (TC) realizadas por otro motivo'. El 70% corresponden a ade-
nomas no funcionantes, seguido de un 5-16% de adenomas funcionantes,
6% de feocromocitomas, 5% de carcinomas adrenocorticales, 2% a metas-
tasis y el resto a lesiones raras como los mielolipomas, hematomas, quistes
o linfomas'.

= Enlos pacientes con hipertension arterial resistente se debe descartar feo-
cromocitomas de manera usual con medicién de metanefrinas en orina y

excepcional de catecolaminas en sangre, en caso de alta sospecha diag-

nostica.

= En pacientes con hipertension arterial resistente con analiticas anodinas y

El' mielolipoma suprarrenal es un tumor de lento crecimiento, compuesto por
tejido graso y elementos hematopoyéticos. La incidencia en autopsias es del
0,08% al 0,2% L.

masa adrenal se deberia realizar estudios histolégicos

Introduccion

Los tumores secretores de catecolaminas son neoplasias raras que suponen
menos del 0,2% de los pacientes con hipertensién arterial resistente (HTAR)*>.
Estdan compuestos por células cromafines de la médula adrenal y de los gan-
glios simpaticos, llamandose feocromocitomas o paragangliomas dependien-
do de su localizacion®.

Los incidentalomas adrenales son masas suprarrenales mayores de 1 cm,
diagnosticadas durante el estudio de otras condiciones clinicas. Debido a la
demanda creciente de pruebas de imagen de alta resolucion, se observa un
aumento significativo de estas lesiones, llegando al 4-5% de las tomografias

12

Se expone el inusual caso de un paciente con HTAR con incidentaloma adrenal
con histologia mixta de mielolipoma y feocromocitoma.
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Caso clinico
Antecedentes y enfermedad actual

Varén de 35 anos derivado de urgencias por HTA de dos meses de evolucion,
junto a episodios de palpitaciones autolimitadas en reposo. Antecedentes fa-
miliares de HTA esencial, sin enfermedad cardiovascular establecida.

Como antecedente, el paciente presenta migraia de afos de evolucién, con un
episodio semanal que respondia a tratamiento con dihidroergotamina y propi-
fenazona. Fumador activo. En tratamiento con lisinopril e hidroclorotiazida.

No referfa episodios de dolor torécico, disnea, flushing o sudoracién profusa y
presentaba una clase funcional I/IV.

Exploracion fisica

Destaca una tension arterial (TA) en reposo 177/105 mmHg, frecuencia cardia-
ca 100 Ipm, indice de masa corporal 25,5 kg/m?, auscultacién cardiopulmonar
normal, sin soplos abdominales ni lesiones cutdneas.

Pruebas complementarias

Se realizd monitorizacién ambulatoria de presion arterial (MAPA) presentando
una media de TA 24 h 166/102 mmHg, TA media diurna 170/107 mmHg, TA
media nocturna 153/88 mmHg. En determinaciones analiticas, creatinina 0,74
mg/dL (VN <0,90), filtrado glomerular de 71,96 mL/min/1,73 m? (VN >90), acti-
vidad de renina plasmética 0,1 g/L/H (VN 0,1-2,5), aldosterona <50 ng/L (5-50),
TSH 1,07 uUl/mL (0,5-4,5), T4 0,9 ng/dL (VN 0,6-1,4), ACTH 15,8 ng/L (VN 5-60
ng/L) y cortisol basal 12,2 ug/dL (VN 5-25 ug/dL).

Se midid, realizando dieta de manera ambulatoria y sin suspender la medi-
cacion antihipertensiva, catecolaminas en orina de 24 h, en 2 ocasiones, con
dopamina 24 h 345-347 ug/24 h (VN 190-450 ug/24 h), noradrenalina 37-41
ug/24 h (YN 12-85 ug/24H), adrenalina 9-11ug/24 h (VN 12-85), acido vanil-
mandélico 3,2-4,5 mg/24 h (VN 2-12) y acido hidroxiindolacético 3,4-9,8 mg/24
h (VN 2-14 mg/24 h); no se midieron catecolaminas ni metanefrinas en plasma.

La ecografia-doppler renal mostraba una masa suprarrenal izquierda, que en
la TC abdominal se observé como tumoracion de 7,5 cm, dependiente de la
adrenal con estructura heterogénea, con calcificaciones y areas hipodensas en
el rango grasa, imagen caracteristica de mielolipoma. Por el tamaro del tumor
se recomendd la realizacion de una prueba de imagen de control a los 6 meses.

Se ampli¢ el estudio descartdndose hemangioblastomas a nivel central y se
realizé fondo de ojo que excluyd retinopatia hipertensiva y angiomas reti-
ninanos. En una nueva TC (figura 1) no se observé crecimiento de la masa,
ni datos de compresion a nivel vasculorrenal, con cifras de renina, nueva-
mente, normales (0,1 g/L/h). Durante este periodo, la HTA persistio pese a
tratamiento.

79.5 mm (3D)

Figura 1. TC abdomen sagital. Imagen de Mielolipoma en glandula
suprarrenal izquierda.

Evolucion

El tamano de la masa aumentaba el riesgo de sangrado de la misma por lo que
se realizd suprarrenalectomia laparoscépica, sin complicaciones. Histoldgica-
mente correspondia con células adiposas en una base de precursores hemato-
poyéticos, compatible con mielolipoma; pero, ademas, se evidenciaron células
en nidos con citoplasmas anféfilicos en entramada vascular sustentacular ti-
picos de feocromocitoma (figuras 2, 3 y 4) con inmunohistoquimica positiva
para sinaptofisina/enolasa y negativa para calretinina/inhibina.

En consulta, transcurrido un mes desde la intervencion,el paciente presentaba
TA en decubito 120/80 mmHg y en bipedestacion 108/80 mmHg, aun medi-
cado con omesartan 40 mg dia, amlodipino 5 mg dia, hidroclorotiazida 35 mg
dia, espironolactona 25 mg dia, labetalol 300 mg dia, refiriendo que, durante
dicho mes, no habia tenido episodios de cefalea. Se planifica la reduccion pau-
latina de la medicacién bajo el control del médico de cabecera.

Diagnéstico

Hipertension arterial resistente secundaria a feocromocitoma coexistente con
mielolipoma adrenal izquierdo.

llv

Figura 2. Feocromocitoma. Hematoxilina- eosina x6. Flechas sefialan proliferacion neoplasica en nidos

Figura 3. Feocromocitoma. Hematoxilina- eosina x6. Las flechas muestran entramado vascular sustentacular

Figura 4. Feocromocitoma. Hematoxilina- eosina x10. Se evidencia sefala una célula poligonal de citoplasma amplio granular y anféfilico (A).
Nucleos redondeados, con cromatina en sal y pimienta, moderadamente pleomorfos y con nucléolos ocasionales (B), frecuentes globulos eosinéfilos

intracitoplasmatico con ocasionales células de nucleos bizarros (C).
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Discusion y conclusiones

Ante el hallazgo de una lesion suprarrenal, es necesario el estudio de su fun-
cionalidad y caracter, benigno o maligno, siendo necesaria anamnesis y explo-
racion fisica completas, determinaciones hormonales y estudios de imagen.

Todos los pacientes deben ser sometidos a despistaje de feocromocitoma,
hipercortisolismo e hiperaldosteronismo primario si presentan HTA, excepto
aquellos cuyas lesiones muestren caracteristicas inequivocas de mielolipoma,
hemorragia o quiste adrenal. Para la caracterizacion de las masas suprarrenales
existen técnicas de imagen como la TC o la resonancia magnética pero tam-
bién es util el empleo de la tomografia por emision de positrones, sobre todo,
en casos en los que se sospeche su origen maligno'.

Con la TC de alta resolucion, el mielolipoma se ha convertido en el 10-15%
de los incidentalomas’. No suelen superar los 5 cm de didmetro, siendo ha-
llazgos casuales en estudios radioldgicos®. En el caso de una imagen suges-
tiva de mielolipoma, su diagndstico diferencial incluye el angiomiolipoma,
liposarcoma, lipoma y carcinoma suprarrenal, diferencidndose en imagen
en funcion del contenido graso, heterogenicidad o la existencia de bordes
regulares?.

Los mielolipomas pueden producir dolor por necrosis tumoral, hematuria,
masa palpable, estreAimiento o incluso shock hipovolémico por hemorragia
retroperitoneal’. Sin embargo, asocia HTA por un mecanismo renovascular se-
cundario a compresion, y en un 19,2% asocia secrecion hormonal®?.

El tratamiento depende del tamafio y el riesgo hemorrégico, vigilando aque-
llos menores de 4 cm y resecando los mayores de 5 cm hipervascularizados®.
En este caso, debido al riesgo hemorragico, se decidié suprarrenalectomia la-
paroscopica.

Otra causa de HTAR es el feocromocitoma, cuya incidencia anual es, aproxi-
madamente, de 0,8 por 100.000 personas/ano*, siendo subestimada, ya que el
50% se diagnostica en autopsias’. La mayoria son esporadicos y hasta el 30%
se encuentra en relacion con sindromes heredofamiliares (von Hippel-Lindau,
neoplasia endocrina multiple tipo 2 o neurofibromatosis tipo I), siendo més fre-
cuentes los bilaterales o presentandose fuera de la gldndula suprarrenal como
paragangliomas®.

La triada clasica de sintomas se caracteriza por cefalea, sudoracion y taquicar-
dia, presente en un bajo porcentaje de casos; mientras que el 50% presentan
HTA paroxistica, y el resto pueden presentar HTA esencial o normotension (5-
12%), que en consecuencia aumenta el diagnostico incidental*.

En principio, si la sospecha es baja, la prueba indicada seria la determinacion
de niveles de catecolaminas y metanefrinas fraccionadas en orina, que, en un
porcentaje considerable de pacientes, puede ser normal, particularmente en
masas menores de 2 cm. Existe la posibilidad de realizar niveles séricos de ca-
tecolaminas y metanefrinas fraccionadas, pero, por su complejidad y coste, se
reserva para casos con alta sospecha diagnostica’®.

Las masas renales multiples son infrecuentes, existe un caso descrito de con-
currencia de dos masas renales, bilaterales, en el que una corresponde a an-
giomiolipoma y la contralateral a feocromocitoma®. La coexistencia de mielo-
lipoma con feocromocitoma se considera extrana. En la bibliografia se sugiere
que es menor del 0,5%> No existen datos de existencia de células de distinta
estirpe en el seno de tumores suprarrenales bien diferenciados, y la asociacion
de tumores suprarrenales sincrénicos unilaterales de distinta estirpe histolé-
gica es altamente inusual, siendo, segun la literatura, mas habitual en relacion
con sindromes heredofamiliares®®.

La importancia de este caso radica en la necesidad de filiacion anatomopato-
|6gica de masas abdominales en pacientes con HTAR. Como se ha detallado,
el diagnostico del mielolipoma se realiza mediante técnicas de imagen; su tra-
tamiento, en la mayoria de las ocasiones, es conservador, que, en este caso, o
hubiera hecho posible la curacion de nuestro paciente.

Se requieren mas estudios sobre la conducta quirdrgica de los mielolipomas
en pacientes con HTAR, tanto por su asociacion a secrecion hormonal como
por compresion vascular renal.
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Palabras clave

Resumen

> Taponamiento pericardico

> Nutricion parenteral

= (Cateterizacion venosa
central

> Cuidados intensivos

> (Caso clinico

La cateterizacion venosa central es un procedimiento comun en la actualidad, pero no esta exento de complica-
ciones. Una de ellas, poco frecuente, pero con mortalidad elevada, es la perforacion miocardica.

Se presenta el caso de una paciente que ingresa en nuestro servicio tras cirugia urgente abdominal, portadora de
catéter venoso central para alimentacién parenteral, y a las 48 h de ingreso presenta taponamiento pericardico se-
cundario a perforacién cardiaca y extravasacion de nutricion parenteral. Este caso clinico pone de manifiesto una
compilacion infrecuente pero grave, y que requiere un alto indice de sospecha para su diagnéstico y tratamiento.

Keywords

Abstract

> Cardial tamponade

> Parenteral nutrition

> Central venous catheterization
> C(ritical care

= Casereport

Central venous catheterisation is a common procedure nowadays, but it is not without complications. A rare com-
plication with high mortality is myocardial perforation.

We present the case of a patient admitted to our department after emergency abdominal surgery, carrying a cen-
tral venous catheter for parenteral nutrition, who 48 hours after admission presented with pericardial tamponade
secondary to cardiac perforation and extravasation of parenteral nutrition. This clinical case highlights an infre-
quent but severe compilation requiring a high suspicion index for diagnosis and treatment.

Puntos destacados

= El taponamiento pericardico es una complicacién infrecuente pero grave
relacionada con la cateterizacién venosa central.

Consulta a Urgencias por dolor abdominal, estrefiimiento y vémitos de 48 h de
evolucion. A su llegada, presenta presion arterial (PA) 80/40 mmHg, frecuencia
cardiaca (FC) 80 Ipm, frecuencia respiratoria (FR) 30 rpm, temperatura 36 °C'y SO,
basal de 92%.

= El diagndstico precoz en pacientes con hipotension brusca y refractaria a
volumen es esencial para la supervivencia del paciente.

En la exploracion fisica, lo mas llamativo es el abdomen doloroso, timpanico,

Introduccion

sin datos de peritonismo.

Pruebas complementarias

La cateterizacién de venas centrales en un procedimiento cada vez mas fre-
cuente, tanto en Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) como en otras areas
del hospital, para la administracion de multiples tratamientos. Una complica-
cion poco frecuente de este procedimiento es el taponamiento pericardico’.
Presentamos esta complicacion poco frecuente, pero con gran morbimortalidad.
Caso clinico

Antecedentes, enfermedad actual y exploracion fisica

Mujer de 77 afos con antecedentes de sobrepeso e hipertension arterial; ope-
rada previamente de colecistectomia, hernia discal y glaucoma.

Rev Esp Casos Clin Med Intern (RECCMI). 2022 (agosto); 7(2): 15-17

Leucopenia con 2,73 cel/mm?, elevaciéon de procalcitonina de 50,67 ng/mL y
PCR de 200 mg/L, aumento de Cr 1,6 mg/dL y urea de 84 mg/dL.

Se realiza tomografia axial computerizada (TAC) de abdomen, con evidencia de
diverticulitis perforada.

Evolucion
Se inicia tratamiento con Tazocel®, y se decide cirugia urgente, que evidencia
diverticulitis perforada con peritonitis, realizdndose sigmoidectomia y colosto-

mia. Se coloca catéter venoso central (CVC) yugular derecho y se inicia nora-
drenalina.
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Taponamiento pericdrdico de aspecto lechoso

Ingresa en UCl tras intervencién quirdrgica en situacién de shock séptico. En las
primeras 36 h, tras adecuada reposicién de volumen, presenta mejoria hemo-
dindmica y de la funcion renal. Se inicia nutricion parenteral (NPT) por ser una
paciente en riesgo de desnutricion.

Al sequndo dia de ingreso, presenta hipotensién brusca refractaria a volumen;
al realizar la ecocardiograffa, se evidencia derrame pericardico severo con da-
tos de taponamiento cardiaco. Se coloca drenaje pericardico, obteniéndose
500 cc de liquido blanquecino (figura 1), con mejoria hemodindmica.

Se remiten las muestras para andlisis bioquimico (tabla 1), cultivos y de
citologia.

Se realiza TAC toracico y abdominal. El liquido pericardico con alto contenido
de glucosa y lipidos es compatible con extravasacion de NPT. En la radiografia
(Rx) de torax (figura 2) y TAC de torax (figura 3) se visualiza el extremo distal
de CVC en contacto con la pared de la auricula, plantedndose como etiologia
perforacién miocardica, y, por ello, se retira el CVC. Tras 72 h, sin débito por
drenaje pericérdico, se retira sin complicaciones. Posteriormente la paciente se
mantiene estable hemodindmicamente.

W: 36748887208

Figura 1. Aspecto macroscépico del liquido pericardico.

Figura 2. Rx de térax con CVC avanzado sobre auricula derecha.

Aspecto macroscopico

Color Blanquecino
Aspecto Lechoso
Formacion de codgulo, grumos y/o fibrina Ausente

Recuento y formula en liquido pericardico

Hematies 12400 /mm?
Leucocitos 1779 /mm?
Segmentados 93,8%
Linfocitos 1,2%
Monocitos 4,7%

Bioquimica en liquido pericardico

Acido urico en liquido pericardico 3,16 mg/dL
Amilasa en liquido pericardico <10 U/L
Bilirrubina en liquido pericérdico 0,04 mg/dL
Colesterol en liquido pericardico <20 mg/dL
Creatinina en liquido pericardico 0,79 mg/dL
Glucosa en liquido pericardico 2333 g/L
LDH en liquido pericardico 42,0Ul/L
Lipasa en liquido pericardico 39,0 UI/L
Proteinas en liquido pericardico 2,14 g/L
Triglicéridos en liquido pericérdico 2872 mg/dL
Urea en liquido pericardico 104 mg/dL

LDH: lactato deshidrogenasa.

Tabla 1. Bioguimica de liquido pericérdico.

o
<
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Taponamiento pericdrdico de aspecto lechoso

Portal 2.6mm

Figura 3. TAC de térax con CVC en contacto con pared auricular.
Diagnéstico
Shock séptico abdominal. Taponamiento pericardico por perforacion miocardica.
Discusion y conclusiones

Desde la descripcion por Aubaniac (1952)% de la técnica de acceso a la vena
subclavia, su uso se ha generalizado. Otras vias de acceso, como la yugular
interna, también son de uso frecuente'. £l procedimiento no esta exento de
complicaciones, y hasta el 20% de los pacientes pueden presentar complica-
ciones infecciosas, mecanicas o trombéticas’.

Una complicacién poco frecuente es el taponamiento cardiaco, cuya inciden-
cia oscila entre 0,14%-0,3%' con una mortalidad entre 47-77%". Esta compli-
cacion parece ser mas frecuente en nifos*, quizas porque las paredes de las
cavidades derechas son muy finas y, por tanto, susceptibles al trauma'. El sitio
mas comun de la perforacion es la auricula y el ventriculo derecho (80%)°.

El desplazamiento del CVC es més frecuente en los de insercion periférica y
menos en los subclavios®. Los movimientos de flexién del cuello y la cabeza
pueden provocar la migracion del catéter', que puede ser hasta 7 cm en un
adulto con CVC periférica antecubital, mientras que en insercion subclavia o
yugular puede moverse hasta 2 cm®.

Las soluciones hipertdnicas como la nutricion parenteral (NPT) pueden actuar
como factor en la erosién de la pared de la vena, teniendo efecto sinérgico la
irritacion mecanica y quimica’'.

El liquido pericérdico de aspecto lechoso en pacientes que reciben NPT (si no
se sospecha quilotérax) con gradiente >1 de glucosa en liquido pericardico/
sérico son sugestivas de extravasacion de NPT'. En nuestro caso, la concentra-
cion de glucosa pericérdica era muy superior a la sérica, y con alto contenido
en triglicéridos, compatible con NPT.

El taponamiento cardiaco es una compresion por acumulo de liquido en saco
pericardico, y el cuadro clinico y hemodindmico depende de la velocidad de
acumulacién y de la cantidad acumulada, asi como la distensibilidad del peri-
cardio’. El taponamiento puede ocurrir con menos de 200 mL de fluido que se
acumule répidamente®, lo que explica la instauracion aguda del cuadro clinico
en nuestra paciente, que estaba recibiendo NPT a dosis plenas de 84 mL/h.

Los signos y sintomas del taponamiento pericardico pueden ocurririnmediata-
mente después de la colocacion del CVC; en el 36% de los pacientes ocurre en

las primeras 24 h, pero en el 82%, los sintomas aparecen durante la primera se-
mana*. Los hallazgos clinicos cldsicos son dolor tordcico, nduseas, taquicardia,
ingurgitacion yugular e hipotension®. La taquicardia e hipotension pueden in-
terpretarse como signos de hipovolemia, lo que induce a la resucitacion agre-
siva con liquidos a través del catéter, empeorando la condicion del paciente®.

La ecocardiografia es el gold standard para el diagnéstico del derrame pericar-
dico y para calcular su tamano, localizacién y su impacto hemodindmico’. La
clave del éxito terapéutico en esta patologia es un alto indice de sospecha, con
diagndstico precoz y la realizacion de drenaje del liquido pericardico?.

Para evitar esta y otras complicaciones relacionadas con los CVC, es conve-
niente la colocacion de catéteres mas cortos para que el extremo distal que-
de en la vena cava superior por encima del nivel de la auricula derecha (AD)'.
El control radioldgico es fundamental, y para su correcta valoracién estan
los criterios de Greenall (el extremo distal no ha de sobrepasar los 2 cm por
debajo del borde inferior clavicular en la Rx de térax posteroanterior realizada
en bipedestacion)’.

En pacientes hospitalizados, las Rx de térax tienen peor calidad técnica, y en
estos casos, Rutherford et al® introdujeron el criterio del bronquio principal de-
recho, que usa, como referencia para el extremo distal del catéter, el angulo
formado entre el bronquio principal y la trdquea’. La realizacion de la Rx de
térax permite confirmar la normoposicion del dispositivo, y, en caso contrario,
la retirada parcial del catéter para evitar su progresion intracardiaca.

En el caso de nuestra paciente, el catéter estaba en AD, como se puede ver en
la Rx de térax y en la TAC, en contacto directo con la pared.
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Palabras clave

Resumen

Plasmodium ovale
Malaria
Hipnozoitos
Fiebre importada
Infartos esplénicos
Malaria severa

v v v v vyw

La malaria es una enfermedad parasitaria potencialmente mortal producida por el mosquito Anopheles in-
fectado por Plasmodium. Las infecciones por Plasmodium ovale representan una minoria y pueden aparecer
de forma tardia por la quiescencia del parasito en el huésped. Habitualmente dichas infecciones se asocian
a sintomatologia leve; sin embargo, pueden manifestarse de forma grave con presencia de infartos espléni-
cos o afectacién pulmonar. Describimos un caso de malaria por P ovale con afectacion pulmonar e infartos
esplénicos a los 6 meses de regresar de viaje a Ghana. En el diagnostico diferencial de un paciente viajero
con sindromes febriles, es muy importante tener en cuenta las enfermedades tropicales, como la malaria, a
pesar del tiempo transcurrido desde su exposicion.

Keywords

Abstract

= Plasmodium ovale
> Malaria

= Hypnozoites

= |Imported fever

= Splenic infarcts

= Severe malaria

Malaria is a life-threatening parasitic disease caused by the Plasmodium-infected Anopheles mosquito. Infec-
tions caused by Plasmodium ovale represent a minority and can occur late due to quiescence of the parasite in the
host’s body. These infections are usually light; however, they can also be presented with severe manifestations such
as splenic infarcts or pulmonary involvement. We present a case of Plasmodium ovale malaria with pulmonary
involvement and splenic infarcts 6 months after a trip to Ghana. In the differential diagnosis of a travelling patient
with febrile syndromes, it is very important to consider tropical diseases, such as malaria, despite the time elapsed
since exposure.

Puntos destacados

valencia de 0,2% de las infecciones por Plasmodium en zonas endémicas, siendo
una infeccion poco conocida y estudiada.

> Lamalaria por P ovale es una infeccién infrecuente en el mundo. Su perio-

do de incubacion es variable e incluso puede llegar a ser de meses.
= Esimportante tenerla en cuenta en todos los casos de fiebre importada.
= La quimioprofilaxis para P, ovale fracasa en un 49,7% de los casos.

La malaria se considera una enfermedad erradicada en Europa occidental; sin
embargo, en los Ultimos afos se ha visto un incremento de diagndsticos confir-
mados de casos de malaria importada. Segun los registros de la Red Nacional de

Introduccion

Vigilancia Epidemioldgica de Espafa, se han registrado 853 casos en 2018, por
el incremento en el turismo y la inmigracion . Un 90,2% fueron infecciones por P
falciparum'y un 2%, por P ovale’.

La malaria o el paludismo es de las zoonosis méas extendidas del mundo. Se trans-
mite por la picadura del vector mosquito Anopheles hembra, infectado por el pa-
résito intracelular Plasmodium en forma de esporozoito en sus glandulas salivares.

Se trata de una enfermedad con afectacion multisistémica de distintos grados en
funcion de una de las cinco especies de parasitos de la familia del Plasmodium
responsables de la infeccién en humanos: el Plasmodium falciparum es el mas
agresivo, conocido y estudiado ya que origina el 85% de las infecciones diagnos-
ticadas en el mundo. La malaria por P ovale es endémica en Africa occidental y
subsahariana, sudeste asidtico, América central y del sur, y Oceania con una pre-

18

Lainfeccién por P ovaley P vivax se diferencia de la mayor parte de las especies de
Plasmodium por su capacidad de latencia por acantonamiento hepético en for-
ma de hipnozoito durante un periodo variable de hasta 10 meses®, pudiendo dar
lugar a una clinica de inicio tardio o de afectacién de tipo ciclica. La mayor parte
de infecciones por P ovale se consideran benignas y leves con un prondstico fa-
vorable ante un diagndstico precoz y tratamiento adecuado. Sin embargo, algu-
nos casos descritos en la literatura demuestran que dichas infecciones pueden
presentarse con manifestaciones severas como la hipotensién arterial, anemia
hemolitica (hemoglobina inferiores a 7 g/dL), hemoglobinuria, trombocitopenia,
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insuficiencia renal aguda, edema pulmonar, siendo, en estos casos, el sindrome
de distrés respiratorio agudo (SDRA) la manifestacion pulmonar mas frecuente.

Se han descrito casos de infecciones mortales ante la presentacion de rotura es-
plénica, coagulacion intravascular diseminada y SDRA. Al contrario que con el P
falciparum, no se ha demostrado que el P ovale tenga resistencias a los farmacos
antipaludicos clasicos en modelos in vitro. El tratamiento de la infeccién primaria
por P ovale se basa en cloroquina o derivados de artemisinina en asociacion con
primaquina para evitar recidivas, por su efecto anti-hipnozoito.

Se presenta el caso de un paciente con fiebre importada diagnosticado de mala-
ria por Plasmodium ovale, con antecedente de un viaje a Ghana, seis meses antes
del inicio de su sintomatologfa.

Caso clinico
Antecedentes y enfermedad actual

Varon de 63 afnos, caucésico y exfumador. Antecedentes personales de hiper-
plasia benigna de préstata, gastritis cronica, colecistectomia y sindrome ansioso.

Acude a Urgencias por fiebre de hasta 39 °C de una semana de evolucion,
acompafada de nduseas y vomitos autolimitados. En contexto de sindrome
febril, en su primera valoracion, se realiza Unicamente PCR SARS-CoV-2, que
es negativa por lo que se da de alta con diagnoéstico de gastroenteritis. A los
cinco dias el paciente regresa por persistencia de sindrome febril asociado
a sudoracién nocturna y sindrome diarreico por lo que se le ingresa para
estudio.

A nivel epidemiolégico, el paciente refiere ingesta de mejillones en lata dos
semanas previas al inicio de sintomas y un viaje laboral a Ghana seis meses pre-
vios al inicio de sintomatologia actual. Se le realizé profilaxis con atorvacuona-
proguanilo.

Exploracion fisica

Paciente con ausencia de focalidad neurolégica, coloracion e hidratacion mu-
cocuténea adecuada. Hemodindmicamente estable y febricula de hasta 37,4
oC. Ritmo sinusal, con ausencia de soplos a la auscultacion, sin signos de insufi-
ciencia cardiaca; en la auscultacion pulmonar destacan crepitantes secos biba-
sales de predominio izquierdo. Abdomen indoloro con peristaltismo presente,
sin organomegalias palpables ni signos de irritacion peritoneal.

Pruebas complementarias

En la analitica sanguinea destacan criterios de infeccion grave, evidenciando-
se anemia hemolitica con hemoglobina 7,2 g/dL, billirubina total 1,8 mg/dL,
trombopenia de 108*10%L, INR 1,4, creatinina 1,61 mg/dL. Hemocultivos, de-
teccion de toxina y antigeno de Clostridiodes difficile, coprocultivos, deteccion
de parésitos en heces y urocultivo negativos.

Las serologias descartan infeccion por citomegalovirus, hepatitis A, By C, virus
de inmunodeficiencia humana, toxoplasmosis, brucelosis y leptospirosis. El es-
tudio de autoinmunidad también es negativo.

La TAC abdominal con contraste endovenoso muestra un leve derrame pleural
bilateral con atelectasias laminares en Iébulo inferior izquierdo, esplenomega-
lia con multiples lesiones hipodensas indeterminadas que plantean diagnosti-
co diferencial radiolégico entre infartos y laceracion traumatica (figura 1). Se
realiza un ecocardiograma transesofagico descartando endocarditis. A los dos
dias de estudio, le diagnostica de malaria por P ovale mediante un test de gota
gruesa, con una parasitemia de 0,3%.

Figura 1. TAC Abdominal con presencia de infartos esplénicos y derrame
pleural.

Evolucion

Ante el diagnoéstico de certeza de paludismo por P. ovale, se inicia tratamiento
antiparasitario con piperaquina tetrafosfato-artemisa 320/40 mg, 4 comprimi-
dos al dia de forma intrahospitalaria durante tres dias. Al concluir dicho trata-
miento se evidencia reduccién de parasitemia a 0,01%.

Durante la estancia hospitalaria, se descarta déficit de glucosa-6-fosfato deshi-
drogenasa (G6PDH), permitiendo complementar tratamiento con primaquina
7,5 mg, 2 comprimidos cada 24 horas.

Dada la mejorfa clinica y analitica, el paciente es dado de alta tras 7 dias de
hospitalizacion con la misma pauta de primaquina, que se concluye de forma
ambulatoria hasta completar dos semanas.

Se realiza seguimiento ambulatorio a los 14 dfas del alta médica evidencian-
dose mejoria clinica, recuperacién de cifras de hemoglobina, normalizacion
de la funcion renal, resolucién de derrame pulmonar y ausencia de efectos
secundarios de la medicacién.

Diagnostico
Malaria por Plasmodium ovale.
Discusion y conclusiones

El paludismo es una enfermedad parasitaria causada mayoritariamente por
Plasmodium falciparum y menos frecuentemente por P ovale y P vivax, ambos
responsables de la malaria latente con capacidad de recrudescencia.

El paludismo por P ovale representa un 2% de las infecciones declaradas en
Espafa, siendo estos casos importados de inmigrantes o turistas con antece-
dentes de viajes a zonas de Africa occidental como Ghana.

A fecha actual, disponemos de poca informacion respecto a las infecciones
de esta especie de Plasmodium por su baja prevalencia mundial. Sin embargo,
se considera una infeccién con parasitemias bajas y sintomatologfa leve en
la mayorfa de los casos con evolucién clinica benigna; se presenta de forma
asintomatica hasta manifestaciones clinicas leves tras meses después de la
exposicién en zonas de riesgo debido a la latencia de los hipnozoitos en el
hepatocito; asimismo en los Ultimos afos se han descrito casos de infecciones
severas y potencialmente mortales por P ovale.
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Los criterios de malaria severa estan bien establecidos en casos de malaria por P
falciparumy se utilizan de forma general para infecciones por otras especies de
Plasmodium ante la presencia de: alteracién del estado neuroldgico, convulsio-
nes, acidosis metabdlica, hipoglicemia, anemia severa, insuficiencia renal, icteri-
cia, edema agudo de pulmon, sangrados espontaneos, shock e hiperparasitemia.

Actualmente no se dispone de criterios globalmente establecidos para definir
infecciones graves por Plasmodium no falciparum por falta de evidencia cienti-
fica. Sin embargo, en el presente caso se considera que la afectacion esplénica,
bien en forma de infartos esplénicos o ruptura esplénica, se ha de considerar
un criterio de gravedad teniendo en cuenta su asociacion al estado de hiper-
coagulabilidad e hipoperfusion esplacnica y elevado riesgo hemorréagico, in-
crementando asf la posibilidad de complicaciones sistémicas.

Dicho esto, no se puede perder de vista a la minoria de pacientes con palu-
dismo por P. ovale, como el caso descrito, que debutan con manifestaciones
severas con presencia de anemia hemolitica, coagulopatia, insuficiencia renal
aguda, derrame pleural bilateral no cardiogénico e infartos esplénicos.

El mecanismo fisiopatoldgico asociado a la afectacion pulmonar de pacientes
con infecciones graves no estd totalmente claro: aparenta relacionarse con la
secuestracion pulmonar de globulos rojos infectados por los parasitos y por
un incremento de la permeabilidad de la vasculatura pulmonar por un feno-
meno inmunomediado. Por este motivo el derrame pleural se considera una
manifestacion grave de la malaria por P ovale y este puede asociarse al SDRA
que es tanto la manifestacion pulmonar més frecuente como la mas mortal en
pacientes con infecciones severas por P ovale.

A pesar de que estd demostrado que, de forma global, el principal motivo de
fracaso de quimioprofilaxis antipaludica es por el incumplimiento terapéutico,
estudios recientes han demostrado que la quimioprofilaxis fracasa en el 49,7%
de los pacientes con infecciones por P ovale® planteando la hipotesis de que la
quimioprofilaxis actual es inefectiva para hipnozoitos, por lo que no previenen
infecciones primarias tardias.

Segun las ultimas guias de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el tratamien-

to de eleccion para la primoinfeccion establecida es la cloroquina o artemisinas
con altas tasas de recuperacion clinica en los pacientes tratados precozmente.

La malaria es una enfermedad potencialmente letal causada mayoritariamente
por P, falciparumy, en menor proporcién, por P ovale. El paludismo debe ser la
primera sospecha diagndstica ante un caso de fiebre de un viajero sin cefirse
a los meses transcurridos desde la exposicion.

Tal como en el caso descrito, la quimioprofilaxis fracasa en un porcentaje ele-
vado de casos de malaria por P ovale por lo que esta entidad debe tenerse en
cuenta ante diagndsticos de malaria de inicio tardio®”.
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Palabras clave

Resumen

> Enfermedad hepatica
inducida por sustancias y
drogas

= Colestasis

= Sildenafilo, efectos adversos

> Inhibidores de fosfodieste-
rasa 5, efectos adversos

Presentamos el caso de un varén de 63 afios que acudié a Urgencias por un cuadro de ictericia, coluria y pru-
rito generalizado de varios dias de evolucion. Con el diagndstico inicial de ictericia obstructiva y colecistitis
incipiente ingreso¢ en el servicio de Cirugfa General. Tras descartarse, el paciente pasé a cargo de Medicina
Interna para continuar el estudio. Los resultados de las pruebas fueron consistentes con una hepatitis co-
lestdsica aguda de probable origen toxico. A pesar de que inicialmente habfa negado la ingesta de medi-
camentos u otros productos, finalmente reconocio la ingesta de sildenafilo comprado a través de Internet.

Keywords

Abstract

= Drug-Induced Acute Liver
Injury

> Cholestasis

= Sildenafil, adverse effects

> Phosphodiesterase 5 Inhibi-
tors, adverse effects

We present the case of a 63-year-old man who went to the Emergency Department complaining of jaundice,
choluria, and generalised pruritus for several days. He was admitted to the General Surgery department with the
initial diagnosis of obstructive jaundice and incipient cholecystitis. After being ruled out, the patient was referred
to Internal Medicine for further investigation. Test results were consistent with acute cholestatic hepatitis of proba-
ble toxic origin. Although he had initially denied taking medication or other products, he eventually confessed to
taking sildenafil purchased over the Internet.

Puntos destacados

> La hepatotoxicidad por sildenafilo es un efecto adverso raro, con pocos
casos reportados en la literatura.

Caso clinico

Antecedentes y enfermedad actual

= Debemos sospecharla en pacientes con hepatitis de perfil téxico que ha-

yan tomado suplementos afrodisiacos de herboristeria 0 medicamentos

con este principio activo.

Varén de 63 anos, sin alergias medicamentosas conocidas, con antecedentes de es-
teatosis hepatica no alcohdlica leve y colelitiasis asintomética. Trabajaba como comer-

Introduccion

ciante, no referfa habitos toxicos, y no tomaba ningun tratamiento de forma habitual.

Acudié a Urgencias con un cuadro de diez dias de evolucién que habia comenzado
con ictericia generalizada y orinas collricas de forma aguda, asociando posterior-
mente prurito generalizado que habia mejorado parcialmente con antihistamini-

El sildenafilo es un farmaco metabolizado extensa y rapidamente por el higa-
do, principalmente por la enzima CYP3A4'. La toxicidad hepética es un evento
raro, aunque desde 2003 se han reportado algunos casos. También se han re-
portado casos de hepatotoxicidad tras la ingesta de suplementos afrodisiacos
«naturales» o «herbales», vendidos en herboristerias o a través de internet, que
contienen sildenafilo y otros inhibidores de la 5-fosfodiesterasa’.

A continuacion, presentamos el caso de un paciente con hepatitis colestésica

aguda de origen inicialmente oscuro, que pudo aclararse gracias a un abordaje
diagnostico exhaustivo y sistematico.

Rev Esp Casos Clin Med Intern (RECCMI). 2022 (agosto); 7(2): 21-23

cos. No referia dolor abdominal, nduseas, vémitos, sindrome miccional ni fiebre.
Al preguntarle por posibles desencadenantes, el paciente negd haber tomado
productos de herboristerfa, preparados de gimnasio, o haber realizado transgre-
siones dietéticas. Asi mismo, negd haber padecido episodios previos similares.

Exploracion fisica

El paciente se encontraba normotenso y afebril, con buen estado general, cons-
ciente y orientado en las tres esferas. Se apreciaba una evidente ictericia de piel

21 <o



Guillermo Ropero-Luis, Javier Ruiz-Rueda, Macarena Godoy-Gandia, Alvaro Caballero-Romero, Alberto Ruiz-Cantero

Una ictericia de causa vergonzante

y mucosas. El abdomen era blando, no doloroso a la palpacién, no presentaba
signos de irritacién peritoneal, ni masas palpables.

El resto de la exploracion no reveld ningun otro hallazgo relevante.
Pruebas complementarias

Como prueba complementaria inicial se solicité una analitica urgente de sangre
y orina, que mostrd los siguientes resultados (entre paréntesis los valores de re-
ferencia del laboratorio): leucocitos 6390/uL (4000-11500) con férmula normal;
hemoglobina 15 g/dL (13-17,5); plaguetas 258.000/uL (140.000-450.000); tiempo
de protrombina 127% (70-130); glucosa 144 mg/dL (70-110); creatinina 1,4 mg/
dL (0,7-1,3) con filtrado glomerular estimado CKD-EPI 52 mL/min/1,73 m’ (>60);
iones sin alteraciones; alfa-amilasa 33 U/L (25-115); aspartato transaminasa (AST)
594 U/L (13-40); alanina transaminasa (ALT) 864 U/L (7-40); bilirrubina total 8,1
mag/dL (0,2-1); bilirrubina directa 7 mg/dL (<0,3); proteina C reactiva 18 mg/L
(<5); sistematico y sedimento de orina sin hallazgos relevantes.

No se realizd determinacion de fosfatasa alcalina (FA) y gamma glutamiltransfe-
rasa (GGT) por no estar disponibles en el perfil analitico de Urgencias de nuestro
laboratorio.

Con los resultados de la analitica urgente que mostraban como principal hallaz-
go una hiperbilirrubinemia a expensas de bilirrubina directa y elevaciéon mode-
rada de enzimas de citolisis, se decidi¢ solicitar una ecografia abdominal, que
demostro los siguientes hallazgos: discreta dilatacion de ramas biliares de lébulo
hepatico izquierdo; colédoco de calibre normal; vesicula con litiasis (7 mm) en
su interior, ligeramente distendida, con engrosamiento mural difuso de hasta
10 mm, aumento de flujo Doppler color en su pared e hiperecogenicidad de
la grasa locorregional sin liquido libre ni Murphy ecogréfico; resto sin hallazgos
de interés.

Con la evaluacion realizada en Urgencias el paciente fue diagnosticado de una
ictericia obstructiva de probable origen litidsico y una posible colecistitis inci-
piente, y se ingreso a cargo de Cirugia General.

Evoluciéon

Una vez en planta de Cirugia General se inici6 tratamiento empirico con cef-
triaxona y se mantuvo al paciente en dieta absoluta. Se solicitd una tomografia
computarizada (TC) de abdomen con contraste para ampliar el estudio, que re-
veld: higado homogéneo de forma y tamano normal y sin lesiones ocupantes de
espacio; vesicula biliar de pequefo tamano, con pared que captaba contraste,
ldmina de liquido perivesicular de 1 cm vy litiasis calcica de menos de 5 mm en
su interior; vias biliares no dilatadas; resto de abdomen y pelvis sin hallazgos re-
levantes.

Una nueva analitica realizada el sexto dia de ingreso mostré los siguientes ha-
llazgos: AST 1035 U/L; ALT 1193 U/L; GGT 336 U/L (6-50); bilirrubina total 13,4
mg/dL; bilirrubina directa 11,9 mg/dL; bilirrubina indirecta 1,5 mg/dL; proteina
Creactiva 23 mg/dL.

Dada la progresion del cuadro colestasico y la ausencia de signos sugestivos de
obstruccion de la via biliar en la TC, desde el Servicio de Cirugia contactaron con
Medicina Interna para valoracion. Se realizaron de nuevo anamnesis y explora-
cion fisica completas que no anadieron informacion.

Se solicité una analitica completa con estudio de hepatopatias: ferritina 2914 ng/
mL (26-388); transferrina 226 mg/dL (250-380); indice de saturacion de transfe-
rrina 48 % (20-50); alfal-antitripsina 178 mg/dL (90-200); ceruloplasmina 47 mg/
dL (20-60); serologias de virus hepatotropos A, By C negativas; serologia de virus
de inmunodeficiencia humana negativa; serologia de citomegalovirus y virus de

e
CTO

Epstein-Barr positiva para IgG y negativa para IgM; anticuerpos antinucleares, an-
timusculo liso, antimitocondriales y antimicrosomales de higado y rifdn tipo 1
negativos.

Con la alta sospecha de una hepatitis colestésica de origen téxico, se volvid a in-
terrogar al paciente exhaustivamente sobre la ingesta subrepticia de sustancias.
Finalmente confesd haber tomado dos semanas antes del ingreso la cuarta parte
de una pastilla para la disfuncion eréctil obtenida a través de un familiar, que, a
su vez, la habia comprado por internet, notando desde entonces la orina coldri-
ca. Varios dias después tomo la mitad de la misma pastilla, comenzando pocas
horas después con prurito, ictericia mucocutanea y coluria intensa, acudiendo
entonces a Urgencias.

Referfa haber tomado con anterioridad esa pastilla sin haber sufrido ningun per-
cance. Nos entregd una pastilla del mismo blister que habia tomado: era de for-
ma romboidal y color azul, con el nimero 100 grabado, que segun la web donde
la adquirié corresponderia a sildenafilo 100 mg genérico (figura 1).

F
[ O |
.\é/.

Viagra
Sildenafil Citrate

26mg 650mg 100mg 120mg

130mg 180mg

€0.31 por pastilla

200mg

Seleccionar Paquete

Figura 1. Captura de la pagina web donde el paciente adquiri¢ el
medicamento.

Aunque faltaba informacién, por el reverso del blister parecia manufacturada en
la India. La web no proporcionaba ninguna informacién sobre el origen de la
medicacion ni sobre la empresa distribuidora.

Se envid una muestra del comprimido al Laboratorio Oficial de Control de la
Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios para su andlisis, remi-
tiéndonos el siguiente informe: «La muestra tiene como principio activo la sus-
tancia farmacolégicamente activa sildenafilo, en una cantidad estimada superior
a 50 mg, lo que le confiere la naturaleza de medicamenton.

Durante los 17 dias de ingreso los valores de las transaminasas y la bilirrubina
fueron disminuyendo progresivamente, y la ictericia y la coluria fueron desapa-
reciendo hasta su resolucién. No presentd signos de fallo hepatico agudo en
ninguin momento. No se planted la realizacion de biopsia hepdtica ante la buena
evolucion clinica y analitica compatible con el diagndstico de sospecha, dado
que no iba a modificar la actitud.

Se decidié alta con seguimiento ambulatorio en consultas externas. En un con-
trol realizado un mes después del alta el perfil hepatico y los niveles de ferritina
se habfan normalizado por completo.
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Caso Edad (afnos) Sexo Sustancia Clinica Pruebas complementarias Fallo hepatico
1 65 Varén Sildenafilo 50 mg Estrefimiento, dolor T AST, ALT, GGT, FA No
epigastrico, fiebre,
coluria
2 56 Varén Sildenafilo 25 mg Ictericia, coluria T AST, ALT, GGT, FA, BT No
Serologias viricas y autoinmunidad negativas.
Biopsia hepética: colestasis.
3 49 Varén Sildenafilo 50 mg Dolor en hipocondrio T AST, ALT No
derecho, ictericia,
hepatomegalia
4 59 Varén Sildenafilo 50 mg Ictericia, prurito, T AST, ALT, FA, BT No
anorexia, nduseas, Serologias viricas y autoinmunidad negativas.
hepatomegalia Biopsia hepdtica: colestasis grave.
5 58 Varén Sildenafilo 50 mg Ictericia, prurito, T AST, ALT, BT No
malestar general Biopsia hepdtica: colestasis grave, ectasia biliar.
6 65 Varon Sildenafilo (en hierba Astenia, ictericia, T AST, ALT, BT No
china “Tiger King”) malestar general
7 63 Varén Sildenafilo Ictericia, coluria, T AST, ALT, GGT, FA, BT No
100 mg prurito Serologias viricas y autoinmunidad negativas.
ALT: alanina transaminasa. AST: aspartato transaminasa. GGT: gamma glutamiltransferasa. FA: fosfatasa alcalina. BT: bilirrubina total.

Tabla 1. Resumen de casos de hepatotoxicidad por sildenafilo reportados en la bibliografia, junto con nuestro caso (7).

Diagnéstico

Hepatitis colestasica aguda de probable origen toxico.

Discusion y conclusiones

Aungue no se recoge en su ficha técnica, hemos encontrado hasta 6 casos de
hepatotoxicidad por sildenafilo reportados en la bibliografia indexada®*, cuyas
caracteristicas se resumen en la tabla 1.

Los estudios que investigan un posible vinculo entre el uso de sildenafilo y el
dano hepatico son limitados, y se desconoce el mecanismo fisiopatoldgico sub-
yacente'.

Dada la variabilidad de las manifestaciones de una hepatotoxicidad inducida por
farmacos, desde elevacién asintomatica de enzimas hepaticas hasta fallo hepa-
tico fulminante, es posible que muchos de los casos asociados a sildenafilo no
sean reportados, especialmente cuando el consumo de este farmaco no sea de-
clarado, sea ilegal o se ignore.

En nuestro caso, el perfil bioquimico de hepatitis toxica y la ausencia de otros
hallazgos que justificasen el dano hepatico, nos llevd a seguir interrogando al
paciente de forma dirigida sobre la toma de sustancias, hasta que finalmente
pudimos resolver el caso.

Debemos sospechar la ingesta subrepticia o involuntaria de sustancias ante pa-
cientes con hepatitis de perfil toxico sin causa evidente.

Rev Esp Casos Clin Med Intern (RECCMI). 2022 (agosto); 7(2): 21-23
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Palabras clave

Resumen

> Isquemia medular
= Aneurisma

La isquemia medular aguda es una forma poco frecuente de presentacién de un aneurisma de aorta abdo-
minal. La presentacion clinica se inicia de forma aguda con clinica de debilidad de miembros inferiores aso-

> Aorta ciada a dolor. A pesar del diagndstico temprano vy la cirugia electiva endovascular, presenta un prondstico
variable con una elevada morbimortalidad asociada.
Se presenta un caso poco habitual de isquemia medular aguda a consecuencia de un aneurisma de aorta
abdominal.
Keywords Abstract
= Spinal cord ischemia Acute spinal cord ischemia is a rare form of presentation of an abdominal aortic aneurysm. The clinical
= Aneurysm presentation begins acutely with symptoms of lower limb weakness associated with pain. Despite early
= Aorta

mortality.

diagnosis and elective endovascular surgery, it has a variable prognosis with high associated morbidity and

An unusual case of acute spinal cord ischemia due to an abdominal aortic aneurysm is presented.

Puntos destacados

> Aunque la isquemia medular aguda es una forma casi anecdoética de pre-
sentacion de un aneurisma de aorta abdominal, es un diagndstico que se
tiene que tener en cuenta.

Introduccion

La isquemia medular aguda es la lesion vascular medular mas frecuente. Se pro-
duce por una interrupcién del flujo sanguineo a la médula espinal por estados
de hipoperfusion.

La etiologia mas frecuente es el sindrome adrtico agudo, shock y derivado de
las complicaciones de cirugfa toracica o aortoiliaca, siendo extremadamente
atipica como consecuencia de un aneurisma de aorta abdominal’. Su presen-
tacion habitual es debilidad de ambos miembros inferiores, asociada a pérdida
sensitiva, disminucion de los reflejos y dolor dorsal o lumbar. La sospecha diag-
nostica es clinica, confirmandose mediante exploraciones complementarias, ya
sea tomograffa computarizada (TC) con o sin contraste o resonancia magné-
tica nuclear (RMN), angiografia, etc. El pronéstico y las tasas de recuperacion
varfan ampliamente, quedando déficits neurolégicos hasta en el 90% de los
pacientes'?.

24

Se presenta un caso clinico de un paciente que acude al servicio de Ur-
gencias por debilidad y dolor de extremidades inferiores secundaria a una
isquemia aguda como forma atipica de presentacion de un aneurisma de
aorta abdominal.

Caso clinico

Antecedentes y enfermedad actual

Paciente de 89 afos de edad, sin alergias medicamentosas conocidas, con an-
tecedentes personales de hipertrofia de prostata, hipertension arterial, extaba-
quismo, intervenido de ulcus gastrico.

Acude a Urgencias por debilidad subita y simétrica de miembros inferiores
(mas acusada en lado izquierdo) de 4 horas de evolucién, junto con dolor en
ambos muslos, sin pérdida de sensibilidad, antecedentes traumdticos, ni otra
sintomatologfa.

Exploracion fisica

A la exploracién neuroldgica muestra pares craneales sin alteraciones, fuerza
disminuida 2/5 en miembro inferior derecho y 1/5 en izquierdo, sensibilidad

Rev Esp Casos Clin Med Intern (RECCMI). 2022 (agosto); 7(2): 24-26
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termoalgésica y artrocinética conservadas, reflejos osteotendinosos exaltados y
simétricos en las cuatro extremidades, sin dismetrias ni alteraciones de la marcha.

La auscultacion cariopulmonar y abdominal es normal y presenta pulsos femo-
rales bilaterales presentes, resto ausentes, con frialdad y cianosis de ambos pies.

Pruebas complementarias

Se realizd un electrocardiograma (taquicardia sinusal), analitica completa (sin
alteraciones) y radiografia de torax (cardiomegalia y calcificacion adrtica) y un
angioTC de abdomen y extremidades inferiores (figura 1), observandose una
dilatacion aneurismatica de la aorta abdominal infrarrenal de longitud méxima
12,5 cmy con un didmetro méximo de 8 cm, con importante trombosis mural
que adopta morfologia pediculada, extensa calcificacion aortoiliaca, con per-
meabilidad de la luz.

Figura 1. AngioCT prequirurgico.

Evolucion

Es valorado por el servicio de Neurologia que sospecha una isquemia medular
como responsable del cuadro. Se solicita estudio neurofisiolégico y RMN que
no muestran anormalidades.

Se realiza estudio preoperatorio y es intervenido bajo anestesia general de un
implante de endoprétesis adrtica aortouniiliaca tipo Endurant Il de 25 mm con
extension proximal de 28 mm e iliaca de 16-13 mm con oclusor contralateral
de 18y bypass femoro-femoral con dacron de 8 mm.

El resultado posoperatorio es éptimo. A partir del quinto dfa inicia la recupera-
cion espontanea de la movilidad y de manera progresiva se consigue la deam-
bulacién con apoyo. A la semana es dado de alta para continuar tratamiento
ambulatorio con antiagregacion (clopidogrel), amlodipino y enalapril.

Los controles evolutivos posteriores son normales (figura 2): a la exploracion
presenta pulsos femorales amplios, bypass suprapubico pulsatil y moderada
ateromatosis carotidea bilateral (ecodoppler) no hemodindmicamente signi-
ficativa.

Diagnéstico
Isquemia medular aguda a consecuencia de un aneurisma de aorta abdominal.
Discusion y conclusiones

La isquemia medular como debut de un aneurisma de aorta es extremada-
mente infrecuente y se limita a unos pocos informes de casos en la literatura.
La irrigacion de la médula espinal depende, en su mayoria, de la arteria espinal
anterior, que irriga el cordén tordcico, y la arteria radicularis magna de Ada-
mkiewicz (que surge de la aorta a nivel de T8-L2), que irriga la region lumbar
anterior’. Ambas arterias tienen contribuciones de arterias intercostales y lum-
bares, por lo que, en lesiones como el AAA, se pueden comprimiry causan una
paraparesia/paraplejia'’.

Figura 2. AngioCT posquirdrgico.
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Isquemia medular como forma de presentacion de aneurisma de aorta abdominal

Cuanto hay una lesién retroperitoneal importante y una paraparesia, lo que
debemos sospechar es que una de las contribuyentes al plexo espinal ante-
rior posiblemente se ha lesionado®. Y el hecho de que haya mejorado con
la colocaciéon de la endoproétesis soporta esta hipotesis, dado que con el
tratamiento se ha vuelto a permeabilizar o dilatar esos crontribuyentes a la
circulaciéon®.

Dicha alteracion vascular, descrita como «sindrome de la arteria de Adamkiewi-
Cz», se describe como un sindrome medular con parélisis que en un principio
es flacida e hiporrefléxica al nivel de la lesién y de manera tardia es espastica e
hiperrefléxica al perderse el control inhibitorio que el haz corticoespinal ejerce
sobre las motoneuronas del asta anterior.

En el diagndstico, tienen un papel fundamental: el examen clinico, neurolo-
gico, la palpacion de los pulsos periféricos y la medicion de la presion arterial
en las cuatro extremidades. Ademas, se debe realizar una prueba de imagen
como puede ser un angioTAC o una resonancia magnética con secuencia po-
tenciada en T2.

La resonancia no muestra alteraciones de sefal porque la isquemia medular no
siempre se ve en secuencias normales de T1y T2 y, aunque habria que haber
realizado secuencias de difusién, en esta secuencia a veces también tarda en
verse*. Como al paciente se le operd de urgencia y ya en el posoperatorio
inmediato comenzé a mejorar de la clinica neurolégica, no podemos detectar
lesion posteriormente y haya sido como un accidente isquémico transitorio
medular.

Por otro lado, la neurofisiologia va a ser normal siempre en estos casos, porque
esta evalla los nervios periféricos y, mediante potenciales evocados soma-
tosensoriales, los cordones posteriores, por lo que, en nuestro caso, que esta
afectada la red vascular anterior de la médula, no tiene ningun valor.

Segun la literatura actual, el tratamiento de eleccidn en estos casos consiste en
la reparacion mediante la técnica endovascular, si se cumplen las condiciones
adecuadas®®. Una vez establecido el cuadro, es preciso el inicio del tratamiento
rehabilitador. La recuperacion motora completa ocurre en menos de un tercio
de los pacientes; en este caso, se puede haber producido por las arterias ra-
diculares tordcicas o sacras y suele presentarse en las primeras 2-4 semanas’.

A pesar de su escasa presentacion, el aneurisma de aorta abdominal se tiene
que incluir en el diagnostico diferencial de un cuadro de isquemia medular,
sobre todo si existe dolor lumbar o abdominal previo al diagnostico®. Las
pruebas de imagen para su diagndstico serfan el angioTAC y la resonancia
magnética.

El tratamiento de eleccion, si la anatomia de la arteria lo permite, es el endovas-
cular. La recuperacion se produce en un tercio de los pacientes, tras aproxima-
damente un mes de tratamiento rehabilitador.
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Palabras clave Resumen

> Sarcoidosis

= Ascitis

> Granuloma

> Afectacion hepatica

La sarcoidosis es una afectacién granulomatosa sistémica de etiologia incierta. Se diagnostica ante el ha-
llazgo de granulomas no necrotizantes en ausencia de otros procesos autoinmunes, infecciosos o agentes
externos. La incidencia de la afectacion gastrointestinal se estima en un 0,1-1,6% mientras que la afectacion
hepatica ocurre en el 50-65% de los casos, pudiendo ser subclinica o descubierta en el estudio de una alte-
racion de las enzimas hepdticas.

Presentamos el caso de un vardon de 51 afios con un cuadro de saciedad posprandial, dolor epigastrico y
ascitis refractaria en contexto de una sarcoidosis con afectacion gastrointestinal y hepética. Se inicio trata-
miento con prednisona y azatioprina con estabilizacion clinica posterior.

Abstract

Sarcoidosis is a systemic granulomatous disease of uncertain aetiology. It is diagnosed when non-necroti-
sing granulomas are found in the absence of other autoimmune or infectious processes or external agents.
The incidence of gastrointestinal involvement is estimated at 0.1-1.6%, while liver involvement occurs in 50-
65% of cases, and may be subclinical or discovered in the study of liver enzyme abnormalities.

We present the case of a 51-year-old man with postprandial satiety, epigastric pain and refractory ascites in
the context of sarcoidosis with gastrointestinal, and hepatic involvement. He was treated with prednisone
and azathioprine with subsequent clinical stabilisation.

Keywords

= Sarcoidosis

= Ascites

> Granuloma

= Hepatic involvement

de fagocitos mononucleares) no caseificantes (no necrotizantes) en ausen-
cia de otros procesos autoinmunes, infecciosos o agentes externos'.

Puntos destacados

> La afectacién gastrointestinal de la sarcoidosis es una rareza, debe sospe-
charse ante sintomatologia digestiva y granulomas no necrotizantes en
la biopsia.

> Defendemos un abordaje multidisciplinario de la sarcoidosis sistémica por
su importante complejidad y evolucién potencialmente mortal.

La afectacion gastrointenstinal (Gl) en la sarcoidosis es una rareza; su inci-
dencia se estima en 0,1-1,6%, y la afectacion del intestino delgado en 0,03%
de los casos’.

Caso clinico
Introduccion

Antecedentes y enfermedad actual
La sarcoidosis es una enfermedad inflamatoria de etiologia desconocida

que afecta principalmente a los pulmones y al sistema linfatico, aunque
puede llegar a afectar a otros 6rganos en un 30%-50% de los casos. Se ca-
racteriza por la presencia de granulomas (conjunto organizado y compacto

Rev Esp Casos Clin Med Intern (RECCMI). 2022 (agosto); 7(2): 27-30

Paciente varén de 51 anos, fumador activo, sin otros habitos téxicos y con an-
tecedente de isquemia cronica de miembros inferiores y aneurisma de aorta
ascendente, tratado con cilostazol y 4cido acetilsalicilico.
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Refiere astenia, pérdida de 32 kg de peso de dos meses de evolucion con dolor
epigastrico, saciedad precoz y distensién abdominal posprandial.

A la exploracion, se observa hepatomegalia de 6 cm por debajo del reborde
costal derecho y esplenomegalia de 5 cm sin semiologfa de ascitis.

Pruebas complementarias

Los estudios analiticos mostraron: colestasis disociada (fosfatasa alcalina [FA]
700 U/L, gamma-glutamil-transferasa [GGT] 941 U/L y bilirrubina en rango de
la normalidad) y linfopenia. Las pruebas de coagulacién, cupremia y niveles
ceruloplasmina se encontraron en rangos de normalidad.

Los estudios inmunoldgicos para diagndstico de hepatopatia autoinmune, se-
rolégicos para estudio de virus con potencial afectacién hepética (virus hepati-
tis A, B, C, Epstein Barr y Citomegalovirus), serologia de brucella y de lues fueron
negativos. La determinacion de alfa-1-antitripsina y estudio QuantiFERON-TB
Gold (QTF) también resultaron negativos. La determinacion sérica de la enzima
convertidora de angiotensina (ECA) 89UI/L se encontraba elevada, mientras
que los niveles de calcio sérico fueron normales.

En cuanto a las pruebas de imagen, en la ecograffa abdominal se describié he-
patoesplenomegalia homogénea, sin ascitis. En la tomografia computarizada
(TC) de térax y abdomen (figura 1), habia adenopatias mediastinicas e hiliares
bilaterales, hepatoesplenomegalia homogénea con mdltiples adenopatias re-
troperitoneales y mesentéricas.

Figura 1. TC que muestra hepatomegalia y esplenomegalia.

Se llevé a cabo una biopsia hepatica en la que se describia hepatitis granu-
lomatosa muy activa portal, periportal y lobulillar con presencia de células
Langhans e histiocitos. Los estudios de micobacterias y Tropheryma whipplei,
en biopsia por reaccion en cadena de polimerasa (PCR), fueron negativos.

Otras tinciones con acido peryddico de Schiff (PAS), Zielh- Neelsen y plata des-
cartaron también procesos infecciosos que pudieran ser detectados mediante
procesos morfolégicos no microbiolégicos.

En el estudio broncoscépico la relacion CD4/CD8 se encontraba elevada: 4/2.
En la tomografia por emision de positrones (PET-TC) no se observaba ninguna
zona de hipermetabolismo y la gastroscopia no mostro varices esofagicas.

Evolucion

Con el diagndstico de hepatitis granulomatosa por afectacién sarcoiddtica, se
inicié tratamiento con prednisona a dosis decrecientes desde 0,5 mg/kg, con
muy buena evolucion inicial.

Un afno después, 6 meses tras la suspension del tratamiento esteroideo, acudié
al servicio de urgencias por ascitis. De nuevo con dolor epigdstrico posprandial
y saciedad precoz. Tras realizar paracentesis que descartd peritonitis bacteriana
espontanea, se indicod tratamiento con espironolactona y se indico alta a su
domicilio. Siete dias después precisé ingreso por empeoramiento de la sinto-
matologia y ascitis refractaria, de forma que durante el ingreso se realizaron 7
paracentesis evacuadoras.

En la analitica bésica al ingreso persistia la linfopenia y el patrén de colestasis
disociada (GGT 451 U/L, FA 1046 U/L, bilirrubina en rango de la normalidad).

En el estudio bioquimico de la ascitis, el gradiente de albimina suero-ascitico
(GASA) del liquido ascitico fue >1,1 g/dL. El recuento diferencial fue de pre-
dominio linfocitario; las citologias y los estudios baciloscépicos en la efusion
ascitica también fueron negativos.

En una segunda TC abdominal (figura 2) se describia hepatoesplenomegalia
con granulomas hepéticos calcificados y abundante ascitis con presencia de
adenopatias retroperitoneales y en raiz del mesenterio. Ante estos resultados,
se realizd un estudio laparoscopico con toma de biopsias en peritoneo pélvi-
co, epiplon mayor y peritoneo visceral de intestino delgado que mostraron
presencia de granulomas no caseificantes con células epitelioides de origen
sarcoideo.

Figura 2. TC que muestra ascitis.

Durante el ingreso se realizd gastroscopia sin observar varices esofagicas. La
biopsia duodenal describié duodenitis cronica granulomatosa. También se rea-
liz6 una colonoscopia en la que se identificaron lesiones eritematosas en fleon
terminal (figura 3), que también fueron biopsiadas con presencia de micro-
granulomas con células epiteliodes, sin signos de malignidad. Se evaluaron las
subpoblaciones CD4 y CD8 en todas las biopsias con expresién granulomatosa
con predominio de linfocitos CD4 en la periferia, las tinciones con PAS no de-
mostraron la presencia de Tropheryma whipplei.
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Figura 3. Colonoscopia que muestra pdlipo de aspecto hiperplasico y
punteado petequial focal en fleon terminal. En biopsias tomadas en colon
de dicha colonoscopia se describieron microgranulomas.

Se reinicio el tratamiento con prednisona (40 mg/dfa el primer mes y 30 mg/
dfa hasta revision), azatioprina 75 mg/dia como ahorrador de esteroides, con
estabilizacion clinica y desaparicion de la ascitis. Dos afos después, el paciente
se encuentra estable desde el punto de vista sistémico, con azatioprina 25 mg/
diay prednisona 2,5 mg/dia de mantenimiento.

Diagnostico

Sarcoidosis sistémica con afectacién granulomatosa hepatica, peritoneal y del
tubo digestivo con afectacion toracica adenopatica.

Discusion y conclusiones

Los criterios diagndsticos para la afectacion Gl y hepatica de la sarcoidosis no
se han definido en la actualidad. Se llega a su diagndstico al observar en biop-
sias la presencia granulomas no caseificantes®. Entre los sintomas descritos mas
comunmente en la afectacion Gl se encuentran: plenitud abdominal, saciedad
precoz, dolor epigdstrico, nduseas, vomitos, anorexia y diarrea.

La afectaciéon hepética por la sarcoidosis puede ser asintomatica incluso con
alteracion bioquimica hepatica. En un estudio retrospectivo?, se han descrito

Presentacion clinica (%)

como sintomas mas comunes: astenia, prurito y pérdida ponderal, evolucio-
nando un 18% de los enfermos a hipertension portal®.

Ante el hallazgo de granulomas en la biopsia hepatica, se ha de plantear el
diagnéstico diferencial con aquellas enfermedades que ocasionan hepatitis
granulomatosa. Entre ellas encontramos: colangitis biliar primaria, colangitis
esclerosante primaria, infeccién por virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH), tuberculosis, lepra, e infeccién fungica, malignidad (linfomas, sobre todo
Hodgkin, granulomas malignos....) o exposiciones a toxicos (berilio)®.

La afectacion Gl puede subestimarse, bien por ser asintomética o porque su
presentacion sea inespecifica’. La similitud en estudios endoscopicos o de ima-
gen con lesiones que hagan pensar en otros diagndsticos conlleva en ocasio-
nes cirugfas innecesarias’.

En el 80% de los casos se encuentran afectados esofago, estomago y duodeno.
Desde un punto de vista estructural se manifiesta como infiltracién difusa de
la mucosa, crecimiento exofitico, lesiones endoluminales, afectacion del plexo
mientérico o compresion extrinseca (tabla 1). En un 22% de los casos puede
ocurrir un evento que ponga en riesgo la vida del paciente (hemorragia, per-
foracion u obstruccion)®.

La afectacion gastrica se manifiesta como Ulcera géstrica o infiltracion difusa
de la mucosa®. Antes de llegar al diagndstico, se deberian excluir: Ulcera pép-
tica, gastritis crénica granulomatosa, sifilis, enfermedad inflamatoria intestinal
(Ell), Whipple y carcinomas’.

El colon sigmoide es la ubicacion mas comun de afectacion colénica por sar-
coidosis. Los hallazgos endoscépicos incluyen: mucosa friable, erosiones, en-
grosamiento de pliegues y lesiones similares a tumores, pélipos, carcinomas
y diverticulos®.

Como hemos visto en el caso expuesto, la afectacion del fleon terminal y del
colon asemejan a la afectacion de la Ell. Por tanto, ante granulomas en la biop-
sia es necesario descartar la presencia de esta enfermedad. En la sarcoidosis,
el tubo digestivo superior es el mas frecuentemente afectado, mientras en el
Crohn predomina la afectacion en colon e ileon?. Por otro lado, los niveles de
ECA son més elevados en la sarcoidosis que en el Crohn'.

El enfoque terapéutico también es heterogéneo, siendo los esteroides la op-
cion inicial de tratamiento®.

Hallazgos patolégicos (%) Maneja terapéutico

(%)
Afectacion Gl Caso (n) | Frecuencia | 1°signo de Otras Difusa Ulceras | Pdlipos | Muscular | Extrinseco | Corticoides | Cirugia
(%) sarcoidosis | afectaciones
Gl

Esofago 43 14 46 15 25 0 0 44 31 44 65
Estdbmago 156 51 49 23 58 31 11 0 0 63 23
Duodeno 28 9 55 70 55 32 4 0 9 93 7
Yeyuno 4 1 0 60 80 0 20 0 0 75 25
fleon 12 4 43 78 72 14 0 0 14 83 17
Colon 31 10 42 43 72 14 14 0 0 20 70
Apéndice 9 3 43 14 100 0 0 0 0 12 100
Recto 15 5 50 50 38 25 25 12 0 ND ND
Tabla 1. Principales caracteristicas clinicas, patoldgicas y terapéuticas de afectacion gastrointestinal segin una revision de 305 casos de afectacion
gastrointestinal reportados en 238 pacientes®.
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La afectacion Gly la hepatica conllevan situaciones de importante complejidad
y evolucién potencialmente mortal. Por ello, defendemos la idea de su aborda-
je multidisciplinario en comités clinicos de seguimiento®.
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Palabras clave Resumen

> Pustulosis exantematica
generalizada aguda

La pustulosis exantematica generalizada aguda (PEGA) es un tipo de lesién cutdnea poco comun caracte-
rizada por la aparicion répida e insidiosa de numerosas pustulas estériles sobre un fondo eritematoso. Esta

g \C/aOC\L/Jlgaw reaccién normalmente es desencadenada por farmacos, principalmente antibidticos y mas raramente por
- - otros tipos de desencadenantes como infecciones o vacunas.
- SARS-CoV-2 P

Se presenta el caso de una paciente que desarrollé PEGA tras la administracion de la vacuna de Pfizer-BioN-
Tech frente al SARS-CoV-2. Seguin nuestro conocimiento solo hay seis casos descritos por la vacuna frente al
SARS-CoV-2 y ninguno de ellos por la vacuna de Pfizer-BioNTech.

> Pfizer-BioNTech

Abstract

Acute generalized exanthematous pustulosis (AGEP) is a type of uncommon skin lesion characterized by the
rapid appearance of disseminated, sterile pustules over an erythematous skin background. This reaction is

Keywords

> Acute generalised exanthe-
matous pustulosis

- ?g\%ezg usually triggered by drugs, mainly antibiotics, although other causes are infections and vaccines.
: SaRS. C'O\/_ 5 We report the case of a patient who developed AGEP after the administration of Pfizer-BioNTech vaccine aga-

inst SARS-CoV-2. To our knowledge, only six cases of AGEP due to SARS-CoV/-2 vaccine have been reported,
and none with Pfizer-BioNTech vaccine.

> Pfizer-BioNTech

Presentamos el caso de una paciente con pustulosis exantematica generaliza-
da aguda (PEGA) secundaria a la vacunacién con Pfizer-BioNTech.

Puntos destacados

> La PEGA es una reaccién cutanea grave. En su etiologfa se han implicado
farmacos, infecciones y vacunas.

> Se describe el primer caso conocido de PEGA por vacuna de Pfizer-BioN-
Tech frente a SARS-CoV-2.

Introduccion

La pandemia causada por la COVID-19 secundaria a la infeccion por SARS-
CoV-2 entré en una nueva fase gracias a la aparicion de las vacunas. En Estados
Unidos, hasta el 28 de abril de 2022, se habian administrado mas de 574 millo-
nes de dosis frente a la COVID-19.

Los efectos secundarios mas frecuentes son los relacionados con el punto de
inyeccién (dolor e inflamacion) y los sintomas generales inespecificos (cefalea,
astenia, fiebre y mialgias)'. Se han descrito pocos casos de reacciones dermato-
l6gicas secundarias a la vacunacion.

Rev Esp Casos Clin Med Intern (RECCMI). 2022 (agosto); 7(2): 31-33

Caso clinico

Antecedentes y enfermedad actual

Mujer de 72 anos de raza caucésica con historia de alergia a levofloxacino, lu-
pus eritematoso sistémico (LES) con vasculitis urticarial asociada, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC) con bronquiectasias, osteoporosis e hi-
pertension arterial.

Cuatro dias después de la vacunacién con Pfizer-BioNTech, la paciente de-
sarroll6 lesiones eritematosas descamativas, pruriginosas y dolorosas de
manera diseminada en cuero cabelludo, cabeza, cuello, térax, abdomen y
muslos.
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Exploracion fisica

La paciente estaba afebril, hemodindmicamente estable, con frecuencia car-
dfaca de 110 latidos por minuto y manteniendo saturacion de oxigeno basal
del 97%. Auscultacion cardiopulmonar: tonos cardiacos ritmicos sin soplos ni
extratonos. Roncus y sibilantes dispersos.

En la exploracion dermatoldgica, destacaban lesiones cutdneas de disposicion
anular, con pequenas pustulas y descamacion de manera superficial en partes
acras (figura 1). En el cuero cabelludo también destacaban lesiones eritema-
todescamativas de aspecto psoriasiforme. El signo de Nikolsky fue negativo.

El resto de la exploracion no presentd ninguna alteracion.

[N

Figura 1. Lesiones cutédneas de disposicién anular, con pequefias pustulas
y descamacién de manera superficial presentes en el tronco de la paciente.

Pruebas complementarias

La analitica sanguinea presentaba leucocitosis (14,7 x 10°/L) con neutrofilia
(13,2 x 109/L), hemoglobina 10,4 g/dL, velocidad de sedimentacion globular
97 mm/hy proteina C reactiva 268 mg/dL. ANA + 1/320, patrén moteado fino
(ya presentes en analiticas previas) con complemento normal. Las serologias
para Coxiella burnetti, Mycoplasma pneumoniae, citomegalovirus, virus herpes
simplex 1y 2, virus Epstein-Barr, virus de la Hepatitis B y VIH fueron negativas.
Presentaba serologia de hepatitis C resuelta.

Se tomaron dos biopsias de la piel de diferentes partes del cuerpo y se exa-
minaron con inmunofluorescencia (figura 2). Ambas biopsias presentaron
similares alteraciones anatomopatoldgicas: paragueratosis y presencia de pus-
tulas superficiales con intenso infiltrado inflamatorio de polimorfonucleares
sin evidencia de microorganismos, espongiosis epidérmica y algun aislado
queratinocito necrético con leve inflamacion crénica en dermis superficial. El
estudio con inmunofluorescencia fue negativo. Estos hallazgos fueron compa-
tibles con PEGA.
\
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Figura 2. Tincion PAS a 10X. Evidencia de pustula aséptica con espongiosis
epidérmica.

Evolucion

La paciente fue tratada con 5 mg de dexclorfeniramina y 125 miligramos de
metilprednisolona intravenosa durante cuatro dfas. Posteriormente se redujo
la dosis a 80 mg al quinto dia y 40 mg al sexto dia. Fue dada de alta al octavo
diay continiio una pauta descendente de prednisona en domicilio. Con dicho
tratamiento se aprecié mejoria franca de las lesiones dermatoldgicas, llegando
a desaparecer.

Diagnéstico
PEGA secundaria a la vacuna contra el SARS-CoV-2.
Discusion y conclusiones

Describimos un caso de PEGA secundaria a la vacuna de Pfizer-BioNTech con-
tra el SARS-CoV-2. Se ha propuesto que la PEGA es una reaccién inmunome-
diada por células T CD4 y CD8&% En el caso de nuestra paciente que presenta
LES, enfermedad que causa una alteracion de los CD4 y CD8, es probable que
la reaccion dermatoldgica causada por una respuesta inapropiada del sistema
inmune haya sido desencadenada por la vacunacién.

Las reacciones dermatoldgicas secundarias a la vacunacion por SARS-CoV-2
son poco frecuentes. Un estudio espafol® describié solo 405 reacciones der-
matoldgicas en los tres meses posteriores a la vacunacion, de las cuales el 79%
fueron leves o moderadas. Solo 3 fueron clasificadas como PEGA, aunque no
se especifico el tipo de vacuna administrada. Si se detallé que fueron més fre-
cuentes las reacciones cutaneas catalogadas como graves en el caso de los
pacientes vacunados con Pfizer-BioNTech.

En la revision que hemos realizado solo se han descrito 6 pacientes con PEGA
en relacion con la vacunacion frente al SARS-CoV-2, de los cuales ninguno re-
cibi6 la vacuna de Pfizer-BioNTech. En cambio, si se han descrito casos con las
vacunas de Moderna, Astra Zeneca y Janssen*”. Por otra parte, también se han
descrito casos de PEGA en pacientes con LES, la mayorfa asociados a trata-
miento con hidroxicloroquina®.

El sintoma principal de la PEGA es un rash generalizado con pequefas y esté-
riles pustulas no foliculares. El prurito es muy frecuente, ademas de la fiebre.
Analiticamente es frecuente la leucocitosis. En cuanto a la histologia, se ca-
racteriza por pustulas intracorneales, subcorneales y/o intraepidérmicas con
edema papilar e infiltrados de neutrofilos y eosinéfilos.
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Frecuentemente, la PEGA se ha relacionado con infecciones, antibidticos,
antivirales (lopinavir/ritonavir) e hidroxicloroquina. En los casos previamen-
te descritos de PEGA por vacuna contra el SARS-CoV-2, al igual que en el
que presentamos, también se observaron leucocitosis y lesiones cutdneas
con pequenas pustulas diseminadas por todo el cuerpo, asi como hallazgos
histopatoldgicos de pustulas superficiales y espongiosis epidérmica, compa-
tibles con PEGA*”.

El diagndstico diferencial de la PEGA se realiza con las pustulosis generalizadas
que tienen implicacion folicular, como las foliculitis bacterianas, impétigo, acné
o el sindrome de piel escaldada. Por otro lado, es frecuente confundir la PEGA
con la psoriasis pustulosa generalizada por la similitud clinica e histologica ya
que en ambas entidades se aprecian una marcada proliferacion de neutréfilos
mediada por linfocitos T. La historia clinica es vital para diferenciar ambas en-
tidades.

En la psoriasis pustulosa es frecuente la presencia de antecedentes personales
o familiares de psoriasis, asi como un inicio insidioso de los sintomas, tendencia
a la recurrencia o ausencia de afectacion de mucosas. Por su similitud también
es necesario el diagnostico diferencial con la pustulosis aguda generalizada,
mas frecuente en nifos, desencadenada por infecciones estreptocécicasy pre-
dominando una mayor afectacion de partes acras.

Por otro lado, las reacciones dérmicas generalizadas, como la reaccion de sen-
sibilidad a medicamentos con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS) pre-
sentan una afectacién generalizada muy similar a la PEGA; sin embargo, esta
entidad presenta eosinofilia junto a una instauracion mas larvada del cuadro,
de 2 a4 semanas en comparacion con la cronologia temprana de 1 a 6 dias en
la PEGA. En este subgrupo también hay que resaltar el sindrome de Stevens-
Johnson o la necrdlisis epidérmica toxica, entidades mas graves debido a una
afectacion sistémica mayor y su caracteristica implicacion de mucosas. Por Ul-
timo, habria que descartar sindrome de Rowell, caracterizado por lesiones tipo
eritema multiforme en pacientes con LES y presencia de anticuerpos anti-La y
factor reumatoide positivo, que la paciente no presentaba.

El pilar del tratamiento se basa en la retirada del agente desencadenante. Los
antihistaminicos, asi como los corticoides tépicos e intravenosos se usan como
tratamiento sintomatico del prurito, aunque estos Ultimos no parecen acortar
el curso de la enfermedad. Los antisépticos y emolientes en la piel se utilizan
para prevenir la infeccion. La antibioterapia esta contraindicada si no hay so-
breinfeccion cutanea.

En conclusion, la PEGA es un efecto adverso poco frecuente tras vacunacion
contra el SARS-CoV-2. Sin embargo, dado que la mayor parte de la poblaciéon
ha recibido la vacuna, es posible la aparicion de esta reaccion cutanea. Por
eso es importante considerar la PEGA en el diagnostico diferencial de lesiones
dermatoldgicas en pacientes vacunados contra la COVID-19, lo que permite un
diagnostico y tratamiento mas rapidos de esta enfermedad.
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Palabras clave

Resumen

= Leucemia cutis

> Leucemia linfatica crénica
> Leucemia mieloide aguda
> Infiltracion

> Edema

La leucemia cutis es una infiltracion muy poco frecuente de células leucémicas de la piel. Su presentacion
clinica es muy variable y, en general, aparece posteriormente al compromiso de sangre periférica. Se asocia
mas frecuentemente con las leucemias monociticas o mielomonociticas y constituye un signo de enferme-
dad diseminada. Puede ser un marcador de recidiva condicionando un mal prondéstico y una disminucién
de la supervivencia a corto y a largo plazo. La biopsia cutdnea muestra infiltrados dérmicos perivasculares/
perianexiales de linfocitos pequefios y mondtonos, con inmunofenotipo caracteristico de leucemia linfatica
cronica (CD20+, CD5+, CD23+, CD43+, CD10-, ciclina D1-).

Keywords

Abstract

> Leukemia cutis

= Chronic lymphocytic
leukemia

= Acute myeloid leukemia

> Infiltration

> FEdema

Leukemia cutis is a very rare infiltration of leukemic cells into the skin. Its clinical presentation is very variable and
usually, appears after peripheral blood involvement. It is most often associated with monocytic or myelomono-
cytic leukemias and is a sign of disseminated disease. It can be a marker of recurrence, conditioning a poor progno-
sis and a decrease in short- and long-term survival. Skin biopsy presents dermal perivascular/periadnexal infiltrate
of small monotonous lymphocytes with typical chronic lymphocytic leukemia immunophenotype (CD20+, CD5+,
CD23+, CD43+, CD10-, cyclin D1-).

Puntos destacados

Caso clinico

> La leucemia cutis es una entidad infrecuente con mal prondstico y corta

supervivencia.

= Se caracteriza por la infiltracion de la piel por células leucémicas y puede

Antecedentes y enfermedad actual

conducir a errores diagnosticos frecuentes.

Mujer de 78 afos, sin hadbitos toxicos, con intolerancia al salbutamol y li-

Introduccion

mitacién de las actividades de la vida diaria, con un indice de Barthel de
65/100.

Presentamos el caso de una paciente hospitalizada por edemas generalizados
y disnea sin repuesta al tratamiento diurético. La paciente presentaba lesiones
cutdneas generalizadas y el antecedente de una leucemia linfdtica cronica
(LLC), siendo diagnosticada de leucemia cutis (LC).

A continuacion, realizamos la descripcion de sus caracteristicas clinicas e his-
tologicas principales, teniendo en cuenta que se trata de una entidad poco
frecuente en la practica clinica habitual, asi como también en los pacientes con
leucemia.

34

Como antecedentes patoldgicos presenta: obesidad moérbida (indice de
masa corporal [IMC] 44), hipertension arterial en tratamiento con espiro-
nolactona, bisoprolol y furosemida (de inicio reciente), fibrilacion auricular
descoagulada con apixaban, insuficiencia renal crénica estadio 3, hipotiroi-
dismo en tratamiento con levotiroxina, osteoporosis con fractura vertebral
en tratamiento con calcio y hidroferol, sindrome ansioso depresivo en tra-
tamiento con duloxetina y lorazepam, anemia en tratamiento con hierro y
cido folicoy la LLC estadio IV-A en tratamiento con ibrutinib (previamente
habia realizado tratamiento con clorambucilo).

Rev Esp Casos Clin Med Intern (RECCMI). 2022 (agosto); 7(2): 34-37
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La paciente consulta por edemas generalizados de 4 meses de evolucion,
sin respuesta al tratamiento diurético, que limitan la movilidad, la calidad
de vida y se asocian a disnea de minimos esfuerzos, ortopnea y disnea pa-
roxistica nocturna.

Exploracion fisica

La paciente se encuentra hemodindmicamente estable (tensién arterial 142/66
mmHg y frecuencia cardiaca de 72 latidos/minuto), con frecuencia respirato-
ria de 18 respiraciones/minuto, afebril, saturacién de oxigeno con 2 litros por
gafas nasales de 96%, glucemia capilar 168 mg/dL, tonos arritmicos sin soplos
audibles, hipofonesis generalizada y abdomen sin semiologfa de ascitis.

Destaca un importante edema subcutdneo asociado a induracién cutdnea con
eritema (figura 1), incluyendo manos, con lesiones puntiformes hemorragicas
ungueales (figura 2), impidiendo la flexién de los dedos o mufecas, y en los
miembros inferiores; zonas de equimosis en tronco, y grandes hematomas en
axila y zona alta de tronco.

Figura 1. Lesiones cutaneas.

Rev Esp Casos Clin Med Intern (RECCMI). 2022 (agosto); 7(2): 34-37

Figura 2. Lesiones ungueales.

Pruebas complementarias

La analitica mostré Hb 8 g/dL, 16000 109 L leucocitos (50% segmentados, 40%
linfocitos y 10% monocitos), creatinina 1,25 mg/dL, PCR 18 mg/L, procalcitoti-
na negativa, VSG 26 mm, TSH 1,75 mcUl/mL, T4 0,94 ng/dL, pro-BNP 2000 ng/L,
albumina 31 g/L, LDH 435 U/L, CH50 11,77 U/mL, ANA, ANCA negativos, y sin
otras alteraciones analiticas.

El electrocardiograma mostré la fibrilacion auricular conocida, con respuesta
ventricular 60 Ipm y la radiografia de térax una silueta cardiaca dentro de los
limites normales sin alteraciones parenquimatosas.

Se solicité un TC toraco-abdominal que mostré adenopatias axilares izquierdas
(presentes previamente), sin patologia pleuropulmonar asociada. Una ecogra-
fia Doppler bilateral de miembros superiores sin signos de trombosis venosa
profunda y una ecocardiografia que mostré insuficiencia tricuspidea modera-
da e hipertension pulmonar con vena cava inferior (VCl) no dilatada (17 mm),
con colapso fisiolégico.

Evolucion

Se orientd como insuficiencia cardiaca descompensada y se ingresé bajo
tratamiento diurético endovenoso. Ante la sospecha clinica de patologia
cutdnea infiltrativa se solicitaron las pruebas complementarias para su
diagnostico.

La nula respuesta al tratamiento diurético, un péptido natriurético valorado
como normal para su edad, una ecocardiografia con una VCl no dilatada y con
colapso fisiolégico hacian muy poco probable la patologia cardiaca como cau-
sa. También destacaban una albumina y tirotropina dentro de rango. La ausen-
cia de trombosis locales y de cambios en las adenopatias axilares preexistentes
no orientaban a la causa obstructiva.

§
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Tampoco parecia que se tratara de lesiones secundarias al tratamiento con
apixaban asociado a la insuficiencia renal crénica de la paciente. Finalmente, se
realizé biopsia cutdnea obteniendo el diagndstico. Se comentd con Hematolo-
giay no se le podia tratar con venetoclax. La paciente fallecié a los pocos dias.

Diagnéstico
Los cortes histoldgicos de la biopsia cutdnea de brazo izquierdo muestran

agregados dérmicos de linfocitos pequefos monomorfos de disposicion peri-
vascular y perianexial, con inmunofenotipo tipico de LLC (tabla 1y figura 3).

Figura 3. Corte histologico de la biopsia cutanea: agregado linfoide
perivascular en dermis superficial.

CD43+ perivascular

Tabla 1. Inmunofenotipo tipico de LLC (biopsia de la paciente)

Discusion y conclusiones

La infiltracion de la piel por células leucémicas se conoce como Leucemia cutis
(LO)™2. Aunque es dificil su diagnostico hay que diferenciarla de la clinica cuta-
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nea secundaria a la pancitopenia, reacciones adversas a farmacos, sindromes
paraneoplasicos, etc. (sin necesidad de infiltracion por células leucémicas)'.

La LC es una entidad poco frecuente, oscilando del 3-30% en funcién de la
leucemia de base presentada. A pesar de la mayor prevalencia de leucemias
linfoides crénicas (LLC), la infiltracién cutdnea es mas habitual en la leucemia
mieloide aguda (LMA), hasta un 10-15% de los casos, principalmente las mono-
citicas y mielomonociticas agudas' y en la edad pedidtrica’. Su fisiopatologia
aun esta por determinar.

Esta infiltracion puede ser previa, sincronica, posterior al diagnéstico de leuce-
mia (como en nuestro caso), ser el Unico signo de progresion, e incluso presen-
tarse sin enfermedad sistémica (leucemia cutis aleucémica)'*.

Las manifestaciones clinicas de la leucemia cutis son muy heterogéneas
(maculas, papulas, neoformaciones de aspecto nodular, Ulceras, placas), lo-
calizadas o diseminadas y pueden afectar cualquier parte del cuerpo (mas
frecuentemente el tronco y los miembros). La més frecuente es la de aspecto
nodular (en el 63% de los casos) o papulas eritematosass®*. Otras formas de
presentacion son la eritrodermia, edema periocular, vasculitis, equimosis, le-
siones psoriasiformes, lesiones tipo rosacea, dermatitis tipo herpes, lesiones
hiperpigmentadas'=. Esta heterogeneidad condiciona el retraso en el diag-
ndstico.

El diagndstico definitivo se realiza mediante biopsia cutdnea que muestra
infiltrados dérmicos perivasculares/perianexiales de linfocitos pequefios y
monotonos, con inmunofenotipo caracteristico de leucemia linfatica crénica
(CD20+, CD5+, CD23+, CD43+, CD10-, ciclina D1-)*".

El diagnostico diferencial debe realizarse entre: dermatosis neutrofilicas, far-
macodermias, eritema nudoso, vasculitis, exantema viral y tener presente, que,
aunque infrecuente, la LC se puede asociar a lesiones de herpes, cicatrices y a
infecciones por Borrelia burgdorferi.

La LC suele asociarse a afectacion extramedular* (generalmente a nivel del sis-
tema nervioso central), a desarrollo de una fase blastica y a una rapida progre-
sion de la enfermedad, por lo que se le considera factor de progresion y de mal
prondstico, con una mortalidad en el primer afo de alrededor del 80%2° y con
una supervivencia, segun series a 10 meses, con un intervalo de confianza (IC)
del 95% de 2,1-18 meses’.

El tratamiento de la LC es el de la enfermedad sistémica de base'. El tratamien-
to de la LLC estd justificado cuando existen signos y sintomas relacionados
con actividad de la enfermedad, valorado por Hematologia. Nuestra paciente
habia realizado tratamiento con clorambucilo y, posteriormente, ibrutinib (que
se realizaba al ingreso).

Con el diagnéstico histoldgico planteamos un tratamiento de rescate; la elec-
cion se realiza en funcion del tratamiento previo, las alteraciones genéticas,
las comorbilidades, la expectativa de vida y los tratamientos concomitantes.
Durante el ingreso, la paciente presenté un importante empeoramiento clini-
co y analitico, con una corta expectativa de vida, por lo que, en consenso con
Hematologfa, se contraindico el uso de venetoclax®,

Parece que el tratamiento quimioterapico sistémico no logra la remision a nivel
cuténeo, a pesar de hacerlo en la médula ésea, por lo que debe valorase el
tratamiento concomitante con radioterapia (con bafo de electrones).Y con re-
lacién a la afectacion del sistema nervioso central (SNC) se recomienda valorar
la quimioterapia intratecal®.

Esimportante que se conozca esta entidad teniendo en cuenta la heterogenei-
dad de su presentacion clinica.
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Palabras clave

Resumen

= Trombosis venosa profunda
de extremidades superiores

= Hiperostosis esternocosto-
clavicular

> Enfermedades mediastinicas

La trombosis venosa profunda en miembros superiores es una entidad poco frecuente, pudiendo ser idio-
pética o bien secundaria a neoplasias, dispositivos (catéteres, marcapasos) o trombofilia.

Se describe el caso de una trombosis venosa profunda recidivante en miembros superiores y su asociacion
con una hiperostosis esternoclavicular. Durante su estudio se constato la presencia de una masa mediasti-
nica con resultados histopatoldgicos sugestivos de fibrosis. El cuadro clinico se resolvié tras el inicio de la
anticoagulacion, descartando asimismo la asociacién del evento trombético con causas oncoldgicas, infec-
ciosas o ditesis trombofilicas. Se asume finalmente el diagnéstico de mediastinitis fibrosa focal como causa
de la trombosis recidivante y el sindrome de hiperostosis clavicular.

Keywords

Abstract

= Upper extremity deep vein
thrombosis

= Sternocostoclavicular
hiperostosis

> Mediastinal diseases.

Deep vein thrombosis in the upper limbs is a rare disease. It can be idiopathic or secondary to neo-
plasms, devices (catheters, pacemakers), or thrombophilia.

We describe an unusual case of recurrent deep vein thrombosis in the upper limbs and its associa-
tion with sternoclavicular hyperostosis. Our studies confirmed a mediastinal mass with negative histo-
pathological results for neoplasia but positive for fibrosis. After starting anticoagulation, the clinical
condition was resolved, and we ruled out oncological, infectious, and thrombophilic diseases. There-
fore, we assumed focal fibrous mediastinitis as the cause of recurrent thrombosis and clavicular hype-
rostosis syndrome.

No obstante, se Fj'e,scarté una etiolog.ia infecci?sa y autoinmune, c'on e,I ahtece—
dente de exposicion laboral del paciente al silice se plantea el diagndstico de
> Presentamos un caso con trombosis de repeticion en miembros superio- mediastinitis fibrosa (MF) focal.
res. Realizados los estudios de extension, se documentd una mediastinitis
fibrosa focal descartando causas secundarias de la misma (neopldsicas,

infecciosas, autoinmunes/autoinflamatorias). Caso C|I,niC0
> Esde especial interés el antecedente laboral del paciente (cantero con ex-

posicion al silice) ya que podria jugar un papel clave en la patogenia de
la enfermedad (exposicion al silice), asi como una posible relacién con la

Antecedentes y enfermedad actual

hiperostosis esternoclavicular como sindrome asociado.

Introduccion

Sin alergias conocidas. Hombre jubilado que trabajé como cantero durante 30
anos. Mantiene tabaquismo activo con un consumo acumulado de 30 paque-
tes/afno. Diagnosticado de enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)
enfisematoso moderado, fenotipo no agudizador, por el que recibe tratamien-

Presentamos el caso de un varén de 62 afos que acude a Urgencias por presen-  to broncodilatador.
tar dolor y edema de miembro superior derecho (MSD).

Mantiene seguimiento en consultas de Neumologia desde 2009. La tomografia

En sus antecedentes destacan trombosis venosas de repeticion en miembros  computarizada (TC) de ese afno muestra un patron pulmonar en vidrio deslus-
superiores, En pruebas de imagen, se detecta una masa intratoracica, retroes-  trado en ambos &pices y multiples &reas quisticas (paraseptal y centrolobulillar),
ternal que podria ser la causa mecdnica de estos episodios. asi como esclerosis y osteofitos en manubrio esternal.
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En 2016, ante el hallazgo radioldgico de masa paratraqueal derecha, se le rea-
liz6 una nueva TC que mostréd nédulos parenquimatosos subcentimétricos,
sugestivos de proceso granulomatoso remoto. Se realizd broncoscopia que no
mostro alteraciones anatomicas, con estudio citologico y tincion/cultivo para
micobacterias negativos.

En 2020 acude nuevamente a Urgencias por dolor y edema en miembro supe-
rior derecho (MSD). La radiografia simple muestra masa mediastinica (figura 1)
por lo que se deriva a la consulta de Neumologia por via rdpida. Se realiza otra
TC que muestra trombosis yugular y subclavias derechas, asi como extensa
masa en mediastino anterior asociando esclerosis y erosiones a nivel esternal:
la masa ejerce compresién a nivel apical derecho causando alteracion en el
drenaje de la vena cava superior (figura 2).

Figura 2. TC que demuestra esclerosis y erosiones esternales (A), asi como
defecto de replecion a nivel de vena cava superior (B).

Se realiza toracoscopia que muestra el pulmoén con adherencias en todas las
hojas pleurales, friable en su liberacion y enfisema bulloso, asi como fibrosis
severa a nivel de mediastino anterior. Se toma biopsia de la masa mediastinica,
cuya histologia revela un tejido fibroadiposo con areas irregulares, con colage-
no acelulary, minimos focos inflamatorios linfocitarios perviasculares (CD20).

No se observa fibrosis estoriforme celular, infiltrados de células plasméticas o
alteraciones vasculares. Tampoco se aprecian rasgos de proliferacién neoplasi-
ca, linfoide, granulomatosa o epitelial.

Se inici¢ al ingreso anticoagulacién con heparina de bajo peso molecular
(HBPM), presentando mejoria del cuadro clinico y manteniendo dicho trata-
miento al alta, quedando pendiente de reevaluacion en nuestras consultas
externas.

El paciente referia también cervicalgia y dolor toracico, por lo que fue valorado
por Reumatologia quien solicita, teniendo en cuenta la informacion aportada
por laTC, una gammagrafia 6sea con tecnecio que muestra hiperostosis a nivel
esternoclavicular (figura 3).

: 4

Figura 3. Gammagrafia ésea que muestra hipercaptacion a nivel de
articulacion esternoclavicular.

Acude a Urgencias 3 meses después de finalizar tratamiento con HBPM, refi-
riendo dolor y aumento del volumen en miembro superior izquierdo (MSI). El
paciente niega traumatismos a dicho nivel, asi como ejercicio intenso o algun
cambio en la actividad fisica.

Exploracion fisica

Se encuentra normotenso y eupneico respirando aire ambiente. A nivel cervi-
cal se aprecia induracion laterocervical izquierda sin adenopatias asociadas. A
nivel toracico se aprecia eritema y ligero edema en esclavina, con circulacion
colateral en térax anterior. La auscultacion cardiaca es normal y, a nivel pulmo-
nar, presenta murmullo vesicular derecho disminuido en intensidad.

Apreciamos el MSI con aumento del volumen de predominio proximal, fuerza
muscular 4/5, pulsos presentes, no alteraciones sensoriales. El MSD es normal.

Pruebas complementarias

En la analitica destaca: elevacion de Dimero-D 1.476 ng/mL (valor normal has-
ta 500 ng/mL) con hemograma y bioquimica basica normales. Una ecografia

se
CTO
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del MSI confirma nueva trombosis venosa profunda (TVP) a dicho nivel (venas
yugular izquierda, subclavia, axilar y humeral).

Se realiza entonces nueva TC torécica que muestra la persistencia de masa
retroesternal y trombosis de venas subclavia y braquiocefélica izquierdas, asi
como braquiocefélica derecha distal. Se aprecia también vena cava superior
permeable con circulacién colateral, asi como los nédulos pulmonares apicales
ya conocidos y la hiperostosis esternoclavicular.

Se completa el estudio con autoinmunidad (ANA, ANCA), HLA-B2, factor V Lei-
den, mutacion g20210 del gen de la protrombina, proteinas Cy S, homocisteina
y anticuerpos antifosfolipidos (lUpico, anti-2 microglobulina, anticardiolipina),
enzima convertidora de angiotensina (ECA), marcadores tumorales, interferon
gamma-IGRA y serologfas para H. capsulatum, siendo todo ello normal.

Un ecocardiograma transtoracico mostré funcion sistélica normal, sin hiper-
tension pulmonar.

Evolucién

Se solicita finalmente tomografia por emision de positrones-tomografia com-
putarizada (PET-TC) que muestra hipermetabolismo patolégico en uniones
esternoclavicular y esternocondral de 22y 32 costillas derechas (figura 4), aso-
ciando importante destrucciéon de la superficie ésea e hipercaptacion entre
apofisis espinosas lumbares.

Figura 4. PET-TC con hipermetabolismo a nivel manubrio esternal.

No hay alteraciones de captacién en masa retroesternal u otras captaciones
patoldgicas a otro nivel sugestivas de neoplasia.

El paciente es dado de alta con antivitamina K, manteniéndose estable y sin
incidencias.

Diagnéstico
Mediastinitis fibrosa focal.

ce

Discusion y conclusiones

La TVP de miembros superiores plantea un enfoque distinto al que se realiza
en miembros inferiores. Si bien la causa puede ser idiopética, hay que descartar
la presencia de neoplasias o trombofilia, sin olvidar la presencia de agentes
externos Como accesos venosos centrales o marcapasos'.

En el caso de la MF, se trata de un sindrome raro (entendido en ocasiones como
secuela de un proceso granulomatoso), en el que el diagnostico se realiza fun-
damentalmente por los hallazgos de TC** junto con la informacion aportada
por la anatomia patoldgica, habitualmente un infiltrado fundamentalmente de
tipo fibrosos acelular.

Se han descrito posibles desencadenantes, fundamentalmente infecciosos y
especialmente procesos granulomatosos como la histoplasmosis en Nortea-
mérica o la tuberculosis y aspegilosis en el resto del mundo. Sin embargo, no
debemos olvidar las causas autoinmunes/autoinflamatorias (especialmente la
enfermedad por IgG4, con la que se ha establecido cierta asociaciéon) u on-
cohematolégicas como causas potenciales.

La clinica de MF estara determinada por las estructuras comprometidas, prin-
cipalmente vasculares: TVP de miembros superiores, sindrome de vena cava
superior, patologia relacionada con el nervio frénico, hemoptisis/tos/disnea
por compromiso de arbol bronquial o hipertensién pulmonar’.

La clasificaciéon esta determinada por la distribucion que se muestra en el TC,
es decir, difusa o focal, siendo la variante focal la més relacionada con patologia
granulomatosa/infecciosa (probablemente como una complicacion relacio-
nada con la hiperreactividad a los antigenos) que suele estar circunscrita al
mediastino.

El tratamiento médico o quirdrgico ird dirigido a la causa subyacente (infec-
ciosa, neoplésica), si bien cabe destacar que la corticoterapia no ha mostrado
beneficio.

La hiperostosis esternoclavicular corresponde a una espondiloartropatia axial se-
ronegativa muy infrecuente, asociada habitualmente a pustulosis palmoplantar
o clésicamente descrita en el sindrome SAPHO (sinovitis, acné, pustulosis, hipe-
rostosis y osteftis). Sin embargo, se describe de manera aislada en el 50% de los
casos. El diagndstico se realiza mediante TC (clavicular, esternal y costillas supe-
riores), y el tratamiento es primordialmente sintomdtico, analgesia®®.

Con todos los datos disponibles, asi como el razonamiento clinico, se asume el
diagndstico de trombosis venosa profunda de miembros superiores secunda-
ria a compresion mecdnica generada por una fibrosis mediastinica focal, tal y
como se describe en la literatura®.
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