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Los casos clinicos en las revistas médicas:
la vision del editor

El reporte de casos clinicos supone una herramienta de aprendizaje no solo
para la difusién del conocimiento, sino para la reflexién necesaria que exige el
ejercicio de la Medicina. El caso clinico nos da la oportunidad de mejorar nues-
tras capacidades de observacién, de generar hipdtesis, de usar racionalmente
las pruebas diagndsticas y las opciones terapéuticas, y de mejorar la seguridad
del paciente.

Ya en las facultades de medicina, estudiantes y profesores valoran los casos cli-
nicos como un instrumento docente atractivo y primordial. Cada vifieta clinica
simula el encuentro con un paciente, transmite los problemas médicos de la
vida real e incrementa nuestros conocimientos, actitudes y habilidades para la
toma de decisiones.

Los casos clinicos constituyen, ademas, una parte integral de la formacion
médica continuada. Es unanime la utilidad y el deleite que supone para los
internistas la lectura de los Case Records of the Massachusetts General Hospital,
publicados ininterrumpidamente desde octubre de 1923, o de los Clinical Pro-
blem-Solving, que se iniciaron en enero de 1992, como secciones establecidas
de la revista The New England Journal of Medicine (https://www.nejm.org). Lo
mismo podriamos afirmar de los programas de formacion NEJM Knowledge+
(https://knowledgeplus.nejm.org) de la Massachusetts General Society, o del
Medical Knowledge Self Assessment Program (https://mksap19.acponline.org)
del American College of Physicians, basados respectivamente de forma total o
parcial en la exposicion y preguntas sobre casos clinicos.

Pero si es indudable la vertiente docente del caso clinico, no es tan patente su
valor curricular. Es cierto que la publicacién de un caso clinico enriquece las
capacidades de redaccién y supone un punto de partida en cualquier carrera
investigadora y docente. Pero més alld de este arranque necesario, las agencias
de evaluacion académicas o profesionales exigen fundamentalmente publi-
caciones de articulos originales en revistas de impacto; es decir, situadas en
el primer (Q1) o segundo (Q2) cuartil de una categorfa determinada. Y es ahi
donde los autores empiezan a perder el interés por publicar un caso clinico.

A esto se suma el hecho de que numerosas revistas han restringido parcial o
totalmente la aceptacion de casos clinicos, debido a que las limitaciones de
espacio les inclinan a seleccionar solo manuscritos que comporten un nivel
moderado o alto de evidencia cientifica (articulos originales) y puedan recibir,
en consecuencia, un mayor nimero de citas. Los casos clinicos se citan poco'y,
por tanto, no ayudan a aumentar el factor de impacto (Fl) de las revistas, aun-
que tampoco lo penalizan puesto que no se consideran articulos citables en el

denominador de la ecuacion utilizada para calcular esta métrica. La reduccion
de casos clinicos en muchas revistas tradicionales ha permitido, sin embargo, la
eclosién de otras publicaciones especializadas en este tipo de articulos.

Web of Science (WoS) es la base de datos mas importante, junto con Scopus,
que produce indices bibliométricos'. Hay actualmente 62 revistas incluidas en
WoS que se centran exclusivamente en la publicacion de reportes de casos
en el drea de la medicina clinica. No obstante, solo 3 de ellas estan indexadas
en la base de datos SCIE (Science Citation Index Expanded), integrada dentro
de la WoS Core Collection, que da visibilidad a revistas que cumplen con de-
terminados criterios de calidad y de impacto. En particular, estas revistas y sus
métricas en 2021 fueron: 1) World Journal of Clinical Cases (FI=1,534, percentil
21,2%, cuarto [Q4] cuartil), 2) Neurocase (FI=0,781, percentil 3.07%, Q4),y 3) In-
ternational Journal of Pediatric Otorhinolaryngology Case Reports (FI=0,056, per-
centil 1,14%, Q4). El resto de las 59 revistas estan indexadas en la base de datos
ESCI (Emergent Sources Citation Index), lo que indica que cumplen criterios de
calidad, pero carecen de Fl. En teorfa, no resulta demasiado atractivo publicar
en revistas Q4 o que ni tan siquiera tienen Fl.

Lo cierto es que diversas sociedades cientificas tienen entre sus publicacio-
nes oficiales revistas destinadas exclusivamente al reporte de casos clinicos.
En el dmbito de la Medicina Interna son ejemplos de ello esta misma revista
(RECCMI), 6rgano de expresion de la Sociedad Espafola de Medicina Interna,
el European Journal of Case Reports in Internal Medicine (de la European Federa-
tion of Internal Medicine), el Annals of Internal Medicine Clinical Cases (publicado
conjuntamente por el American College of Physicians y la American Heart Asso-
ciation), o el BMJ Case Reports (de la British Medical Association). De estos ejem-
plos, actualmente solo los articulos publicados en el European Journal of Case
Reports in Internal Medicine y BMJ Case Reports (revistas ambas sin Fl) aparecen
en el motor de busqueda PubMed. De nuevo, esta circunstancia puede frenar
el envio de manuscritos por parte de los clinicos.

Visto lo anterior, jcabe la posibilidad de publicar casos clinicos en revistas de
impacto? La respuesta es afirmativa, pero con alguna reflexion adicional. Toda-
via un numero significativo de revistas prestigiosas del ambito de la Medicina
Interna incluye secciones destinadas al reporte o discusiéon de casos o iméage-
nes clinicas. Valgan los siguientes ejemplos de revistas Q1, en los que se sefiala
entre paréntesis el nombre especifico de la seccion: The Lancet (Clinical Pictu-
re), The New England Journal of Medicine (Images in Clinical Medicine, Clinical
Problem Solving, Brief Report), JAMA (Clinical Challenge), The BMJ (Endgames),
JAMA Internal Medicine (Teachable Moment, Challenges in Clinical Electrocar-
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diography), QM (Clinical Pictures), Mayo Clinic Proceedings (Medical Images),
European Journal of Internal Medicine (Internal Medicine Flashcards), Cleveland
Clinic Journal of Medicine (Symptoms to Diagnosis, The Clinical Picture), Journal
of General Internal Medicine (Clinical Vignettes, Clinical Images), y The American
Journal of Medicine (Images in Dermatology, Images in Radiology, Diagnostic
Dilemma, ECG Image of the Month).

Sin embargo, publicar en revistas Q1 es harto dificil por el gran volumen de
manuscritos que reciben y el altisimo porcentaje de rechazos que ello com-
porta. Si finalmente conseguimos publicar un caso clinico en estas revistas,
debemos reparar en que la solvencia corresponde a la revista, no al articulo

en si mismo (que, por su naturaleza, seguramente recibird pocas citaciones).
Ademds, las escasas citas no ayudardn a incrementar las métricas del autor,
como el indice h?.

Aungue desde el punto de vista meramente curricular se ha presentado un pa-
norama poco estimulante para el reporte de casos clinicos, esto seria aplicable
solo al investigador con una carrera consolidada; no asf, al médico residente
en formacién ni al médico clinico con dedicacién mayoritaria o exclusiva a la
asistencia. Por otro lado, al margen de su limitada influencia en la trayectoria
investigadora personal, las virtudes del caso clinico son innegables y se han
discutido en varios editoriales de esta revista®*.
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Palabras clave Resumen

= COVID-19
> SARS-CoV-2
= Singulto
= Neumonia

El singulto (cominmente conocido como hipo) es una contraccién espasmaodica e involuntaria del diafrag-
ma y los musculos intercostales. La mayorfa de los casos son secundarios a etiologia benigna.

Presentamos el caso de un hombre de 83 afos que, tras el alta hospitalaria por COVID-19, presenta singulto
persistente. Finalmente, se resolvio con tratamiento con dexametasona.

Keywords Abstract

= COVID-19 Singultus (commonly known as hiccups) are involuntary, spasmodic contractions of the diaphragm and the inter-
= 5ARS-CoV-2 costal muscles. It is mainly secondary to benign conditions.

= Singultus

= Pneumonia

We present the case of an 83-year-old man who, after hospital discharge for COVID-19, presents persistent singul-
tus. It finally resolved after treatment with dexamethasone.

Puntos destacados

= El singulto puede ser un sintoma infrecuente, inicial o tardio, de presenta-
cién de la COVID-19.

= Como tratamiento del singulto en estos pacientes, la corticoterapia podrfa
ser una opcioén para reducir la inflamacion producida por la COVID-19.

Introduccion

El singulto (comuinmente conocido como hipo) es una rapida contraccién del
diafragma y la musculatura intercostal con el cierre de la glotis al final de la
inspiracion. Es involuntario y espasmadico, y esta controlado por un complejo
reflejo entre estructuras nerviosas periféricas y centrales. Cualquier disrupcion
en algun punto de este entramado puede acabar provocando singulto’.

El singulto se puede clasificar en agudo (< 48 horas), persistente (de 48 horas a
1 mes) o intratable (> 1 mes). La mayoria de los casos corresponden a singulto
agudo transitorio, autolimitado y de etiologia benigna. Cuando aparece de for-
ma persistente o intratable hay que buscar una etiologia subyacente, siendo la
mas frecuente el reflujo gastroesofagico'.

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

La forma de presentacion clinica de la enfermedad por coronavirus (CO-
VID-19) es muy amplia y el singulto es un sintoma poco frecuente?. Presenta-
mos el caso de un paciente con singulto persistente tras el alta hospitalaria
por COVID-19.

Caso clinico
Antecedentes y enfermedad actual

Paciente de 83 afos sin alergias medicamentosas conocidas, exfumador con una
dosis acumulada de 35 paquetes/afo, con antecedentes de demencia tipo Alzhei-
mer, temblor esencial e hiperplasia benigna de prostata.

Quince dias antes del motivo actual, ingresé por neumonia bilateral por SARS-
CoV-2 con infiltrados intersticiales bilaterales (figura 1) e insuficiencia respiratoria,
recibiendo tratamiento con dexametasona 6 mg al dia durante 10 dias. Tras esos 10
dias de ingreso, recibio el alta hospitalaria.

Al dia siguiente tras el alta, el paciente inicia cuadro de singulto persistente, in-
cluso durante el suefo, que cede durante periodos de méximo 1 hora durante
el dfa. Tras 4 dias de clinica, consulta a Urgencias.
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Figura 1. Radiografia de térax que muestra los infiltrados intersticiales
bilaterales.

Exploracion fisica

A su llegada a Urgencias se encuentra hemodindmicamente estable, afebril,
eupneico con saturacion arterial periférica de oxigeno (SpO,) del 95% respi-
rando aire ambiente.

A la exploracion fisica, esta consciente pero desorientado en tiempo y espacio
con tendencia a la somnolencia, con singulto cada 10 segundos aproximada-
mente.

Pruebas complementarias

Analiticamente destacan: leucocitosis de 21x10°/uL (3,9-9,5 x10%/uL) con neu-
trofilia de 19,7x10%/uL (1,50-5,70 x10%/uL), y una proteina C reactiva de 83 mg/L
(<5 mg/L).

Se realiza radiografia anteroposterior de térax sin hallazgos destacables.
Evolucion

Durante su ingreso, recibe inicialmente tratamiento con haloperidol, baclofe-
no, clorpromazina y omeprazol, sin presentar mejoria clinica alguna.

Debido a la clara relacion temporal entre la finalizacion del tratamiento con
dexametasona y el inicio de la clinica, ademas de la elevacion de reactantes
de fase aguda en la analitica, se reinicié tratamiento con dexametasona 6
mg endovenosa, presentando cese del singulto y mejoria clinica global del
paciente.

Tras 4 dias de tratamiento con dexametasona, se suspendid de nuevo el trata-
miento, sin reaparicion de la clinica.

Diagnéstico
Singulto persistente pos-COVID-19.
Discusion

El primer caso de neumonfa descrito en la literatura con clinica de singulto fue
en 1951y se trataba de un paciente varén de 68 afios de edad con neumonia
en Iébulo inferior izquierdo®.
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Respecto a la fisiopatologia del singulto en los pacientes con neumonia en
general, se ha sugerido como causa del singulto la irritacion inflamatoria del
nervio frénico y sus ramas pericardicas, que se localizan a lo largo de la porcion
superior del diafragma; esta irritacién también puede ser debida a adenopatias
mediastinicas, al uso de catéter venoso central con la punta localizada en la
aurfcula derecha o ala intubacion orotraqueal’. Ademas, otra causa de singulto
que se ha propuesto en los pacientes con neumonia, es el uso de farmacos
como los macrélidos*.

La fisiopatologia del singulto como secuela de la COVID-19 podria resultar mas
compleja. La principal via de entrada al sistema nervioso central se produce
a través del tracto respiratorio mediante transporte axonal retrégrado desde
los nervios periféricos y pares craneales, principalmente a través del nervio ol-
fatorio. El receptor del enzima convertidor de la angiotensina 2 se encuentra
presente tanto en las neuronas del sistema nervioso central y periférico como
en la neuroglia, lo que podria explicar la capacidad del SARS-CoV-2 para infec-
tar el sisterna nervioso®.

En los pacientes con COVID-19, ademds de poder producir una irritacion del
nervio frénico secundario a la infeccion del tracto respiratorio, como en los pa-
cientes con neumonia en general, este tropismo por el sistema nervioso podria
anadirse en su fisiopatologia.

Desde que aparecieron los primeros casos de COVID-19 se han descrito multi-
ples presentaciones clinicas de la enfermedad. Las més frecuentes son: fiebre,
tos, disnea, mialgias, astenia, cefalea, anosmia, ageusia y diarrea®.

En los ultimos meses, se han publicado casos de singulto como sintoma de pre-
sentacion en pacientes con COVID-19%. Entre ellos, solamente hemos detec-
tado un caso, como el nuestro, que describia la aparicién de singulto después
de 15 difas de ingreso por COVID-19 con resolucion del cuadro®. A diferencia
de aquel paciente, que se resolvié tras tratamiento con clorpromazina, nuestro
paciente mejord después del tratamiento corticoideo para la COVID-197.

El tratamiento del singulto debe ir dirigido a la causa, pero en ausencia de esta
se puede iniciar un tratamiento empirico. Méas alla de las maniobras fisicas que
buscan aumentar la respuesta vagal, se han propuesto como tratamiento los
inhibidores de la bomba de protones, dado que el reflujo gastroesofagico es
la causa mas frecuente.

Otros tratamientos comUnmente utilizados para el tratamiento del singulto
persistente acttan disminuyendo la excitabilidad del nervio frénico, como el
baclofeno, gabapentina, haloperidol y clorpromacina®. En nuestro caso, tras el
fracaso del tratamiento con haloperidol, baclofeno, clorpromazina y omepra-
zol, se realizo un tratamiento con dexametasona, buscando reducir la inflama-
cion que podria haber provocado la COVID-19, de forma exitosa.

Debido a la gran inflamacion que provoca la neumonia por SARS-CoV-2, el tra-

tamiento con corticoides podria ser una opcién para aquellos pacientes con
singulto como forma de complicacién de COVID-19°.
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Palabras clave Resumen

> Angioedema

> Inhibidores de la
enzima conversora de la
angiotensina

= Bradiquinina

Este caso pretende enfatizar la relevancia de la historia clinica. Presentamos el caso de un varén de 57 afios
con edema de partes blandas en pene y escroto de répida instauracion. La retirada de la medicacién cau-
sante permiti¢ una adecuada evolucion.

Keywords Abstract

> Angioedema
= Angiotensin-converting
enzyme inhibitors

= Bradykinin quate evolution.

This case emphasizes that highlights the clinical history. We present the case of a 57-year-old man with rapidly
developing soft tissue edema in the penis and scrotum. Withdrawal of the causative medication allowed an ade-

Puntos destacados

> El angioedema penoescrotal por la enzima convertidora de angiotensina
(IECA) es una manifestacion extremadamente rara.

> Se debe sospechar ante un edema monosintomético en un paciente con
antecedente de toma de IECA.

> Se debe retirar el formaco y evitar la retraccion del prepucio.

Introduccion

El angioedema penoescrotal es una entidad rara descrita en pocas ocasiones
y que requiere un alto nivel de sospecha para un adecuado manejo y orien-
tacion diagnostica.

Por otra parte, el angioedema por inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA) es una entidad rara, que afecta mayoritariamente a la re-
gion facial y la via aérea superior. Se han descrito pocos casos de angioedema
penoescrotal de esta etiologia.

A continuacion, se describe un caso de angioedema penoescrotal en un pa-
ciente tratado con enalapril.

Caso clinico
Antecedentes y enfermedad actual

Varén de 57 afos sin alergias conocidas, con antecedentes de hiperplasia be-
nigna de prodstata, hipertension arterial y dislipemia; los dos Ultimos de reciente
diagndstico y para lo que habia iniciado tratamiento con enalapril y simvasta-
tina un mes antes.

Acude al Servicio de Urgencias del Hospital Universitario Fundacion de Alcor-
con por edema penoescrotal de inicio brusco de 24 horas de evolucion. Se
trataba de un edema monosintomético; negando dolor o prurito, fiebre o sen-
sacion distérmica, disuria, hematuria o polaquiuria. Tampoco presentaba secre-
cion uretral. No habia presentado traumatismo previo.

La clinica no asociaba ni sintomas ni signos de insuficiencia cardiaca. Destacaba
que veinte dias antes acudio a este mismo servicio por un episodio similar que
cedio con antiinflamatorios.

Exploracion fisica

A la exploracion fisica, el paciente se encontraba afebril y estable hemodinami-
camente con tension arterial de 147/75 mmHg y frecuencia cardiaca de 78 lpm.
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La exploracion fisica general no reveld alteraciones y en la genital presentaba
ambos testes en bolsa escrotal, de tamafio y consistencia normal, no dolorosos
a la palpacion.

Destacaba importante edema penoescrotal, asimétrico y sin fovea producien-
do un signo clinico raramente visto y denominado «pene en acordedn». No
asociaba eritema ni hipertermia. El edema no era doloroso a la palpacion, aun-
que era de tal magnitud que dificultaba la exploracién testicular y la retraccion
del prepucio (figura 1).

Figura 1. En la imagen se puede observan edema blando sin févea con
afectacion irregular en pene y escroto, produciendo el signo conocido
como «pene en acordedn». Gran edema de tejidos blandos en prepucio
que impide su retraccion.

Pruebas complementarias

Se realizd ecografia clinica a pie de cama donde se objetivaron testes de ta-
mano normal, teste izquierdo con imagen compatible con microlitiasis, flujo
doppler conservado y edema de cubiertas, asi como hidrocele. No tenfa masas
ni inflamacion de epididimo vy el flujo estaba conservado (figura 2, 2.1y 2.2).

A nivel peneano también se objetivé edema de partes blandas con flujo arte-
rial y venoso conservado (figura 2, 2.3y 2.4).

Figura 2. (2.1) Se observa presencia de edema a nivel de tejido celular
subcutaneo. (2.2) Imagen doppler donde se muestra la conservacién de
flujo a nivel escrotal. (2.3) En la imagen doppler se objetiva el flujo arterial
y venosos conservado a nivel penenano, en el que se observa edema
superficial sin afectar a cuerpos. (2.4) A nivel peneano, se objetiva edema
superficial sin afectar a cuerpos.

Evolucion

Se descartaron datos de alarma en ese momentoy se explicaron posibles com-
plicaciones y signos de alarma futuros. Se indicé que no realizase retraccion
del prepucio para evitar que se complicase con parafimosis. Se suspendio tra-
tamiento con enalapril, sustituyéndolo por amlodipino y se pauto tratamiento
con dexketoprofeno durante 7 dias.

Se realizd una consulta telefonica donde se comprobd que el edema habia dismi-
nuido en 24 horas y habfa desaparecido por completo a las 48 horas. A posteriori,
el paciente no presentd mas episodios y fue remitido a consultas de Alergologia.

Diagnostico
Probable angioedema penoescrotal en relacién con tratamiento con [ECA.
Discusion

En el mundo, hay unos 40 millones de pacientes tratados con IECA. Uno de los
efectos adversos que pueden producir es el angioedema, con una incidencia
de en torno a 0,7%'. Aunque el riesgo individual es bajo, la gran cantidad de
personas que consumen dichos farmacos hace que sean la primera causa de
angioedema inducido por medicamentos y suponen hasta el 30% de los an-
gioedemas atendidos en Urgencias®.

El angioedema relacionado con inhibidores de la enzima conversora de la angio-
tensina (AE-IECA) es un edema asimétrico de piel y de tejido celular subcutaneo, sin
févea, no eritematoso ni pruriginoso que afecta con més frecuencia a labios, lengua,
caray vias respiratorias superiores. También se han visto casos de angioedema visce-
ral con afectacion intestinal y mucho menos frecuente, afectacién genital.

El' AE-IECA puede ocurrir desde horas hasta anos tras el inicio del tratamiento,
e incluso una vez suspendido el tratamiento. Los episodios se instauran en mi-
nutos u horas y suelen durar entre 24 y 72 horas’. Se cree que el angioedema
por IECA se debe a la disminucién de la degradacion de la bradiquinina, de su
metabolito activo des-ARG9-BD y de la sustancia P, que se degradan en mayor
o menor medida por la enzima conversora de la angiotensina (ECA).

Los niveles elevados de bradiquinina estimulan la vasodilatacion y aumentan
la permeabilidad vascular de las vénulas postcapilares, produciéndose extrava-
sacion de plasma al tejido celular subcutaneo? El AE-IECA es mas frecuente en
personas de raza negra 'y en mujeres.

Ademés, los pacientes fumadores, con enfermedad renal cronica, mayores de 65
anos, consumidores de antiinflamatorios no esteroideos, con insuficiencia cardiaca
o cardiopatia isquémica, con antecedentes de urticaria por otros farmacos o déficit
de proteina inhibidora de C1 presentan mayor riesgo de padecer AE-IECA’.

El primer caso de angioedema peneano se describié en 1999° Posteriormente,
solo se han comunicado cinco casos mas®: dos de ellos de aparicién reciente tras
el inicio del tratamiento®; otro en un paciente en tratamiento con IECA de afos
de evolucion®; otro mas al aumentar la dosis de IECA®, y el Ultimo al iniciar el trata-
miento con irbesartan cuando tenfa tratamiento con IECA previo®. Por otra parte,
solo uno de los casos descritos presentd progresion a angioedema orofaringeo®.

Es fundamental realizar una correcta anamnesis, confirmando con el paciente
cudl es el tratamiento que realiza en ese momento. Esta complicacion es rara
y, por tanto, hay que conocer las diversas causas que lo producen y tener en
cuenta que el tratamiento farmacoldgico puede ser una de ellas.

Sin embargo, la principal medida terapéutica sin importar la ubicacion afecta-
da es la interrupcién inmediata y evitar el uso futuro de todos los IECA. Tam-
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CTO



Miriam Cuadrado-Alvarez, Marta Torres Arrese, Alvaro Gonzalo Balbas, Gema Marfa NUfiez Lorenzo y Gonzalo Garcia de Casasola Sanchez

Vardn de 57 afios con edema penoescrotal

bién hay que valorar las vias respiratorias, pues hasta el 10% de los pacientes
con AE-IECA requerirdn intubacion®. En pacientes con sintomas progresivos o
afectacion de la via aérea se debe intentar el manejo médico. Se ha demostra-
do que el icatibant, un antagonista sintético del receptor B2 de la bradicinina,
es eficaz si se administra dentro de las primeras 10 horas’.

Los medicamentos aprobados para el angioedema hereditario también se han
de considerar en los casos graves (plasma fresco congelado, concentrado de in-
hibidor de C1 purificado y ecallantide)®. Los pacientes con angioedema relacio-
nado con IECA deben evitar todos los IECA en el futuro, ya que el uso continuo se
asocia con una mayor recurrencia y gravedad; asf como de los bloqueadores de
los receptores de la angiotensina pues tienen un riesgo del 1,5 al 10% de angioe-
dema recurrente cuando se cambia a este grupo farmacoldgico®.

A nivel AE-IECA con afectacion genital se han probado y propuesto diferentes
pautas de tratamiento como antiinflamatorios esteroideos y no esteroideos o
adrenalina local; pero probablemente la simple interrupcién del tratamiento
sea suficiente.

Esimportante indicar a los pacientes que eviten la parafimosis secundaria por re-
traccion del prepucio edematoso ya que esta es la complicacion mas frecuente®.
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Palabras clave Resumen
= EfipaﬂosomiaSiS africana La tripanosomiasis africana humana es producida por protozoos del género Tripanosoma y se transmite
umana

fundamentalmente por la picadura de la mosca tse-tse. Durante el Ultimo siglo, Cuba ha prestado ayuda in-
ternacional en muchos paises que sufren estas epidemias y sus colaboradores estan expuestos al riesgo de
padecerlas. Este estudio presenta dos casos con encefalitis, ingresados y tratados en el Instituto de Medicina

= Gambiense
> Rhodesiense
= Mosca tse-tse

~ Barrera hematoencefilica tropical Pedro Kouri, para alertar de la necesidad de medidas preventivas asi como incluir esta infeccion en

> Liquido cefalorraquideo el diagnéstico diferencial.

Keywords Abstract

= Human african trypanoso- ) o ) .
miasis Human African trypanosomiasis is produced by protozoa of the genus Trypanosome and transmitted mainly by

= Gambiense the bite of the tsetse fly. During the last century, Cuba has been providing international assistance in many coun-

= Rhodesiense tries that suffer from these epidemics and their collaborators are exposed to the risk of suffering them. This study

> Tsetsefly ‘ . presents two cases with encephalitis, admitted and treated in Pedro Kouri Institute of Tropical Medicine, to alert the

= Blood-brain barrier need for preventive measures as well as to include this infection in the differential diagnosis.

= Cerebroespinal fluid

Puntos destacados

= Existe un riesgo real de que la enfermedad llegue a paises no endémicos
con el movimiento de personas infectadas.

= El melapsoprol resulta eficaz en el tratamiento de la forma meningoen-
cefdlica. El Western blot para VIH-1 puede resultar indeterminado por re-
accion cruzada.

Introduccién P R—
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Vigitancia scova:

La tripanosomiasis africana humana (TPH) es producida por protozoos del 76 comoane)

’ ) } fiterimey 00
género Trypanosoma. Se transmite fundamentalmente por la picadura de la
mosca tse-tse (género Glossina sp) infectada, su Unico vector conocido (Gib-

24 paises de Africa occidental y central

T.b. gambiense: Oeste ) -
Infeccién crénica

1 e
son 2007)". y Centro de Africa: 98% Casi exclusivo reservorio al ser humano
. . . . . . 13 paises de Africa oriental y del sur
Existe dos subespecies del protozoo: Trypanosoma brucei gambiense, presen- T-b.rhodesiense: Este Infepcdén aguda Y

y Sur de Africa: <3%

te en 24 paises de Africa occidental y central, y Trypanosoma brucei rhoden- Diversas especies de animales salvajes

siense, en 13 pafses de Africa oriental y sur (figura 1). En estas zonas existen Figura 1. Distribucién geogréafica de la tripanosomiasis africana en 2018.
condiciones climéticas apropiadas para la proliferacion de alrededor de 31 TPHg (rojo) y TPH (azul); las zonas de vigilancia donde no se han detectado
subespecies de la mosca'”. ningun caso estan indicadas en verde?
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Durante el siglo XX hubo varias epidemias en Africa’ seguidas por periodos de
baja prevalencia, gracias a las iniciativas de control de la enfermedad. Tras el
éxito obtenido, la vigilancia se relajé y la enfermedad reaparecié, prolongan-
dose hasta finales del decenio de 1990, cuando la cooperacién bilateral y las
organizaciones no gubernamentales permitieron invertir la tendencia®.

De acuerdo con la principal via de transmision y su patogénesis, la enfermedad
adopta diferentes formas clinicas en funcion del parasito'? (tabla 1).

Forma gambiense Forma rhodesiense

palpalis o tachinoides)

Distribucién Africa occidental y Africa oriental (desde
geografica central Etiopfa hasta el este de
Uganda y hacia el sur
hasta Botswana)
Organismo Trypanosoma brucei Trypanosoma brucei
gambiense rhodesiense
Vectores Mosca tse-tse (grupo Mosca tse-tse (grupo

morsitans)

Reservorio primario

Humano-animal
domésticos

Antilope y gatos

Enfermedad humana

Cronica (afeccion
tardia del SNC)

Cronica (afeccion
precoz del SNC)

Duracion de la

De meses a anos

Menos de 9 meses

enfermedad

Rasgos clinicos

Miocarditis, fallo - ++
cardiaco

Sintomas neuroldgicos ++ +
Coagulacion - +
intravascular

diseminada

Linfoadenopatias Prominentes ++ Minimas +/-
(Winterborttom)

Parasitemia Baja Elevada
Diagnéstico por No Si
inoculacion a

roedores

Poblacién rural
(aparicion de focos
periurbanos en los

Ultimos anos)

Epidemiologia Turistas, trabajadores
de parques naturales
0 éreas salvajes o

poblacién rural

Tabla 1. Caracteristicas de la tripanosomiasis gambiense y rhodesiense.*
SNC: sistema nervioso central.

En la primera etapa, los tripanosomas se multiplican en los tejidos subcuta-
neos, sangre y linfa (fase hemolinfatica); y, en la segunda etapa, los parasitos
atraviesan la barrera hematoencefélica e infectan el sistema nervioso central
(SNCQ) (fase neuroldgica o meningoencefdlica).

Mientras el Trypanosoma brucei gambiense origina una enfermedad crénica
(méas del 97% de los casos), el Trypanosoma brucei rodhesiense produce una
forma clinica més aguda, con sintomas neurolégicos que aparecen en pocas
semanas, llevando répidamente a la muerte'.

El diagndstico se realiza mediante el tamizaje de una posible infeccién con
pruebas seroldgicas y la busqueda de signos clinicos?. Se confirma median-
te la identificacién de los tripanosomas en el liquido de un chancro, material
ganglionar aspirado, médula ésea y sangre, o durante la infeccion avanzada en
el liquido cefalorraquideo (LCR). Con ello, se determina la etapa en la que se
encuentra la afeccion'”

e
CTO

Si estd comprometido el SNC, la presién aumenta y se encuentra pleocitosis
linfocitaria, hiperproteinorraquia y sintesis elevada intratecal de IgM. Pueden
observarse alteraciones de células plasméticas' y se ha descrito la deteccion de
las rosetas de linfocitos CD19 positivos en el LCR tras la exposicion a un medio
con anticuerpos especificos’.

El tratamiento depende de la etapa de la enfermedad'*

+ Sin compromiso del SNC: pentamidina o eflornitina para el Trypanosoma
brucei gambiense; suramina para el Trypanosoma brucei rhodesiense.

- Con compromiso del SNC: eflornitina o melarsoprol para el Trypanosoma
brucei gambiense; melarsoprol para el Trypanosoma brucei rhodesiense.

La prevencion consiste en evitar las dreas endémicas y protegerse de las mos-

cas tse-tse’. Para ello, hay que:

- Vestir prendas de colores neutros que se confundan con el entorno y que
cubran completamente los brazos, antebrazos y piernas.

+Usar repelentes para insectos.

- Mejorar las condiciones higiénicas sanitarias.

- Prohibir la donacion de sangre a personas que viven o visitan dreas endémicas.

- Pesquisa masiva y tratamiento de los enfermos y del ganado.

Sin embargo, el riesgo en todos los paises endémicos sigue siendo una
amenaza para contraer la enfermedad, pues las caracteristicas climaticas
presentes crean las condiciones para la permanencia del vector. Ademas,
el abandono de las actividades de control conlleva la reaparicion de la in-
feccion y la extension hacia dreas donde la enfermedad no estaba presen-
te?s, por lo que la completa eliminacién del es dificil en los focos histéricos
conocidos.

Casi la totalidad de los paises endémicos tienen colaboradores cubanos que
prestan su ayuda y estan expuestos a padecer esta enfermedad.

El objetivo de la presentacion de los siguientes casos importados en etapa neuro-
|6gica de Angola es alertar sobre la posibilidad del diagndstico y su tratamiento.

Caso clinico 1
Antecedentes personales y enfermedad actual

Paciente de 38 anos de edad, blanco, con antecedentes de salud anterior.
Estuvo trabajando en la region de Lucala, Republica de Angola (RA) durante
2 anos.

Alos 41 meses de su regreso comienzé con decaimiento, aumento de los gan-
glios cervicales, fiebre, cefaleas y pérdida de peso durante 2 meses, por lo que
es atendido y remitido al Instituto de Medicina Tropical (IPK) donde ingresé en
marzo de 1993 para su chequeo.

Como antecedentes patoldgicos personales tiene paludismo durante su per-
manencia en el drea endémica.

Exploracion fisica

Mucosas hipocoloreadas. Aparato respiratorio: negativo. Aparato cardiovascu-
lar: ritmicos. Tensién arterial (TA) 130/80 mmHg. Frecuencia cardiaca (FC) 84/
lom. Abdomen normal. Adenopatias cervicales, axilares y supraclaviculares
movibles y eldsticas.

Sistema nervioso central: disminucién de la agudeza visual en ojo derecho;
fondo de ojo con numerosas hemorragias en llama que parten de la papila y
toman la zona macular compatible con retinopatia por leucosis.
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Pruebas complementarias

Las pruebas complementarias de los dos casos se recogen en la tabla 2.

Paciente 1 Paciente 2
Hematologia sanguinea (VN)
Hemoglobina (16 + 2g/dL) 94 99
VSG (1-13 mm/h) 120 48
Leucocitos (4,5-7,5 x 10°x/L) 6,8 10,2
Segmentados (55-70%) 30 64
Eosinofilos (1-4%) 00 00
Linfocitos (17-45%) 68 30
Monocitos (2-8%) 02 06
Quimica sanguinea (VN)
Inmunoglobulinas M (0,7-2,5 g/L) 58 14
Creatinina (30-105 mmol/L) 137 72,5
Glucosa (3,9-5,6 mmol/L) 43 55
Transaminasas (TGP y TGO) (45Ul/L) 2,8 21
Liquido cefalorraquideo (VN)
Pandy No realizado Pandy +++
Inmunoglobulinas M en LCR Positivo Positivo
Células (VN: 0-5 linfocitos/microlitros) Abundantes | 29 células x mm?

linfocitos Abundantes
linfocitos
Estudios bacteriolégicos, micoldgicos y Negativo Negativo
virolégicos en LCR
Examenes microbioldgicos
Gota gruesa tripanosoma 5 tph xmm? Negativa
Tripanosomas (tph) en LCR Ttphenuna | 2tphxldmina
[dmina

Gota gruesa malaria Negativa Negativa
ElisaVIH 1y 2 Negativa Negativa

Western blot- VIH-1

Indeterminado
banda 53-55

Indeterminado
banda 55 clara

Western blot- VIH-2

Negativo

PCR para VIH-1

Indeterminado

Serologia sifilis Negativa Negativa

Heces parasitologica T trichuris Negativa

Pesquisa de filaria Negativa Negativa

Estudios radioldgicos

Tomograffa axial computarizada de - Negativa

craneo

Gammagrafia cerebral - Normal

Radiologia de térax Negativa Cardiomeqalia.
Lesiones

inflamatorias

bilaterales

Ultrasonido abdominal Negativo Negativo

Tabla 2. Resultados de los examenes complementarios de los casos.
VN: valores normales. LCR: liquido cefalorraquideo. VSG: velocidad de

sedimentacion globular.
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Evolucion

La presencia de tripanosomas en sangre periférica junto con las alteraciones
del LCR confirma el diagndstico.

Recibe tratamiento con suramina, melapsoprol y prednisona, segun el proto-
colo establecido para estos casos (tabla 3), con mejoria del cuadro clinico.

El paciente recibe el alta a los 30 dfas. Se le hace el seguimiento con reingresos
cada 6 meses durante 2 afos, con regresion del cuadro clinico y hematolégico.

En el Ultimo ingreso permanecia el Western blot (WB) para VIH indeterminado
con Elisa VIH negativo y se realizé un PCR para VIH que resulté no concluyente.

+ Usado solo para disminuir el nimero
de tripanosomas y, de esta manera,
reducir los efectos toxicos con la
administracion de Arsobal. Dosis: 1 g;
EV: 200 mg el primer dia y al otro dia
800 mg

- Eliminacion lenta.

+ Reacciones: proteinuria, fiebre.

Suramina 1920
(Bayer 2005°, Germanine®,
Nafuride®, Moranil®,
Antripol®)

Dosis EV: 2,2 mg/kg diario (escalonada
y ascendente ) durante 10 dias
consecutivos. Comenzar con 2,5 mL e ir
aumentando segun la tolerancia hasta
completar la dosis.

Reacciones: irritante para los tejidos,
encefalitis, polineuropatia.

Melarsoprol (Arsobal®) 1949
(Deriv Arsenical)
(Ampula 3,6 % = 180 mg en
5 mililitros)

60 mg diario oral o0 endovenosos con
reduccion hasta su suspension. Reduce
la toxicidad y minimiza la incidencia de
encefalopatia.

Prednisona

Tabla 3. Protocolo de tratamiento para la encefalitis por tripanosomiasis
africana. Instituto de Medicina Tropical Pedro Kouri.

Diagnéstico

Tripanosomiasis africana. Retinopatia. Parasitismo intestinal.
Caso clinico 2

Antecedentes personales y enfermedad actual

Paciente de 28 afnos de edad, blanco, con antecedentes de salud anterior. Estu-
vo trabajando en la misma regién que el caso anterior durante 2 anos.

A los 23 meses de su regreso comenzé con fiebre, decaimiento, pérdida de la
conciencia, somnolencia, artromialgias, dificultad para deambular y sintomas
respiratorios durante 7 meses, por lo que es atendido e interpretado como una
demencia en el curso de la infeccién por VIH y, posteriormente, remitido al IPK
donde ingresé en noviembre de 1994 para chequeo.

Como antecedentes patoldgicos personales tiene paludismo durante su per-
manencia en drea endémica.

Exploracion fisica

Mucosas hipocoloreadas. Aparato respiratorio: negativo. Aparato cardiovascu-
lar: ritmicos. TA 120/80 mmHg. FC 88/Ipm. Abdomen: hepatoesplenomegalia.

Sistema nervioso central: dificultad para deambular, hipersomnia. Movimien-
tos coreoatetdsicos de boca y manos.
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Pruebas complementarias
Las pruebas complementarias se recogen en la tabla 2.
Evolucion

Se confirma la presencia de tripanosomas en LCR y comienza a recibir trata-
miento con suramina, melapsoprol y prednisona, segun el protocolo estableci-
do (tabla 3), con mejoria del cuadro clinico.

El paciente recibe el alta a los 37 dias. Se le hace el seguimiento con reingresos
cada 6 meses durante 2 anos, con regresion del cuadro clinico y hematoldgico.
Alos 11 meses del primer ingreso el WB para VIH-1 resulté negativo y, con pos-
terioridad, resulté nuevamente positivo con una banda 55 clara.

Diagnostico
Tripanosomiasis africana. Neumopatia inflamatoria aguda.
Discusion

En 1990, el profesor Diaz Jidy” publico los dos primeros casos importados de
la misma regién que se encontraban en la fase temprana de esta enfermedad.

A partir de un caso diagnosticado en el Hospital Hermanos Ameijeiras en no-
viembre de 1992, se realizd en el IPK una pesquisa nacional durante el periodo
de enero de 1993 a noviembre de 1994. De los 61 ciudadanos que tenfan ante-
cedentes epidemioldgicos de haber estado en la zona endémica, se diagnos-
ticaron estos 2 pacientes.

Estos casos provenian de una zona endémica de la enfermedad la provincia
Kwanza Norte al noreste de Angola, atravesada por el rio del mismo nombre y
que recorre también las provincias de Uige y Malanje®.

La fiebre intermitente, artralgias, adenopatias, hepatoesplenomegalia y ane-
mia, pueden existir como antecedentes como ocurrié en los casos descritos,
incluyendo el antecedente de cuadros interpretados como paludismo.

Estos pacientes llegaron en estadio avanzado de la enfermedad, caracteri-
zada por alteraciones neuroldgicas y psiquiatricas como describen todos los
autores'?®, sobre todo, en los casos de Trypanosoma brucei gambiense por su
caracter prolongado y relativamente asintomético de la primera etapa de la in-
feccion'? donde las alteraciones pueden aparecer meses e incluso afos desde
el comienzo de la infeccion?®.

Las manifestaciones cutaneas estuvieron ausentes, las cuales pueden pasar
inadvertidas en este periodo de la enfermedad.

Los dos casos tuvieron una total mejoria y recuperacion con el tratamiento
previsto con melapsoprol'?* que, seguramente, evitd su fallecimiento. Inicial-
mente la suramina logra negativizar la sangre periférica y permite mediante el
estudio del LCR clasificar clinicamente a los pacientes.

Aungue la naturaleza real de la respuesta inmune del huésped no se ha de-
finido claramente. Un tripanosoma puede contener hasta mil genes para la
glicoproteina de superficie, que se puede activar de forma variable producien-
do una respuesta especifica y distinta para cada una de esas variables. De esa
forma se observan una sobreproduccion de IgM policlonal, autoanticuerpos,
anticuerpos heteréfilos y antiDNA, factor reumatoide y niveles elevados de in-
munocomplejos®.

Esta respuesta no protectora del huésped puede ser el origen de reacciones
indeterminadas de la prueba de WB (prueba de electroinmunotransferencia)®.

Si después de 6 meses el WB persiste indeterminado, muy rara vez se trata-
rfa de una genuina infeccion por VIH, siendo mas probable que sea otra la
etiologfa o un resultado indeterminado por largo tiempo sin una explicacion
especifica’.

Conclusiones

La TPH es una entidad potencialmente mortal, endémica en muchos paises
donde existe colaboracién cubana. El diagnéstico rapido y el tratamiento ade-
cuado puede revertir el desenlace fatal de la enfermedad.
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Palabras clave Resumen

= Inmunodeficiencia comun
variable

> Enfermedad pulmonar
intersticial linfocitica y
granulomatosa

La inmunodeficiencia comun variable presenta, a lo largo de su curso, diversas complicaciones, principal-
mente de indole infecciosa, siendo poco conocida la enfermedad pulmonar intersticial linfocitica y granu-
lomatosa, cuyo principal érgano afectado es el pulmén. La evidencia més reciente indica mejoria clinica de
estos cuadros con tratamientos combinados inmunosupresores. A continuacién, describimos el caso de una
paciente con tos de larga data que finalmente se diagnosticé de enfermedad pulmonar intersticial linfociti-
cay granulomatosa y su evolucion con el tratamiento planteado.

Abstract

Common variable immunodeficiency presents complications with its evolution, mainly of an infectious profile; lym-

Keywords

= Common variable immuno-

deficiency ‘ phocytic and granulomatous interstitial lung disease is a lesser-known entity that primarily affect the lungs. The most
= Granulomatous-lymphocytic recent evidence indicates that combined immunosuppressive treatments are the ones that achieve the most signifi-
interstitial lung disease

cant clinical improvement. We present the case of a patient with a long-standing cough who was finally diagnosed
with lymphocytic and granulomatous interstitial lung disease and its evolution with the proposed treatment.

Puntos destacados

> Lapresencia de clinica respiratoria de larga data en pacientes con inmuno-
deficiencia comun variable ha de levantar las sospechas ante una posible
enfermedad pulmonar intersticial linfocitica y granulomatosa dado su di-
ferente pronodstico, asi como planteamiento terapéutico.

Tratada en 2005 en Digestivo por un cuadro de diarrea de larga data. Se le
realizé una biopsia de fleon terminal (hiperplasia de foliculos linfoides) y co-
lon (colitis coldgena), que se asocié inicialmente al consumo de inhibidores
de la bomba de protones autoadministrada, dado el uso concomitante de
antiinflamatorios no esteroideos por dismenorrea. Tras ser retirado, persistia
la clinica'y se le administré Budesonida 9 mg cada 24 horas. Ocho afios mas
tarde, es valorada de nuevo por alternancia de ritmo intestinal con aisla-
miento de Campylobacter jejuni en coprocultivo.

Introduccion
Historia de infecciones respiratorias de repeticién documentadas mi-

La enfermedad pulmonar intersticial linfocitica granulomatosa (GLILD, del inglés
Granulomatous-lymphocytic interstitial lung disease) es una de las complicaciones
del dmbito no infeccioso de mayor gravedad e infrecuente entre los pacientes
con diagnéstico de inmunodeficiencia comun variable (IDCV)'2 Su diagnostico
condiciona el prondstico y manejo siendo un desafio para el clinico.

Caso clinico
Antecedentes personales y enfermedad actual
Mujer de 47 anos, espanola, de raza caucasica sin habitos toxicos. Trabaja en

el dmbito sociosanitario y reside en un entorno urbano de la isla de Ibiza (Is-
las Baleares), sin animales de compafia ni contacto con animales de campo.

Rev Esp Casos Clin Med Intern (RECCMI). 2022 (diciembre); 7(3): 13-16

crobiolégicamente en seis ocasiones con: aislamiento de Streptococcus
pneumoniae en tres de ellas; Haemophilus influenzae en dos y un caso de
Stenotrophomonas maltophilia, asi como otitis de repeticion sin filiacion mi-
crobioldgica.

Diagndstico de IDCV durante ingreso hospitalario por neumonia por
Streptococcus pneumoniae en 2011 tras detectarse IgG 62,2 mg/dL (800-
1600), IgA 13,5 mg/dL (100-300 mg/dL) e IgM 6 mg/dL (80-250 mg/dL) y
cuantificacién de poblaciones linfocitarias, que arrojo valores de linfocitos
T CD3+ del 78%, CD3+CD8+ del 41,7% y cifras CD3+CD4+ de 32,7%, asi
como CD19+ del 13% y relaciéon CD4+/CD8+ de 0,7. En tratamiento con
Flebogamma cada 14 dias, con intolerancia a derivados de belladona y a
Octtogamma.
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Tras un Ultimo ingreso por cuadro de infeccidn respiratoria por Rhinovirus, se
deriva a consultas externas para estudio. La paciente refiere cuadro de tos seca
de 2 afos de evolucion, que ha ido progresando en el tiempo sin un claro
predominio en el dia, con empeoramiento los Ultimos meses por disnea in-
crementada de forma progresiva y con una limitacion al esfuerzo. Todo ello sin
presencia de picos febriles ni de cambios en la mucosidad.

Exploracion fisica

Afebril, hemodinamicamente estable, con frecuencia cardiaca de 86 lpm, fre-
cuencia respiratoria de 15 rpm y saturando a aire ambiente al 96%.

No se aprecian alteraciones en la auscultacion cardiaca, pero a nivel pulmonar
destaca la presencia de murmullo vesicular disminuido asociando crepitantes
secos bibasales de predominio derecho. Por otra parte, destaca la palpacion
del polo inferior esplénico.

Pruebas complementarias

Analiticamente destaca en el hemograma una bicitopenia con anemia normo-
citica normocrémica con hemoglobina de 10,2 (13-18 g/dL) y trombopenia de
80.000 (130.000-420.000 pL). A su vez, el perfil hepatobiliar se muestra alterado
con una bilirrubina de 1,6 (0,2-1,2 mg/dL) y un patrén colestasico con Gamma-
Glutamil Transferasa de 140 (9-36 U/L) y Fosfatasa Alcalina de 110 (40-150 U/L).

Ante los hallazgos de la exploracion fisica se solicita 3-2 microglobulina, re-
sultado de 4.840 (800-2.500 pg/L). Se solicitan serologfas de Citomegalovirus,
Leishmania, Toxoplasma gondii y Virus linfotrépico de células T humanas, re-

sultando negativas. Por otra parte, proteinograma e inmunofluorescencia de
sangre periférica, asi como JAK2 negativo.

Se realizod una tomografia axial computerizada de alta resolucion (TACAR) de
regién toracica (figura 1) que describe multiples adenopatias axilares, medias-
tinicas y en ambos hilios pulmonares, asi como esplenomegalia de 24 cm vy
multiples adenopatias en tronco celiaco.

En térax presencia de patrén intersticial difuso y bilateral no especifico con
multiples bronquiectasias y bronquiolectasias y multiples nédulos mal de-
finidos.

Ante dichos hallazgos, se deriva al servicio de Neumologia, quienes consideran
conveniente la realizacion de una fibrobroncoscopia en la que no se eviden-
cian hallazgos de interés, asi como tampoco crecimiento de microorganismos
en broncoaspirado. Se realiza una prueba de test de la marcha de 6 minutos y
unas pruebas funcionales respiratorias anodinas.

Para proseguir en el estudio ante la sospecha de un posible cuadro linfo-
proliferativo, se realiza una laparoscopia exploradora y exéresis de adeno-
patias mesentéricoepiploicas en las que se aprecia una linfadenitis cronica
granulomatosa no necrotizante, sin evidencia de malignidad. Asi como mi-
croorganismos patégenos ni datos en la inmunohistoquimica de proceso
lifoproliferativo.

Posteriormente se realiza estudio genético (tabla1) en aras de descartar un
sindrome poligénico y mutaciones autosdémicas recesivas en la proteina LRBA
(del inglés, lipopolysaccharide-responsive beige-like anchor),; heterocigosis gen

Figura 1. TACAR tordcico con patron intersticial difuso bilateral y multiples bronquiectasias y nédulo.

HGVSp Genotipado hModq Enfermedad DG Score ST
erencia
) ) Inmunodeficiencia 11A
CARD11 NM_032415: NP_115791.3: Heterocigoto AR/ AD Deficiencia de CARD11 0,52 0.00273033 Incierto
c.1630A>C p.1544L N
Inmunodeficiencia 118
NM_001770: NP_001761.3: ) Inmunodeficiencia variable )
CD19 C1645CST DR549C Heterocigoto AR comin 3; CVID3 1,04 0.00004886 Incierto

Tabla 1. Estudio genético de la paciente de significado incierto.
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CARD11, variante c.1630A>C (p.1544L), de significado incierto y asociado al de-
terioro de la diferenciacion de células B y proliferacion de células T.

Por otra parte, heterocigosis en el gen CD19, variante c.1645C>T (p.R549C),
de herencia autosémica recesiva, asociada al deterioro de la sefalizacion del
complejo BCRy a la reduccion del nimero de células plasméticas, también de
significado incierto.

Ante la falta de un diagndstico definitivo, se decide realizar biopsia pulmonar
del l6bulo inferior derecho (figuras 2 y 3) en la que se aprecia infiltrado infla-
matorio peribronquial con numerosos foliculos linfoides con centros germi-
nales reactivos y bronquiectasias, con patron de neumonitis intersticial linfo-
citaria periférica y granulomas dispersos no sarcoideos con células gigantes
multinucleadas; asi como &reas de fibrosis de predominio periférico y peribron-
quiales y acumulos de material fibrindceo intraalveolar.

Elinfiltrado inflamatorio es variado, policlonal, constituido por células Ty B pre-
dominantemente en las areas de foliculos linfoides sin atipia.

Evolucion

Se inicia tratamiento con corticosteroides con Prednisona 30 mg ¢/24 h asf
como tratamiento inicial con Mofetil micofenolato con mala tolerancia, por lo
que se administran 4 ciclos de Rituximab.

Gran mejorfa clinica con desaparicion de los sintomas respiratorios y mejoria
del estado general, sin nuevos episodios de infeccién respiratoria y con au-
mento de la capacidad del ejercicio, disminucion de la esplenomegalia y de las
imagenes radioldgicas (figura 4).

Actualmente no precisa corticoides y persiste con la perfusion de inmunoglo-
bulinas cada 15 dias.

Diagnéstico

Enfermedad pulmonar intersticial Linfocitica y Granulomatosa (GLILD) asocia-
da Inmunodeficiencia Comun Variable (IDCV).

Figura 4. TACAR tras tratamiento con mejoria radiolégica.
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Discusion y conclusiones

Los trastornos autoinmunes y linfoproliferativos son relativamente comu-
nes en pacientes con IDCV. La enfermedad granulomatosa multisistémi-
ca es una complicacién no infecciosa bien documentada; su presencia
se asocia a una morbilidad significativa y mortalidad temprana. Aunque
el pulmon es el 6rgano mas comiUnmente afectado, causando una afec-
tacion pulmonar intersticial, los granulomas también se encuentran con
frecuencia en otros 6rganos, como la piel, el higado, el bazo y el tracto
gastrointestinal.

Los estudios sugieren que la inmunosupresiéon combinada con Rituximab y
Azatriopina o con Mofetil micofenolato®* deben considerarse como terapia de
primera linea; en nuestro caso, dicha terapia fue mal tolerada por la paciente,
pero, a pesar de ello, mostré una gran efectividad.

De momento no se han informado factores de riesgo para esta complicacion,
por lo que su diagnostico y tratamiento pueden suponer un reto.
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Palabras clave

Resumen

> Enfermedad de Kimura

= Hiperplasia angiolinfoide
con esosinofilia

> Linfadenopatia

> Eosinofilia periférica

= Biopsia

La enfermedad de Kimura se debe sospechar ante masas o nédulos linfoides en cabeza y cuello, con afec-
tacion del tejido celular subcutdneo y linfadenopatias regionales, con poca inflamacién y pocos sintomas
sistémicos, habitualmente acompanadas de eosinofilia periférica y elevacién de IgE sérica. Presenta buen
prondstico incluso sin tratamiento, aunque con tendencia a la recidiva.

Se presenta el caso de un varén caucésico de 66 afnos con una masa laterocervical de rdpida aparicion cuyo
diagnostico final se realizé con la biopsia, en la que se encontraron hallazgos mixtos con hiperplasia angio-
linfoide con eosinofilia, que antes se pensaba que era la misma entidad.

Keywords

Abstract

= Kimura disease

= Angiolymphoid hyperplasia
with eosinophilia
Lymphadenopathy

= Fosinophilia
Biopsy

Kimura disease should be suspected when there are lymphoid masses or nodules in the head and neck, with sub-
cutaneous cellular tissue involvement and regional lymphadenopathy, with minor inflammation and few systemic
symptoms. It is usually associated with blood eosinophilia and elevated serum IgE. Even without treatment, it has a
good prognosis, although recurrence is common.

We present the case of a 66-year-old Caucasian male with a rapidly appearing laterocervical mass whose final diag-
nosis was made by biopsy. Biopsy showed mixed findings of Kimura disease and angiolymphoid hyperplasia with
eosinophilia, once thought to be the same disorder.

Puntos destacados

> La enfermedad de Kimura es una enfermedad infrecuente y de buen
prondstico que el internista debe conocer.

un nodulo o masa subcutdnea de 1 a 7 cm de didmetro localizado en cabeza
o cuello, casi siempre acompanado de linfadenopatias locorregionales. Tam-
bién puede afectar a pardtidas, érbitas, cavidad oral y senos paranasales, y no
suele acompanarse de sintomas sistémicos”.

> A menudo es un hallazgo imprevisto en el estudio de la biopsia, que

debe correlacionarse con la clinica para llegar al diagndstico.

La hiperplasia angiolinfoide con eosinofilia (HALE) es un raro trastorno va-

Introduccion

soproliferativo benigno, también de etiologia desconocida, que se mani-
fiesta clinicamente como papulas o nédulos cutaneos en forma de clpu-
la, duros y de color rosado o marrén-rojizo, solitarios o agrupados en una
misma regién, mas frecuentemente en cabeza y cuello. No se acompana

La enfermedad de Kimura es un trastorno inflamatorio crénico, infrecuente
y de etiologia desconocida, caracterizado por la aparicion de masas linfoides
subcutaneas regionales acompanadas muy frecuentemente de eosinofilia
periférica y niveles elevados de inmunoglobulina E (IgE)".

Se da predominantemente en varones asiaticos jovenes, con un pico de inci-
dencia en la segunda y tercera décadas de la vida y suele presentarse como
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de adenopatias ni de elevacion de IgE, pero en un 20% hay eosinofilia
periférica'?.

Aungue inicialmente se pensé que se trataba de presentaciones diferen-
tes del mismo proceso por sus similitudes histoldgicas, actualmente se
consideran entidades distintas, aunque pueden solaparse en algunos pa-
cientes'.
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A continuacion presentamos un paciente que desarrollé un cuadro clinico ca-
racteristico de enfermedad de Kimura, pero con hallazgos histolégicos tipicos
de ambos procesos que dificultaron el diagnostico.

Caso clinico
Antecedentes, enfermedad actual y exploracion fisica

Varén de 66 afos, espafiol y de raza blanca, que ingresa para estudio de bul-
toma cervical. Antecedentes de hipotiroidismo primario autoinmune en trata-
miento con levotiroxina, hipercolesterolemia en tratamiento con pravastatina
y adenocarcinoma de préstata T2cNOMO de alto riesgo tratado 2 meses antes
con radioterapia y blogqueo hormonal con triptorelina.

Consulta porque desde hacia 2 semanas notaba tumefaccion cervical izquier-
da de predominio matutino y acompanada de leve disfagia alta. Una semana
antes tuvo un pico autolimitado de fiebre de 38 °C sin otros sintomas. No tenia
prurito ni sudoracion nocturna ni pérdida de peso. No habifa recibido otros
medicamentos y no habia tenido viajes recientes al extranjero ni contacto con
animales.

En la exploraciéon presentaba tumoracion indurada, adherida a planos pro-
fundos y levemente dolorosa, sin fluctuacion ni signos inflamatorios, loca-
lizada en region laterocervical izquierda y que se extendia desde region re-
troauricular hasta fosa supraclavicular. Boca y orofaringe normales. El resto
de la exploracién fisica era normal y no se palpaban adenopatias en otros
territorios.

Pruebas complementarias

El andlisis de sangre mostrd: VSG 50 mmHg (0-22), PCR 2,5 mg/dL (0-0,5),
hemoglobina 12,5 g/dL, leucocitos 8.250/ul (neutrdfilos 5.590/uL, linfocitos
840/uL, monocitos 550/ul, eosindfilos 1.210/ul, baséfilos 60/ul), plaquetas
186.000/ul, LDH 299 U/L (135-225), ferritina 750 ng/mL (30-400), indice de
saturacion de transferrina 23% (17-44), IgE total 90 U/L (<120), beta-2-micro-
globulina 3,2 mg/L (0,6-2,4), y el resto de la bioquimica con iones e inmuno-
globulinas normales.

Las serologfas de citomegalovirus, virus de Epstein-Barr (anti-VCA) y toxoplas-
ma fueron positivas para IgG y negativas para IgM; serologia de VIH 1y 2 (por
ELISA) y IUes (RPR) negativas. Mantoux y Quantiferon-TB negativos.

Se realizd una tomografia computarizada cérvico-toracica con contraste in-
travenoso que demostré imagenes compatibles con adenopatias localizadas
en la cadena laterocervical y fosa supraclavicular izquierdas, con edema de
partes blandas y colapso de la vena yugular ipsilateral (figuras 1y 2); no
presentaba adenopatias en otras localizaciones ni lesiones pulmonares, he-
paticas u ¢seas.

La puncion con aguja fina guiada por ecografia mostré abundantes linfocitos
pequefios sin atipias. Otorrinolaringologfa realizé intervencién quirdrgica en-
contrando un rosario de adenopatias duras, dificiles de individualizar, adhe-
ridas a planos profundos, extirpando las del tridngulo posterior alto (regién
I-A).

El estudio histolégico mostro tejido adiposo con dreas mal delimitadas de fi-
brosis, densa proliferacion vascular con endotelios epitelioides prominentes
proyectados hacia la luz vascular, abundante celularidad inflamatoria (linfoci-
tos, células plasmaéticas, macréfagos y principalmente eosindfilos) y extensas
areas de necrosis, sin evidencia de arquitectura reconocible de ganglio linfa-
tico (figuras 3y 4).

s
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Algunos de estos hallazgos son compatibles con ambas entidades como la
afectacion de partes blandas, fibrosis, proliferacion vascular e infiltrado eosi-
nofilico. A favor de la enfermedad de Kimura estaria la presencia de necrosis y
la sospecha de que haya un ganglio linfatico totalmente destruido. A favor de
la HALE encontrariamos proliferacién vascular con células endoteliales epite-
lioides proyectadas a la luz vascular®®.

Figura 1. Adenopatias laterocervicales izquierdas, con una densidad similar
a los tejidos blandos, con edematizacion de la musculatura adyacente y de
los planos grasos intermusculares (cuadrado amarillo). Incidentalmente se
aprecia colapso de la vena yugular izquierda (flecha verde).

Figura 2. Adenopatias supraclaviculares izquierdas (cuadrado amarillo),
también con cambios inflamatorios de la musculatura y el tejido celular
subcutdneo adyacentes, que se extienden hacia el musculo platisma
contralateral (flecha roja). También se objetiva el colapso de la vena yugular
izquierda (cuadrado amarillo).
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Figura 3. Imagen panoramica donde apreciamos tejido adiposo con éreas
mal delimitadas de fibrosis, abundante celularidad inflamatoria y extensas
areas de necrosis. No se reconoce ganglio linfatico.

Figura 4. Imagenes a mayor aumento donde se aprecia tejido adiposo
infiltrado por fibrosis, densa proliferacion vascular con endotelios
prominentes y celularidad inflamatoria compuesta principalmente por
eosindfilos.

Evolucion

Se realizd una tomografia por emision de positrones con fluoro-desoxi-glucosa
que mostré conglomerado adenopatico a nivel cervical II-A y supraclavicular
izquierdos con escasa actividad metabdlica (SUV max 3.2), sugestivas de pato-
logia inflamatoria; no hubo hipercaptacion patoldgica a otros niveles.

Se planted al paciente la exéresis quirirgica completa y radioterapia, pero el
paciente lo rechazo y se decidio vigilar la evoluciédn sin tratamiento. Seis sema-
nas después de la cirugia exploratoria se normalizaron los reactantes de fase
aguda y la eosinofilia. Los niveles de IgE aumentaron a 857 U/L tras T mes y
fueron descendiendo hasta normalizarse a los 9 meses. Tras un ano de segui-
miento, no habia adenopatias palpablesy las analiticas permanecian normales.

El paciente rehuso realizar nuevas pruebas de imagen y dejé de acudir a la
consulta.
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Diagnéstico
Enfermedad de Kimura.
Discusion

Se trata de un caso excepcional de una enfermedad rara, tanto por la edad y
raza del paciente, como por los hallazgos histopatoldgicos mixtos entre enfer-
medad de Kimura en fase avanzada (proliferacion vascular inusual para esta
enfermedad) y HALE.

El diagndstico final se pudo realizar al correlacionar la anatomia patolégica con
el resto de datos, puesto que clinicamente se trataba de una masa subcutdnea,
no de papulas, analiticamente presentaba eosinofilia y elevaciéon de IgE y ra-
diolégicamente tenia adenopatias y cambios inflamatorios de partes blandas.

La patogenia de la enfermedad de Kimura es desconocida y se han postulado
diversas causas desencadenantes, como traumatismos, infeccién, reaccién de
hipersensibilidad mediada por IgE o proceso autoinmune, pero no se ha podi-
do establecer ninguna de ellas de forma consistente'.

Desde el punto de vista clinico debe realizarse el diagnéstico diferencial con
linfadenitis infecciosa, lupus, granulomatosis eosinofilica con poliangeitis
(Churg-Strauss), metdstasis ganglionares de tumores de érgano sélido, linfoma
de Hodgkin y linfoma T angioinmunoblastico, enfermedad de Castleman uni-
céntrica, enfermedad de Kikuchi-Fujimoto, enfermedad de Rosai-Dorfman y con
la enfermedad relacionada con la IgG4 en su forma limitada a cabeza y cuello®®.

El prondstico de la enfermedad de Kimura es bueno, pues no se han descrito
casos de malignizacion’. Aunque el tratamiento inicial habitual es la exéresis
quirdrgica, la enfermedad tiende a recurrir, si bien este riesgo se reduce cuan-
do se asocia radioterapia’. Estos pacientes deben vigilarse a largo plazo por el
riesgo de recurrencia y de enfermedad renal (pueden desarrollar glomerulone-
fritis hasta un 20% de los pacientes)'~.

Conclusiones

La enfermedad de Kimura es una enfermedad infrecuente y de buen pronds-
tico y es, normalmente, un hallazgo de la biopsia. Se caracteriza por masas
con afectacion de tejido subcuténeo, en cabeza y cuello, con linfadenopatia
regional, junto a eosinofilia periférica y niveles elevados de IgE sérica. Histo-
l6gicamente se debe realizar el diagnéstico diferencial con la HALE, aunque
existen casos de solapamiento entre ambas entidades.
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Palabras clave Resumen

> Gastritis enfisematosa

> Infeccién intraabdominal
> Infeccién bacteriana
> Abdomen agudo

La gastritis enfisematosa o flemonosa es una infecciéon bacteriana infrecuente y potencialmente mortal,
causada por bacterias productoras de gas que infiltran la mucosa del tubo digestivo. Se presenta el caso de
un varén de 90 afos que ingresa con sepsis de origen gastrointestinal y exploracion fisica compatible con
abdomen agudo. Se inicia tratamiento antibiético de amplio espectro, no siendo subsidiario de cirugia, con
respuesta clinica desfavorable. El objeto de esta descripcién es ilustrar una enfermedad poco documentada
para mejorar el manejo de los pacientes con este diagnostico.

Keywords

Abstract

> Emphysematous gastritis
> Intraabdominal infection
> Bacterial infection

> Acute abdomen

Emphysematous or phlegmonous gastritis is a rare and life-threatening bacterial infection caused by gas-pro-
ducing bacteria that infiltrate the mucosa of the digestive tract. We present the case of a 90 years old man who
was admitted with gut-origin sepsis, and a physical examination revealed an acute abdomen. Broad-spectrum
antibiotic treatment is started, not being a candidate for surgery, with an unfavourable clinical response. This
description aims to illustrate a poorly documented disease to improve the management of patients with this

diagnosis.

Puntos destacados

= La clinica de inicio de una gastritis enfisematosa puede ser inespecifica,
siendo una patologia infrecuente, con alta morbimortalidad.

> La antibioterapia y las medidas de soporte son el tratamiento inicial,
quedando la cirugia en segundo lugar segun evolucion y potenciales
complicaciones.

Introduccion

La gastritis enfisematosa es una infeccion grave y poco frecuente, general-
mente ocasionada por bacterias piégenas productoras de gas, con una mor-
talidad muy elevada, cercana al 50% en algunas series de casos'. Entre los
microorganismos mas frecuentes se citan Streptococcus pyogenes, Staphylo-
coccus aureus'y Escherichia coli, pero también pueden estar implicados otros
como Enterobacter cloacae, Pseudomonas aeruginosa, Clostridium perfringens y
Klebsiella pneumoniae®. En un porcentaje considerable de casos no se obtie-
ne aislamiento microbioldgico’.

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, estas bacterias son capaces de inva-
dir la mucosa de la pared géstrica, produciendo un cuadro inflamatorio agu-
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do que puede evolucionar hacia la formacién de abscesos, infiltracion leuco-
citaria y necrosis, con compromiso de la submucosa y de la capa muscular®.

La mitad de los pacientes con este diagndstico estan sanos, aunque existen
factores de riesgo, que tienen en comun el aumento de la presion intragds-
trica, entre otros: la ingesta de cdusticos, el sindrome emético, la presencia
de una neoplasia gastrica, las cirugias o los procedimientos endoscépicos
recientes, el tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos o la cortico-
terapia crénica®’.

La clinica inicial es inespecifica (dolor abdominal, diarrea, nauseas, vomitos
y fiebre), lo que dificulta el diagnéstico, pero evoluciona e, incluso, puede
presentarse con un cuadro de sepsis o shock séptico de origen abdominal?>.

El diagnostico se realiza mediante estudio de imagen, siendo la tomograffa
computarizada la prueba complementaria mas empleada. El estudio endos-
copico alto y la toma de biopsia aporta el diagnostico con menor frecuencia®.

El tratamiento de esta patologia es controvertido, empledndose antibiotera-
pia con cobertura para bacterias gramnegativas, grampositivas y anaerobios,
nutricion parenteral y resto de medidas de soporte en primera instancia. Si el
tratamiento médico éptimo no funcionara, o se presentasen complicaciones
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como la perforacién de viscera hueca, la cirugia es la terapia de eleccion, con
posterior monitorizacion en una Unidad de Cuidados Intensivos>.

Caso clinico
Antecedentes, enfermedad actual

Varén de 90 afos, que fue derivado desde una residencia para mayores por
presentar deposiciones liquidas en nimero de 4 al dfa, sin respeto nocturno
y vomitos, sin productos patoldgicos, en nimero mayor de 5 al dia, de cuatro
dias de evolucion, asociando picos febriles vespertinos de hasta 38,5 °C.

Referfa agudizacion del dolor abdominal de predominio en mesogastrio en
las ultimas 24 horas, sin alivio tras la deposicién ni con analgesia de primer
escalén, con astenia intensa y anorexia, con intolerancia a solidos y liquidos.
El paciente presentaba tos escasa, no productiva, sin odinofagia, conjuntivitis
ni rinitis, con sensacion disneica de minimos esfuerzos, sin dolor toracico ni
palpitaciones. Se habia realizado un test de antigenos para SARS-CoV-2 en su
domicilio dos dias antes de su consulta, siendo positivo. No se encontraron
otros hallazgos relevantes en la anamnesis por aparatos ni sistemas.

El paciente era parcialmente dependiente para las actividades basicas de la
vida diaria. Precisaba ayuda para el aseo. No tenia alergias medicamentosas
conocidas ni habitos téxicos ni factores de riesgo vascular. Recibfa tratamien-
to con Tamsulosina-Dustasteride 0,4/0,5 mg (1 comprimido cada 24 horas),
Lormetazepam 1 mg (1 comprimido cada 24 horas) y Tramadol-Paracetamol
75/650 mg (1 comprimido cada 12 horas).

Exploracion fisica

Estaba hipotenso con TA 85/59 mmHg, FC 90 Ipm, SpO, 96% con Fi02 35%, FR
24 rpm, afebril en la primera valoracién. Mal estado general, consciente, pero
desorientado en espacio y tiempo, con palidez cutdneo-mucosa, deshidrata-
cion leve y taquipnea de reposo, sin uso de musculatura accesoria.

Los ruidos cardiacos eran regulares, sin soplos. Tenia murmullo vesicular dis-
minuido, con crepitantes en base pulmonar derecha, sin sibilantes ni roncus.
El abdomen estaba distendido, con ruidos intestinales escasos y metalicos,
timpanico a la percusién, con signos de peritonismo, doloroso a la palpacién
superficial y profunda de forma difusa sin palpar masas ni visceromegalias, con
huecos herniarios libres. En el tacto rectal se palpaban heces blandas en am-
polla, con dedo de guante sin productos patoldgicos.

Pruebas complementarias

Se realizd una analitica urgente. En el hemograma solo destacaba linfopenia
(linfocitos 0,67 10°/mL), sin alteracion del resto de las series. Tenia deterioro de
la funcion renal sobre funcién renal normal, con creatinina 1,42 mg/dL (filtrado
glomerular estimado 43 mL/min), con ionograma, perfil hepdtico y pancreéti-
co normal. Destacaba proteina C reactiva 2,50 mg/dL (0-0,5 mg/dL) y procal-
citonina 7,32 ng/mL (0-0,5 ng/mL). En la gasometria venosa mostraba acidosis
metabolica con pH 7,29 y HCO, 17 mmol/L e hiperlactacidemia (lactato 8,7
mmol/L). No presentaba coagulopatia.

En la radiografia de térax tenfa infiltrado intersticial pulmonar posterobasal dere-
cho (figura 1). Se gestiond la realizacién de una tomografia computarizada (TC)
abdominal urgente con contraste. Se describié distension gastrica grave con
extension a esofago y segunda porcion duodenal con contenido hidroaéreo,
asociando neumatosis parietal de patron difuso. Se apreciaban imagenes aéreas
en localizacion hepética de predominio en lébulo izquierdo, compatibles con
neumatosis portal. No se objetivaron otros hallazgos valorables en higado, pan-
creas, vesicula biliar ni bazo, ni adenopatias de tamanio significativo (figuras 2-4).
0
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La PCR para SARS-CoV-2 fue positiva. Se extrajeron hemocultivos, urocultivo,
coprocultivo con deteccion de toxina de C. difficile, que resultaron negativos.

Figura 1. Radiografia de térax PA que muestra infiltrado intersticial
pulmonar derecho.

Evolucion

El paciente ingresé hemodindmicamente inestable, requiriendo sueroterapia
intensiva con cristaloides a 30 mL/kg durante las primeras tres horas hasta al-
canzar tension arterial media (TAM) de 70 mmHag. El ritmo de fluidoterapia se
revalud posteriormente segin TAM y diuresis horaria estricta. No precisé aper-
tura de farmacos vasoactivos.

Se inici6 antibioterapia de amplio espectro con piperacilina/tazobactam 4 gramos
cada 6 horas, linezolid 600 mg cada 12 horas y metronidazol 500 mg cada 8 horas
via endovenosa, profilaxis antitrombdtica con heparina de bajo peso molecular,
inhibidores de la bomba de protones y medidas de soporte con oxigenoterapia de
bajo flujo mediante mascara simple (FiO, 40%). Se colocd una sonda nasogastrica
a gravedad con débito 350 mL de aspecto bilioso en la primera hora. Se solicitd
valoracion por Cirugia General, que no considerd al paciente subsidiario de inter-
vencién quirdrgica por su situacion basal y la alta morbimortalidad asociada.

Permanecié en planta de hospitalizacion de Medicina Interna, evolucionando
de forma térpida, presentando hemorragia digestiva alta a las 72 horas del in-
greso hospitalario, con repercusién hematimétrica, con descenso de 4 puntos
de hemoglobina y hemodindmica (hipotension arterial refractaria a aporte de
volumen (1500 mL de suero salino fisiologico 0,9% y dos concentrados de he-
maties en las primeras dos horas)), en oligoanuria (diuresis 50 mL/h), con ta-
quipnea a 32 rpm, precisando oxigenoterapia de alto flujo mediante mascarilla
tipo Venturi con FiO, 50%.

Ante la situacion clinica de gravedad del paciente, con fracaso multiorganico
de origen abdominal, con sintomas refractarios al tratamiento médico pautado
y datos de sufrimiento, se decidi¢ adecuar esfuerzo terapéutico, priorizando
medidas de confort al final de la vida. El paciente falleci6 en su quinto dfa de
ingreso hospitalario.

Diagnostico

- Sepsis de origen abdominal con evolucion a fracaso multiorganico, en con-
texto de gastritis enfisematosa con distension gastrica grave y neumatosis
portal probablemente secundaria a sindrome emético.

- Neumonia intersticial derecha de origen virico por SARS-CoV-2.
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Figura 2. TC de abdomen con contraste que muestra distensién gdstrica con extension a eséfago y segunda porcion duodenal con contenido hidroaéreo,
asociando neumatosis parietal de patron difuso, e imagenes aéreas subhepatica, compatibles con neumatosis portal.

Discusion y conclusiones

Se describe un caso de gastritis enfisematosa con distension gastrica, una in-
feccion bacteriana grave, con baja incidencia y alta mortalidad, debido a su ra-
pida evolucién hacia la perforacién de viscera hueca y peritonitis secundaria®®.

La presencia de gas en el interior de la pared géstrica obliga a realizar un diag-
nostico diferencial entre dos patologias: el enfisema gastrico y la gastritis en-
fisematosa.

El enfisema géstrico es una enfermedad, en términos generales, benigna, en
la que se produce disrupcion de la mucosa gastrica con infiltracion por aire,
pudiendo invadir también las vainas vasculares y canales perilinfaticos®. Tiene
predileccién por afectar a nifos y a adultos con enfermedades crénicas, gene-
ralmente cursa con distension gastrica y vomitos, sin otros sintomas asocia-
dos®. En la mayoria de los casos es una enfermedad autolimitada, de resolucion
espontaneay sin secuelas.

El término gastritis enfisematosa se emplea estrictamente cuando la fuente de
gas se produce por una infeccion. Las manifestaciones clinicas iniciales pueden
no ser diferentes en ambas entidades. Sin embargo, los pacientes con gastritis
enfisematosa muestran frecuentemente fiebre y alteracion del estado de alerta,
y evolucionan hacia hematemesis y/o melenas, peritonitis y perforacion de vis-
cera hueca, con deterioro abrupto del estado general y de la hemodindmica, con
elevacion del lactato y de la creatinina sérica como factores de mal pronostico’.

El tratamiento inicial para ambas enfermedades es la administracion de flui-
dos, el reposo digestivo, la descompresion gastrica y antibidticos de amplio
espectro en caso de signos de infeccion. La existencia de gas en el territorio
portal, como es el caso de nuestro paciente, es una indicaciéon de cirugia ur-
gente segun distintos autores, pero, dado los resultados negativos de la misma,
actualmente prima el tratamiento médico con antibioterapia de instauracion
precoz’. Si la evolucién fuera favorable, se produce la recuperacién con hiper-
plasia y fibrosis residual de la mucosa géstrica, con caracteristicas semejantes
a la linitis plastica®*.
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Palabras clave Resumen

= Polineuropatia
paraneoplasica

> Enfermedades del nervio
Optico (o papiledema)

> Anticuerpos anti-CV2

Presentamos el caso de un vardon de 66 anos, sin antecedentes de interés, que ingresa en Neurologia por
alteracion subaguda de la marcha y vision borrosa. En el fondo de ojo se objetiva papiledema bilateral. En
la electroneurografia se detecta una polineuropatia sensitivomotora de predominio axonal. En las pruebas
de imagen se encuentra una masa pulmonar izquierda, con diagnostico histolégico de neoplasia. Los an-
ticuerpos antineuronales en suero son positivos a anti-CV2 (collapsin response mediator protein [CRMP5]). El
paciente es diagnosticado de polineuropatia sensitivomotora simétrica distal y neuropatia éptica anterior
bilateral de origen paraneoplasico, secundario a cdncer microcitico de pulmon.

Keywords Abstract

> Paraneoplastic We present the case of a 66-year-old patient with no relevant clinical conditions admitted into the Neurology de-
DO/XﬂeUfODGTW partment with subacute gait disturbance and blurry vision. Fundus examination shows bilateral papilledema. Elec-

- ?pnc ’7/7’ ;e d’“}’“es troneurography discovers a sensorimotor polyneuropathy with axonal predominance. The image studly shows a left
o papilledema,

lung mass with pathological diagnosis of cancer. The serum anti-neuronal antibodies are positive for anti-C\/2 (co-
llapsin response mediator protein [CRMP5]). The patient’s diagnosis is distal symmetric sensorimotor polyneuropathy
and bilateral anterior optic neuropathy, both of paraneoplastic origin from a small cell lung carcinoma.

Puntos destacados

> Los sindromes paraneoplésicos neuroldgicos suelen preceder al diag-
néstico del cancer, por lo que su sospecha clinica es dificil.

> El descubrimiento de que pueden asociarse a anticuerpos antineurona-
les especificos en suero y liquido cefalorraquideo ha facilitado su reco-

= Anti-CRMP5 autoantibody

y/0 sensitivos, de predominio distal y de forma simultdnea en las 4 extre-
midades’.

Por otra parte, el término «neuropatia optica» (NO) hace referencia a una lesion del
nervio optico que clinicamente produce una disminucion de la agudeza visual.
Puede asociar la presencia de defecto pupilar aferente relativo y/o déficits campi-

nocimiento. o B o ’
métricos. La lesion afecta a la cabeza del nervio éptico (NO anterior), con edema de
papila visible, 0 a la porcion retrobulbar (NO posterior), con un fondo de ojo normal’.
Introduccion Presentamos el caso de un paciente con PNP de 2 meses de evolucion y aso-

ciacion posterior de NO anterior bilateral.
La patologia del sistema nervioso periférico puede afectar a raices nervio-

sas (radiculopatfa), ganglios de raiz dorsal (ganglionopatia), plexos braquial
y lumbosacro (plexopatia), y nervios periféricos'. La afectacion de los nervios
periféricos puede clasificarse como: mononeuropatia (un Unico nervio afec-
tado), mononeuritis multiple (afectacion asimétrica y multifocal de varios ner-
vios), y polineuropatia (PNP, afectacion simétrica y difusa de varios nervios)?.

La PNP es una patologia neurolégica frecuente (prevalencia global: 2-8%).
Su presentacion clinica mds habitual es la aparicién de déficits motores

Rev Esp Casos Clin Med Intern (RECCMI). 2022 (diciembre); 7(3): 25-28

Caso clinico

Antecedentes y enfermedad actual

Varén de 66 anos, dislipémico, exfumador, con un consumo acumulado de 45
paquetes-ano. Habito endlico de 27 gramos/semana. Estenosis de canal lum-

bar. Tratamiento habitual: fenofibrato, simvastatina, hidroferol, bromuro de ipra-
tropio, &cido acetilsalicilico, omeprazol.
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Figura 1. Electroneurografia. A: amplitud; LD: latencia distal.

Hace dos meses, el paciente acudié a Urgencias por inestabilidad de la marcha
de inicio brusco de dos semanas de evolucion. Negaba debilidad de extremi-
dades, déficit visual, alteraciones del lenguaje u otra clinica neurolégica. Tam-
bién negaba sindrome constitucional.

A la exploracién neurolégica destacaba una marcha con aumento de la base
de sustentacion e incapacidad de tdndem. La sensibilidad tactil y vibratoria
se encontraba disminuida simétricamente a nivel distal de los miembros in-
feriores. El balance muscular y los reflejos osteotendinosos rotulianos fueron
normales.

El paciente ingres¢ en Neurologfa, donde se realizaron pruebas analiticas (he-
mograma, bioquimica renal, hepatobiliar y electrolitica, coagulacién) y de ima-
gen (radiograffa de térax, tomografia computarizada (TC) craneal sin contraste
y resonancia magnética craneal), sin hallazgos patoldgicos.

Fue dado de alta con el diagndstico de ataxia de la marcha y probable PNP
toxico-metabolica.

De nuevo, el paciente acudié a Urgencias por visién borrosa de 6 dias de evolu-
cion, de predominio en espacios con escasa luz, asi como telopsia en la vision
lejana («veo los objetos mas lejanos de lo que estan). Persistia la alteracion de
la marcha desde el ingreso anterior, sin cambios. Fue valorado por Oftalmolo-
gfa, constatandose papiledema bilateral. Negaba cefalea, vomitos o fiebre. El
paciente ingresé de nuevo en Neurologia para estudio.

Exploracién fisica

Hemodindmicamente estaba estable. Buen estado general. Eupneico. Auscul-
tacion cardiopulmonar sin hallazgos patoldgicos. Miembros inferiores sin ede-
mas ni signos de trombosis venosa profunda.

La exploraciéon oftalmoldgica mostraba una agudeza visual de 0,3 en el ojo
derecho y de 04 en el ojo izquierdo, y un fondo de ojo con ambas papilas
tumefactas y con bordes borrados. Neurolégicamente estaba consciente y
orientado y con funciones superiores preservadas. Pupilas isocéricas y normo-
rreactivas. Sin déficits campimétricos. Motilidad ocular extrinseca conservada.
Sin pardlisis facial. Fuerza proximal y distal conservada en las 4 extremidades.
Reflejos rotulianos presentes, pero aquileos abolidos. Hipoestesia tactil y vibra-
toria distal en ambos miembros inferiores. Termoalgesia conservada. Marcha
cautelosa, levemente ataxica, Romberg positivo.

Pruebas complementarias

Se realizaron: una TC craneal y analitica de sangre con hemograma, bioquimica,
coagulacién, proteinograma, hormonas tiroideas y hemoglobina glicosilada,
sin alteraciones patoldgicas. Los marcadores tumorales y la autoinmunidad
bésica fueron negativos, a excepcién de anticuerpos antinucleares positivos
(1/320).

La serologia del virus de inmunodeficiencia humana (VIH), hepatitis B, C y sifilis
fue negativa. Posteriormente, se amplié el estudio con determinacion de anti-
cuerpos antineuronales en suero, con positividad de anti-CV2.

Se realizo una puncion lumbar, con normoglucorraquia (76 mg/dL) e hiperpro-
teinorraquia (72 mg/dL). El recuento celular fue de 200 eritrocitos y 35 leuco-
citos por microlitro (97% mononucleares). El estudio microbiolégico (cultivo y
serologia) y la citologia no mostraron hallazgos patoldgicos.

La electroneurografia (figura 1) mostré un patrén de polineuropatia mo-
derada mixta (axonal con componente desmielinizante), sensitivomotora y
de predominio distal. La electromiografia también mostré un patrén neu-
réogeno crénico establecido en los miembros inferiores. En los potenciales
evocados visuales se constatd una lesion parcial inflamatoria de ambos
nervios épticos.

Se realizd una resonancia magnética cerebral sin alteraciones. Se solicitd una
TC téraco-abdomino-pélvica, que informd de la presencia de una lesion pul-
monar con crecimiento endobronquial en el segmento posterior del [ébulo
superior izquierdo (4 cm de didmetro), con adenopatias hiliares ipsilaterales y
sin metéstasis a distancia (figura 2).

Figura 2. TC tordcico con lesion pulmonar en el [6bulo superior izquierdo.
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Figura 3. Fibrobroncoscopia. Lesion endobronquial que obstruye la entrada
al culmen del I6bulo superior izquierdo.

Se realizé una broncoscopia simple, con toma de aspirado bronquial y biopsia
endobronquial compatible con un carcinoma microcitico de pulmon (figura
3), y se solicité una tomografia por emisién de positrones, sin signos de enfer-
medad a distancia.

Evolucion

Se pautd metilprednisolona 500 mg/dia como tratamiento de la NO, sin me-
jorfa clinica. Ante un carcinoma microcitico de pulmén con enfermedad limi-
tada, se inici¢ el tratamiento con quimioterapia con cisplatino-etopdsido, con
buena respuesta morfometabdlica tras dos ciclos. Se iniciaron 30 sesiones de
radioterapia tordcica.

El paciente mejord neuroldgicamente, aunque actualmente precisa apoyo uni-
lateral para caminar y persiste la vision borrosa.

Diagnéstico
Polineuropatia sensitivomotora simétrica distal y neuropatia optica anterior

bilateral de origen paraneoplasico en paciente con carcinoma microcitico de
pulmaon.

Discusion y conclusiones

La etiologfa de la PNP es variada: metabdlica (diabetes mellitus, enfermedad
renal cronica...), carencial (vitamina B12, tiamina...), toxica (etanol, metales
pesados...), infecciosa (VIH, lepra...), inflamatoria (Guillain-Barré, mieloma
multiple...), paraneoplésica (cancer microcitico de pulmon...) y hereditaria
(Charcot Marie Tooth...)%.

Una buena anamnesis y exploracion neuroldgica permiten clasificar la PNP en
1 de los 8 patrones establecidos con diagndstico diferencial més reducido (fi-
gura 4)*.

Como podemos observar en la figura 4, |a etiologia paraneoplésica es uno de
los grupos etiolégicos mas frecuentemente asociados al patron de PNP sensi-
tivomotora simétrica distal de nuestro paciente, siendo el curso de la enferme-
dad de especial interés, ya que nos permitira diferenciarla de la etiologia téxica
por uso de antineoplasicos.

Respecto a la NO, la causa mas frecuente de NO anterior es la isquemia (ar-
teritica y no arteritica)®. Sin embargo, la NO anterior puede verse también en
otras etiologfas (espectro de neuromielitis dptica, compresiva, autoinmune,
hereditaria...)".

La NO paraneoplésica es un tipo de NO anterior poco frecuente, de etiolo-
gia autoinmune, que suele debutar de forma bilateral y asociada a otra clinica
neurolégica®.

Por su naturaleza neuroendocrina, el cancer microcitico de pulmon es la
principal neoplasia subyacente en los sindromes paraneoplasicos. En dife-
rentes series, se ha observado que la presencia de anticuerpos anti-CV2 (co-
llapsin response mediator protein [CRMP5]) se asocia tanto a la aparicién de
PNP sensitivomotora como de NO bilateral®.

En conclusion, la PNP y la NO son dos entidades relativamente frecuentes
y de etiologia multifactorial. En determinados contextos clinicos, como
es el caso de nuestro paciente, presentan ademas otros procesos secun-
darios intercurrentes que pueden poner en peligro la vida del paciente.
Es por eso que un estudio detallado, holistico e interdisciplinar de los
procesos neuroldgicos pueden ayudar a la precision diagndstica y al ade-
cuado tratamiento, lo que influye de manera esencial en el prondstico
final del paciente.
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Figura 4. Patrones de PNP y etiologias asociadas (adaptado de Gutiérrez-Gutiérrez)*.
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Palabras clave

Resumen

= Vasculitis

> Enfermedad de Horton
> (efalea

> Ecografia

La arteritis de la temporal o enfermedad de Horton es la vasculitis mas frecuente en adultos con complica-
ciones severas, tanto oftalmoldgicas como sistémicas. Aunque una biopsia de arteria temporal patolédgica
ofrece un diagndstico definitivo, la ecografia Doppler de las arterias temporales puede contribuir al diagnos-
tico, siendo el hallazgo ecografico mas caracteristico la presencia de un anillo hipoecoico alrededor del vaso
conocido como «signo del halo». A continuacion, describimos el caso de una paciente con clinica sugestiva
en la que pudo llegarse al diagndstico gracias a la ecografia clinica a pie de cama, sin necesidad de realizar
biopsia.

Keywords

Abstract

> Vasculitis

> Horton’s disease
> Headache

> Ultrasound

Temporal arteritis, or Horton's disease, is the most frequent vasculitis in adults with severe complications, both ophthal-
mological and systemic. Although a pathological temporal artery biopsy offers a definitive diagnosis, Doppler ultra-
sound of the temporal arteries can contribute to the diagnosis, the most characteristic ultrasound finding being the
presence of a hypoechoic area around the vessel known as the *halo sign.” Next, we describe the case of a patient with
suggestive symptoms in whom the diagnosis could be reached thanks to point of care ultrasonography, without the
need for a biopsy.

Puntos destacados

= Importancia de la ecografia en la practica clinica habitual. Su uso con-
tribuye a concretar el diagnostico y tratamiento tempranos y evitar la

Caso clinico

Antecedentes y enfermedad actual

aparicion de complicaciones irreversibles en los pacientes.

Mujer de 77 afios sin habitos tdxicos y con antecedentes de hipertension ar-

Introduccion

terial, dislipemia y osteoporosis. Acude a Urgencias por cuadro de 2 meses
de evolucién consistente en cefalea occipital y bifrontal progresiva, irradiada
a mandibula y cuello, sin claras caracteristicas migrafiosas y con claudicacién
mandibular acompanante.

La cefalea, otras algias craneofaciales, la claudicacién mandibulary la alteracion
en la exploracion de las arterias temporales constituyen los sintomas y signos
guia en pacientes con arteritis de la temporal o enfermedad de Horton'?.

En los pacientes con sospecha clinica de esta entidad, una biopsia de la arteria
temporal ofrece un diagndstico definitivo, aunque algunas pruebas de imagen
con resultado inequivocamente patoldgico también pueden contribuir al diag-
nostico y evitar la realizacion de pruebas adicionales como la biopsia.

Actualmente, la ecografia Doppler de las arterias temporales es la técnica

radioldgica con la que existe mayor experiencia y evidencia cientifica para
explorar la afectacién de la arteria temporal’.

Rev Esp Casos Clin Med Intern (RECCMI). 2022 (diciembre); 7(3): 29-31

Describe sensacion de «bultomas» en ambas sienes. Ademas, explica hiporexia
y pérdida de peso no cuantificadas, sin hiperestesia de cuero cabelludo, sinto-
mas visuales, carotidinia u odinofagia. No explica otra sintomatologia asociada.

Exploracion fisica

La paciente estaba afebril, hemodindamicamente estable, con frecuencia cardiaca
de 78 latidos por minuto y manteniendo saturacion de 97% sin oxigenoterapia.

Al ingreso en planta de hospitalizacion, se realizé exploracién de arterias tem-
porales que se palparon induradas, dolorosas y con pulso débil (figura 1). Tam-
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bién se palparon adenopatias laterocervicales y submandibulares no adheridas
a planos profundos, con exploracion cardiorrespiratoria y neurolégica dentro
de la normalidad.

Ademds de la exploracion fisica tradicional, se llevé a cabo una ecografia clinica
a pie de cama sobre ambas arterias temporales, con la ayuda de una sonda
lineal de alta frecuencia (19 MHz), que mostré un anillo alrededor de la luz
arterial, de densidad ecogréfica hipoecoica homogénea y concéntrica que
contrasta con el flujo sanguineo de la luz cuando se activa el modo Doppler
color. Esta imagen se conoce como el «signo del halo» (figura 2), que puede
visualizarse tanto en un corte transversal como en longitudinal.

Este halo hipoecoico representa la infiltracion celular y el edema en la arteritis
de la temporal, que se producen fundamentalmente en la capa media de la
pared arterial, extendiéndose a la adventicia y a la intima.

Figura 1. Fotografia realizada bajo consentimiento de la paciente en la
que se observa engrosamiento de la rama frontal de la arteria temporal
izquierda. En la exploracién fisica, la palpacion fue dolorosa y la arteria
estaba indurada con pulso débil.

Superficial
ME15 TIS:06

Figura 2. Ecografia clinica realizada a pie de cama sobre la rama frontal
de una de las arterias temporales, en corte transversal. Se observa halo
hipoecoico con la compresién extrinseca de la luz arterial con el transductor
de ultrasonido compatible con el «signo del halo». Frecuencia: 19 MHz.
Ganancia: 40 dB. Frecuencia de repeticion de pulso (PRF): 3 KHz.

s
CT0

Pruebas complementarias

Analiticamente se observd anemia normocitica, discreta leucocitosis, trombo-
citosis y elevacion marcada de los reactantes de fase aguda con proteina C
reactiva (PCR) de 238 mg/L (<3), velocidad de sedimentacién globular (VSG)
de 126 mm/h (<15), ferritina de 341 pg/L (10-291) y haptoglobina de 380 mg/
dL (40-280).

En la radiografia de térax no se observaron hallazgos patolégicos.

Ante la fuerte sospecha de arteritis de células gigantes con afectacion de
vasos craneales (arteritis de la arteria temporal o de Horton), se solicitd
tomografia por emisién de positrones (PET-TC) con el siguiente resultado:
hallazgos en relacion con afectacién de las estructuras vasculares descritas
que incluye aorta y vasos craneales (con afectacion de arterias temporales
bilaterales, de mayor captacién y distension en la arteria temporal derecha),
en relacion con vasculitis (figura 3). Moderado hipermetabolismo en mus-
culatura de raiz de hombros y en musculos de insercién en trocanter, asf
como en musculatura paravertebral e interespinal, que podria ser de origen
inflamatorio.

Figura 3. PET-TC. Notese la afectacion de arterias temporales bilaterales
(puntas de flecha), de mayor captacion y distension en la arteria temporal
derecha, en relacién con vasculitis.

Evolucion

Tras la clinica referida por la paciente y los datos obtenidos en la exploracion
fisica y analiticas sanguineas, se llegd a la orientacion diagnostica de sindrome
constitucional a estudio e ingresé a planta de hospitalizacién de Medicina In-
terna.

Al ingreso, se realizd ecografia clinica a pie de cama evidenciando un halo hi-
poecoico («signo del halo») en ambas arterias temporales, hallazgo que fue
altamente sugestivo de vasculitis, por lo que se inicié corticoterapia sistémica
a la espera de pruebas ulteriores, con el objetivo de evitar las potenciales com-
plicaciones visuales de esta enfermedad.

Posteriormente se solicitd PET-TC que confirmé nuestra sospecha diagnostica
y mostro actividad vasculitica en arteria aorta y vasos craneales, informando
de afectacién de ambas arterias temporales. Debido a la alta sospecha clinica
y al resultado patolégico de ambas pruebas de imagen, se descarto realizar
biopsia de la arteria temporal, acorde a las recomendaciones de Ultimas guias
europeas”.
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Tras el inicio de tratamiento corticoideo sistémico con metilprednisolona 70
mg/dia (1 mg/kg/dia), la paciente presenté mejoria clinica y analitica progresi-
va, observandose una disminucion de los reactantes de fase aguda, tal y como
puede apreciarse en la tabla 1.

Finalmente, fue dada de alta hospitalaria con Prednisona oral en pauta des-
cendente. En los controles posteriores ambulatorios, la paciente se mantuvo
asintomaética sin nuevos episodios de cefalea.

tes de iniciar

6 dias después de

tratamiento iniciar tratamiento

Leucocitos (10°/L) 10,31 7,86
Hb (g/L) 97 106
Plaquetas (10°/L) 651 573
VSG (mm/h) 126 105
PCR (mg/L) 238 40

Ferritina (ug/L) 341 267
Haptoglobina (mg/dL) 380 264

Tabla 1. Disminucion de los reactantes de fase aguda tras 6 dias de
tratamiento con metilprednisolona (70 mg/dia).

Diagnéstico

Arteritis de células gigantes, arteritis de Horton o de la temporal.

Discusion

Como ya se ha mencionado, la arteritis de células gigantes (ACG) es la vasculitis
mas frecuente en adultos de edad avanzada, siendo sintomas guia la cefalea,
otras algias craneofaciales, la claudicacion mandibular y la alteracion en la ex-
ploracién de las arterias temporales'.

Aungue una biopsia patoldgica de la arteria temporal ofrece un diagndstico
definitivo en los pacientes con sospecha de ACG, algunas pruebas de imagen
también pueden contribuir al diagndstico, como la tomografia por emision
de positrones (PET-TC), la angiografia por tomografia computarizada (angio-
TC), la angio-resonancia (angio-RMN) o la ecografia Doppler®. Esta Ultima es la
técnica radioldgica con la que existe mayor experiencia y evidencia cientifica
para explorar la afectacion de la arteria temporal, siendo el hallazgo eco-
grafico mas caracteristico y especifico la presencia de un anillo hipoecoico
alrededor del vaso que no desaparece con la compresién, conocido como
«signo del halo».

La presencia de este hallazgo radioldgico ofrece una sensibilidad del 77% y
una especificidad del 96% para el diagnéstico de ACG, si se compara con el
diagnostico clinico, y del 70 y 84%, respectivamente, si se compara con el diag-
nostico histolégico*®.

Siguiendo las recomendaciones de la European League Against Rheumatism
(EULAR), en caso de alta sospecha clinica y una técnica de imagen inequivo-
camente patoldgica, no es necesario realizar ninguna otra prueba adicional
(biopsia o de imagen), si bien esto se debe considerar de manera individualiza-
da en funcion de la experiencia y capacidad de cada centro*.

Por otro lado, es importante destacar que la ecografia Doppler de arterias tem-
porales es compleja técnicamente y requiere de experiencia y de un equipo
de ecografia de gama media-avanzada para una correcta visualizacion de las
temporales y la valoracion de la sefal Doppler en estas arterias de pequeno
calibre y muy superficiales.

Aunque en este caso la afectacion vasculitica en temporales era llamativa (incluso
apreciable en la exploracion fisica), en casos menos expresivos el diagndstico por
ecografia puede ser esquivo, de ahila importancia de explorar de forma exhaustiva
las distintas ramas (frontal y parietal) de ambas arterias temporales (la afectacion,
como es bien conocido, puede ser parcheada) para evitar falsos negativos.

Ademads, son muy frecuentes los errores por exceso o defecto de ganancia
en modo By Doppler color o los falsos positivos en aquellos pacientes con
arteriosclerosis, ya que pueden mostrar engrosamiento arteriosclerético de la
arteria temporal que remede el signo del halo, por lo que deberfa considerarse
en estos casos un grosor del halo mayor®.

Aunque diferentes estudios han determinado los puntos de corte en los espe-
sores de esta capa para diferenciar valores normales (complejo intima media
habitual) de los patoldgicos (sugestivos de inflamacion)®, en la practica habi-
tual no se utilizan estas medidas por la dificultad de medir con las sondas de
frecuencias habituales y porque alin no estdn completamente estandarizadas.

También puede ser de utilidad la valoracion por ecograffa de las arterias axila-
res que con frecuencia suelen estar afectadas’. El hallazgo serd el mismo: en-
grosamiento parietal que puede manifestarse como signo del halo o visualizar-
se directamente en modo B (posible dado que esta arteria es de mayor calibre).

Conclusiones

La ecografia Doppler de arterias temporales es compleja y requiere de entrena-
miento y equipos avanzados. La ecografia a pie de cama puede apoyarnos en el
diagnostico, pero en ausencia de estos condicionantes, hay que ser muy cauto
en su interpretacién y buscar la confirmacion del diagndstico con otras pruebas.

Con este caso, mostramos la importancia de la ecografia clinica integrada en
la exploracion fisica tradicional, ya que puede ayudar al diagndstico precoz de
enfermedades como la vasculitis de células gigantes en las que el tratamiento
con glucocorticoides no debe demorarse para evitar la aparicion de complica-
ciones isquémicas irreversibles.
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Palabras clave

Resumen

> leishmania

= Linfohistiocitosis
hemofagocitico

= Pancitopenia

= Hiperferritinemia

= Hiperglobulinemia

La leishmaniasis es una enfermedad compleja causada por al menos 20 especies diferentes de protozoos pa-
rasitos intracelulares del género Leishmania que origina una variedad de sindromes con tres formas clinicas:
cuténea, mucosa y visceral. El protozoo se localiza preferentemente en el sistema mononuclear fagocitico
y la enfermedad visceral se caracteriza por un cuadro febril cronico con esplenomegalia progresiva e hiper-
gammaglobulinemia. Presentamos el caso de una paciente de 76 anos, esplenectomizada desde hace mas
de 20 afos por un antecedente de purpura trombocitopénica inmune, con un cuadro de fiebre prolongada
a estudio con hallazgos analiticos de hiperferritinemia y pancitopenia con sospecha de linfohistiocitosis
hemofagocitica. Se obtiene el diagndstico de confirmacion mediante aspirado de médula dseay, tras iniciar
tratamiento con anfotericina B, se produce la resolucién completa del cuadro.

Keywords

Abstract

> Leishmania

= Lymphobhistiocytosis
hemophagocytic

= Pancytopenia

> Hyperferritinemia

= Hyperglobulinemia

Leishmaniasis is a complex disease caused by at least 20 different species of intracellular parasitic protozoa of the
genus Leishmania that causes a variety of syndromes with three clinical forms: cutaneous, mucosal, and visceral.
The protozoan preferentially localizes in the mononuclear phagocytic system, and the visceral disease is charac-
terized by a chronic febrile iliness with progressive splenomegaly, and hypergammaglobulinemia. We present the
case of a 76-year-old female patient, splenectomized more than 20 years ago due to a history of immune throm-
bocytopenic purpura, admitted to the Internal Medicine Service due to prolonged fever with laboratory findings
of hyperferritinemia, and pancytopenia with suspected of hemophagocytic lymphohistiocytosis. Confirmation
diagnosis is obtained by bone marrow aspiration, and after starting treatment with amphotericin B, complete
resolution of the condition occurs.

Puntos destacados La leishmania visceral (LV) es producida principalmente por la Leishmania dono-

> La asociacion de linfohistiocitosis hemofagocitica secundaria a leishma-
niasis visceral es de dificil diagnostico dado el solapamiento de las mani-
festaciones clinicas de ambas entidades.

> Elaspirado de médula ¢sea permite un diagndstico etioldgico precoz de

vani'y Leishmania infantum'. Después de la multiplicacion del parasito en la piel
el protozoo invade y se replica dentro de los macréfagos del huésped, evadiendo
la respuesta del sistema inmune innata y celular, alcanzando 6rganos y tejidos
hematopoyéticos. Alli los pardsitos se multiplican, infectan macréfagos locales,

linfohistiocitosis hemofagocitica y, en este caso, la instauracion de trata- y alteran asi la funcionalidad de dichos 6rganos y tejidos lo que genera la lesion
miento especifico anti-leishmania que llevo a la resolucién del cuadro sistémica y ocasiona el crecimiento de érganos ricos en células del sistema fago-

asociado a la leishmaniasis visceral.

citico mononuclear, caracterizado por hepatomegalia y/o esplenomegalia.

Introduccion

La LV es una zoonosis endémica en la mayor parte del territorio espafol (ex-
ceptuando las Islas Canarias), causada en nuestro entorno por la especie Leish-
mania infantum que tiene como principal reservorio el perro'y como vector los
mosquitos del género Phlebotomus?.

La leishmaniasis es una compleja enfermedad ocasionada por protozoos intra-
celulares del género Leishmania que originan una variedad de sindromes con
tres formas clinicas: cutdnea, mucosa y visceral.

32

El diagnéstico de certeza se obtiene mediante el cultivo de los microorganis-
mos obtenidos del material de la biopsia o aspirado, o por la presencia al mi-
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croscopio de amastigotes (forma intracelular del protozoo en multiplicacion,
visualizada en forma de inclusiones citoplasméticas de morfologia esférica) en
la médula dsea, bazo, higado, ganglios linfaticos o sangre periférica. También
puede hacerse por medio de la serologfa o por la reaccion en cadena de la
polimerasa’'.

Aungue muchas infecciones son asintomaticas, la manifestacion clinica mas
importante de la LV es el sindrome conocido como Kala-azar (fiebre negra).
El periodo de incubacion usualmente es de 2 a 6 meses, pero puede abarcar
desde pocas semanas a algunos afnos. Los sintomas pueden ser subagudos:
astenia, fiebre, pérdida de peso y esplenomegalia (con o sin hepatomegalia)
en un periodo de semanas a meses, 0 puede presentarse como un cuadro
febril agudo rdpidamente progresivo. Los pacientes pueden tener molestias
abdominales debidas a la esplenomegalia’.

Puede asociar anemia severa multifactorial por supresién medular, hemolisis y
secuestro esplénico. El Kala-azar avanzado asocia caquexia, hipoalbuminemia
y edema. La trombopenia y alteracién en la funcién hepatica puede generar
complicaciones hemorragicas.

La LV es letal sin tratamiento, e incluso con este, la mortalidad es alrededor
del 10%. Por otra parte, puede asociarse a la linfohistiocitosis hemofagocitica
(LHH), que supone una alteracion inmune caracterizada por la hiperactivacion
de linfocitos Ty el sistema monocito-macréfago ante un desencadenante. Su
incidencia es desconocida y, aunque relativamente infrecuente, dada su grave-
dad, ante cuadros clinicos compatibles, siempre se debe tener en cuenta para
realizar un diagnostico precoz. Aunque es una complicacion poco frecuente
de la LV, su incidencia puede ser mayor en la LV endémica*.

Caso clinico
Antecedentes y enfermedad actual

Mujer de 76 afos natural de Florencia (talia) que traslada su residencia a Tene-
rife en noviembre de 2021. Sin alergias conocidas, fumadora.

Antecedente de trombopenia inmune diagnosticada en 1970. Frecuentes re-
caidas hasta 1995 tratadas con corticoides e inmunoglobulinas humanas ines-
pecificas endovenosas (IGIV) en dosis de 400 mg/kg/dia, desde entonces sin
tratamiento. Como complicacion presenta trombosis esplénica que deriva en
esplenectomia en 1996. Como antecedentes presenta hipertension arterial en
tratamiento con calcioantagonistas. No refiere haber recibido vacunas tras la
esplenectomia para Pneumococo y Haemophilus. Sin otros antecedentes médi-
cos o epidemioldgicos de interés.

Ingresa en enero 2022 en Servicio de Hematologia por trombopenia, sospe-
chéndose recaida de trombopenia inmune (plaquetas: 3 x 10°%/uL) con clini-
ca de bullas hemorragicas en mucosa oral, epistaxis y hematuria, tratada con
dexametasona 40 mg por 4 dias e IGIV a dosis de 1 gr/kg/dia por 2 dias alcan-
zando respuesta completa, que pierde en 4 semanas precisando reinicio de
pauta de corticoides.

Tras el alta de Hematologia comienza con picos febriles en domicilio y astenia
progresiva que va en aumento, y sin otros sintomas asociados. En las 72 horas
previas al ingreso presenta sincope con incapacidad para incorporarse debido a
debilidad extrema, motivo por el ingresa en Medicina Interna en marzo de 2022.

Exploracion fisica y pruebas complementarias
A su llegada destaca taquicardia, sudoracion y confusion. No se detecta dolor,

masas ni visceromegalias en la palpacion abdominal. Analiticamente destaca
trombopenia moderada (99 x 10%/uL) con anemia (Hb: 10 g/dL) y neutrope-

nia leve (1,47 x 10%/uL), hipertransaminasemia con aumento llamativo de LDH
2407 U/L, CK 2594 U/L, ferritina: 27.330 ng/mL y procalcitonina: 0,56 ng/mL. En
la ecograffa de abdomen inicial no se observan focos infecciosos visibles y se
confirma ausencia de bazo.

Ante la sospecha de proceso infeccioso grave sin foco, en paciente con corti-
coterapia cronica se inicia antibioterapia empirica con doxiciclina y merope-
nem, con empeoramiento clinico-analitico en las primeras 48 horas a expensas
de empeoramiento analitico con hemoglobina de 8,7 g/dL, linfopenia de 830/
mm?, trombopenia de 54 x 10*/uL; asi como ferritina >80.000 ng/mL. Asimis-
mo, astenia invalidante, estupor y fiebre persistentemente elevada de 38-39 °C
con escasa respuesta a antitérmicos.

Se realiza nueva ecografia de abdomen donde se describe bazo de 84 mm de
longitud, sin otros hallazgos relevantes y se solicita aspirado de médula 6sea
ante la posibilidad de linfohistiocitosis hemofagocitica (LHH): fiebre, pancito-
penia, crecimiento del bazo accesorio, hiperferritinemia, hipofibrinogenemia
(80 mg/dL).

Se inicia estudio hematoldgico con frotis de sangre periférica donde destaca
pancitopenia, sindrome leucoeritroblastico; neutréfilos con desviacion izquier-
da, granulacion tdxica y vacuolizacién, trombopenia con anisotrombia v fre-
cuentes plaguetas gigantes y presencia de cuerpos de Howell-Jolly.

En aspirado de médula 6sea se observa una médula moderadamente hipoce-
lular y polimorfa con disminucién global de las tres series hematopoyéticas,
destacando un aumento del sistema mononuclear fagocitico con muy fre-
cuentes inclusiones compatibles con Leishmania, asi como hemofagocitosis
ocasional (figura 1).

ol

Figura 1. Macréfago con inclusiones intracitoplasmaticas compatibles
con amastigotes de Leishmania (1 y 2). Macréfago con fenémenos de
hemofagocitosis (3 y 4). Macréfago con inclusiones intracitoplasmaticas
compatibles con Leishmania (flecha izquierda) y fendmenos de
hemofagocitosis (flecha derecha) (5). Amastigotes de Leishmania
extracelular (6).

Evolucion

Tras hallazgos compatibles con LV y LHH en aspirado de médula dsea se inicia
anfotericina B liposomal seguin pauta de 4 mg/kg/dia durante 5 dias como tra-
tamiento principal de la causa del LHH, sin requerir esquema de dexametasona
a altas dosis ni quimioterapia para control de la LHH. No obstante, recibe corti-
coides a dosis de estrés (hidrocortisona 200 mg cada 12 horas) por tratamiento
crénico previo con prednisona.

Tras el alta hospitalaria, se administra una dosis semanal de anfotericina B lipo-
somal durante 5 semanas (pauta modificada por estado de inmunosupresién)
con buena tolerancia y evolucion clinico-analitica y con obtencién de serolo-
giay PCR positiva para Leishmania infantum.
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En su seguimiento en consultas externas presenta normalizacion de hemo-
grama con plaquetas en torno a 30 x 10%/uL asi como completa recuperacion
clinica.

Diagnéstico

Leishmaniasis visceral por Leishmania infantum vy linfohistiocitosis hemofago-
citica secundaria.

Discusion

En este caso, el enfoque diagndstico puede estar enmascarado inicialmente
por el antecedente de PTI que justificaba la trombopenia. El tratamiento con
corticoides pudo alterar la respuesta clinica e inflamatoria inicial, asi como
propiciar la agresividad del cuadro y el antecedente de esplenectomia impide
objetivar en primera instancia la esplenomegalia cuya presencia y sintomas
derivados son llamativos en la enfermedad. En nuestro caso solo pudo obser-
varse un esplentnculo en la ecografia control, cuando la enfermedad estaba
avanzada.

El diagndstico de LHH, especialmente secundario a leishmaniasis visceral pue-
de ser complejo y se basa en los criterios de la Histiocyte Society revisados en
2004 (tabla 1)*°. En nuestro caso la paciente cumplia 6 criterios incluyendo la
presencia de hemofagocitosis en médula 6sea.

Criterios clinicos y de laboratorio (deben cumplirse 5 de 8)

1. Fiebre = 38,5 °C

2. Esplenomegalia

3. Criterios de laboratorio:
Citopenias (afectando a dos 0 mas lineas en sangre periférica):
hemoglobina <90 g/L, plaguetas <100.000 mm?; neutrofilos
<1000/mm?
Hipertrigliceridemia (triglicéridos en ayunas >3 mmol/L) y/o
hipofibrinogenemia (fibrindgeno <1,5 g/L)
Ferritina >500 pg/L
sCD25 >2400 U/mL
Descenso o ausencia de actividad citotéxica NK

4. Criterio histopatoldgico. Hemofagocitosis en médula dsea, bazo o
ganglios linfaticos

Tabla 1. Criterios clinicos diagnésticos de la linfohistiocitosis hemofagocitica
(protocolo HLH 2004)°.

Un diagndstico temprano es determinante en la evolucion, un 60-70% de los
pacientes con LHH secundario a LV responden a tratamiento anti-leishmania

exclusivamente, no obstante, un diagnéstico tardio puede aumentar la necesi-
dad de anadir otros tratamientos inmunosupresores’®,

Conclusion

La leishmaniasis visceral es una entidad poco frecuente pero que se ha de sos-
pechar ante todo paciente con sindrome febril prolongado y esplenomegalia.
La asociacién de LHH secundaria es aun mds infrecuente y de dificil diagnosti-
co dado el solapamiento de las manifestaciones clinicas de ambas entidades.
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Palabras clave Resumen

> Viruela del mono

= Ortopoxvirus

= Z00Nnosis

> Enfermedades de la piel

La viruela del mono es una enfermedad zoondtica viral. Recientemente numerosos paises han comunicado
casos confirmados sin vinculos epidemioldgicos con zonas endémicas, confirmando la presencia de cade-
nas de transmision de viruela del mono en Europa y otras regiones.

Presentamos el caso de un varén de 25 afos con fiebre, cefalea y aparicion de lesiones cutdneas en mentén
e ingle. Los resultados de las pruebas de reaccién en cadena de la polimerasa en tiempo real de viruela del
mono fueron positivos. Se indico aislamiento domiciliario con tratamiento de soporte y control evolutivo.

Keywords Abstract

= Mpox Mpox is a zoonotic viral disease. Recently, many countries have reported confirmed cases without epidemiological
= Orthopoxvirus links to endemic areas, establishing the presence of mpox transmission chains in Europe and other regions.

= Zoonoses

We present the case of a 25-year-old man with fever, headache, and the appearance of skin lesions on the chin and
groin. The results of the mpox real-time polymerase chain reaction tests were positive. Home isolation with support
treatment and evolutionary control was indicated.

> Skin diseases

Existen dos tipos de clados filogenéticos (Africa central y occidental) con diferente
comportamiento en cuanto a transmision y gravedad. El reservorio natural son ani-
males salvajes (roedores, lirones, primates....). El principal mecanismo de transmi-
sion en humanos era, hasta la fecha, el contacto directo o indirecto con mamiferos
infectados. La transmision persona a persona se ha descrito a través de goticulas
respiratorias o por contacto directo con lesiones cutaneas, fluidos corporales o fé-
mites contaminados. También a través de la placenta de la madre al feto.

Puntos destacados

> Laviruela del mono es una enfermedad zoondtica viral declarada emer-
gencia sanitaria internacional.

= Esimportante conocer sus manifestaciones clinicas y estar alerta ante la
aparicion de nuevos sintomas de la enfermedad.

Introduccion

Con la erradicacion de la viruela en 1980 y el posterior cese de vacunacion, la
viruela simica o viruela del mono (mpox) supone un nuevo e importante reto
para la salud publica.

Hasta el momento se presentaba principalmente en Africa central y occi-
dental, pero el 14 de mayo de 2022 Reino Unido notifica por primera vez
la presencia de varios casos de viruela del mono sin antecedente de viajes
recientes a areas endémicas o contacto con casos notificados previamen-
te. En la actualidad, Europa afronta el mayor brote de viruela del mono ja-
mas visto, y se declard emergencia sanitaria internacional el 23 de julio de
2022'2,
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En el brote actual la transmisidn entre parejas sexuales, en relacion al contacto estre-
cho, parece ser el mecanismo de transmision predominante. Un elevado porcen-
taje son hombres que han mantenido relaciones sexuales con hombres (HSH)'~.

El periodo de incubacion de la viruela del mono suele ser de 6 a 13 dias, aunque
puede variar entre 5y 21 dias. El cuadro clinico se caracteriza por fiebre (38-
38,5 °C); escalofrios; adenopatias, generalmente cervicales o inguinales; cefalea;
mialgias y astenia intensa. La linfadenopatia es una caracteristica distintiva de
la viruela sfmica.

Las lesiones cutaneas suelen aparecer 1-3 dias después de la fiebre. Las zonas més

afectadas son el rostro (95%) y las palmas y plantas (75%), pero también pueden
afectarse las mucosas orales (70%), los genitales (30%) y las conjuntivas (20%).
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La evolucién de las lesiones desde la etapa de méculas a papulas, vesiculas,
pustulas y costras es rapida, entre 3-5 dfas. Con frecuencia evolucionan en bro-
tes de lesiones similares a través de las diferentes fases. El nimero de lesiones
es variable, desde unas pocas hasta cientos de ellas®*.

La viruela del mono suele ser una enfermedad autolimitada, con sintomas que
duran de 2 a 4 semanas. Los casos graves se producen con mayor frecuencia
en los nifos. Las principales complicaciones asociadas son sobreinfecciones
de lesiones cutdneas (20%), afectacion digestiva con deshidratacion (7%), neu-
monia (<1%), obstruccion de via aérea por absceso (<1%), encefalitis (<1%) o
sepsis (<1%). Actualmente se desconoce la tasa de incidencia de infecciones
asintomaticas y la tasa de letalidad es de alrededor del 3-6%.

El diagndstico diferencial de las lesiones de la viruela simica puede resultar
complejo. Ante lesiones en drea genital, se hard diagnostico diferencial con
herpes, sifilis, molusco contagioso, linfogranuloma venéreo y sarna nodular®*.

Hoy en dia no hay vacuna o tratamiento especifico disponible. Se ha demos-
trado que la eficacia de la vacunacién contra la viruela en la prevencién de la
viruela del mono es de alrededor del 85%.

En Espafia se ha aprobado recientemente una vacuna de tercera generacion
de dos dosis contra la viruela, de disponibilidad muy limitada, para hacer frente
al brote de viruela simica. Por el momento se recomienda priorizar la vacuna-
cion posexposicion, pero, en algunas regiones, ya comienza a administrarse en
poblacion de riesgo. Sin embargo, educar a los ciudadanos sobre las medidas
que se han de adoptar para reducir la exposicion al virus sigue siendo la princi-
pal estrategia de prevencion'”.

Caso clinico

Antecedentes personales y enfermedad actual

Presentamos el caso de un varén de 25 afios sin antecedentes clinicos de in-
terés ni uso actual de tratamiento inmunosupresor. Acudié a Urgencias por

fiebre (38,5 °C), cefalea y aparicion de una lesion cutdnea en el menton (figura
1) y dos lesiones cutdneas en ingle (figura 2).

Figura 1. Lesion cutdnea umbilicada con fondo oscuro de contenido liquido
y purulento en regién mentoniana. Evolucion y formacién de costra.

Figura 2. Lesiones cutdneas pustulosas en region inguinal. Evolucién
y sobreinfeccion bacteriana asociada.

e
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El paciente refirié que las lesiones aparecieron hacia tres dias en forma de pus-
tula y, posteriormente, se volvieron umbilicadas con centro oscuro. Inicié la
fiebre dos dias después de la aparicion de las lesiones cutaneas.

Refirié haber mantenido relaciones sexuales, utilizando medidas de barrera,
en las Ultimas tres semanas. Ha estado en contacto con un animal doméstico.
Negd haber realizado viajes recientes.

Exploracién fisica

El paciente se encontraba hemodinamicamente estable. Presentd buen esta-
do general y auscultacion cardiorrespiratoria ritmica con murmullo vesicular
conservado sin ruidos sobreafadidos. El abdomen era blando y depresible, no
doloroso a la palpacion y sin signos de irritacion peritoneal. Si presentd moles-
tias con la palpacion y movilizacion cervical.

Se objetivé una lesién cutanea ulcerada con fondo oscuro en regién men-
toniana de aproximadamente 1 cm de didmetro y dos lesiones cutdneas
pustulosas en regién inguinal derecha de unos 4 mmy 3 mm de didmetro,
sin presentar lesiones en otras regiones corporales. Ademds se palparon
adenopatias inguinales bilaterales dolorosas y una adenopatia submento-
niana.

Pruebas complementarias

En la analitica sanguinea bésica se objetivo filtrado glomerular 88,44, creatinina
1,14 mg/dL, urea 5,1 mg/dL, ALT 18 U/L, AST <5 U/L, proteina C reactiva 1,8
mg/dL, leucocitos 5,9x10%L, neutrofilos 2,43x10%/L, linfocitos 2,79x10%/L, mo-
nocitos 0,41x10%L, eosindfilos 0,24x109/L, basofilos 0,04x109/L, hemoglobina
15,0 g/dL y plaquetas 274x10%L. Las serologias descartaron infecciéon por VIH,
sifilis y varicela zoster.

Se extrajo muestra de exudado de la lesion en mentdn para realizar la prueba
de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) en tiempo real para virus herpes
simplex 1y 2, varicela zoster, viruela del monoy ortopoxvirus, y se realizé cultivo
bacteriolégico del exudado de la herida.

Evolucion

El resultado positivo de la PCR para viruela del mono y ortopoxvirus se comuni-
c6 al dia siguiente. El paciente permanecié en aislamiento domiciliario con tra-
tamiento de soporte oral con antiinflamatorios y antitérmicos. Paralelamente
se realizd el seguimiento de contactos estrechos.

Dias después refiri¢ la aparicion de dos nuevas lesiones cutaneas en escroto y
una lesiéon en pene, dolor de garganta y la presencia de induracion y eritema
en las lesiones cutaneas que aparecieron inicialmente (figura 2).

En el cultivo bacteriolégico se detecto la presencia de Staphylococcus aureus
meticilin sensible. Ante el cuadro de sobreinfeccion bacteriana secundaria se
pautd Amoxicilina 750 mg T comprimido cada 8 horas durante 5 dias. La fiebre
remitié al tercer dia.

El paciente presentd buen control evolutivo de la enfermedad en domici-
lio. Nego la aparicion de nuevos brotes de lesiones ni otras complicaciones
asociadas. Tampoco precisé ingreso hospitalario. Las lesiones cutaneas cica-
trizaron en un periodo total de 3 semanas, momento en el que se dio de alta
médica.

Diagnéstico

Infeccién por el virus de la viruela del mono.
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Discusion y conclusiones

El caso clinico descrito es uno de los primeros casos confirmados del brote de
viruela del mono en la provincia de Alicante. En Espafa, segun los datos de la Red
Nacional de Vigilancia Epidemioldgica (RENAVE), se han notificado mas de 3.000
casos confirmados de viruela simica procedentes de 16 comunidades autono-
mas, siendo el pais mas afectado. En el resto de Europa se han notificado més
de 7.000 casos y a nivel global la cifra ya supera los 15.000 casos confirmados®.

En el contexto de emergencia actual, es importante conocer la infeccién por
virus de la viruela del mono para realizar la deteccion precoz de los casos sos-
pechosos y la gestion de contactos estrechos.

En nuestro paciente, la cronologia y evolucion del cuadro clinico difiere de la
observada en otros casos confirmados de viruela simica, por lo que debemos es-
tar alerta ante nuevos sintomas o manifestaciones diferentes de la enfermedad.

En las ultimas semanas, el aumento considerable de nuevos casos demuestra
la necesidad de concienciacion y preparacion ante una posible nueva epi-
demia, siendo necesario el disefio de estrategias especificas para prevenir la
transmision en aras de frenar el avance de la enfermedad.
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Palabras clave Resumen

= Angiosarcoma hepatico
> Tumor hepatico
= Supervivencia

El angiosarcoma hepdtico es un tumor hepatico maligno muy infrecuente. Su diagndstico es dificil y habi-
tualmente tardio, lo que condiciona un prondstico vital limitado. Se presenta el caso de una paciente con
angiosarcoma hepatico con rapida progresion y final de vida por complicaciones asociadas.

Keywords Abstract

= Angiosarcoma of the liver
= Livertumor
= Survival

Hepatic angiosarcoma is a very rare malignant tumour of the liver. It is difficult to diagnose and is usually diag-
nosed late, with a limited vital prognosis. We present the case of a patient with hepatic angiosarcoma with rapid
progression and end-of-life due to associated complications.

Puntos destacados

El angiosarcoma hepatico es un tumor muy infrecuente.

> Sudiagndstico suele ser tardio, y habitualmente en estadios no quirurgi-
cos, con alta mortalidad.

> Esimportante tener en cuenta esta entidad en el diagnéstico diferencial
de los tumores hepdticos.

Introduccion

El angiosarcoma hepatico es uno de los tumores malignos hepaticos primarios
mas infrecuentes, representando entre un 0,5 y un 2 % de las neoplasias hepa-
ticas primarias, y cuya incidencia anual no supera los 0,25 casos por millén de
habitantes'.

Su diagnostico es dificil y tardio dado que su clinica suele ser inespecifica, por lo que
generalmente se diagnostica cuando ya no es posible el tratamiento quirdrgico.
Este hecho, asociado a la baja respuesta al tratamiento quimioterapico y radioteré-
pico, hace que la supervivencia de los pacientes afectados sea baja. Es necesario un
diagnéstico rapido y acertado para plantear posibles opciones terapéuticas.

Caso clinico
Antecedentes, enfermedad actual y exploracion fisica

Mujer de 66 afos, fumadora de 10 cigarrillos/dia, con antecedentes de colecistec-
tomia hacia més de 10 afos. No realizaba ningun tratamiento de forma habitual.

Presentaba clinica de 2 meses de duracién de dolor en hipocondrio derecho
con distension abdominal posprandial. Se habia realizado estudio ambulatorio
en otro centro:
Ecografia abdominal: multiples lesiones ocupantes de espacio hepdticas.
TC téraco-abdominal: multiples lesiones hipervasculares hepaticas, con
compromiso de lobulo hepético derecho.
RM hepatica: extensa hemangiomatosis hepética con enorme hemangio-
ma cavernoso en el I6bulo hepético derecho de 19 x 11 x 21 cm, que pre-
sentaba tenues focos de hemorragia reciente en su interior (sin sangrado
activo).

Acude finalmente a Urgencias de nuestro centro. A la exploracion fisica des-
tacaba una leve hipofonesis en base del hemitérax derecho, hepatomegalia
dolorosa de 5 través de dedo, y edema en extremidades inferiores.

Pruebas complementarias

Hemograma: Hb 8,8 g/dL (VN: 12,3-15,3), Htco 27% (VN: 35,0-47,0), VCM
90,0 fL (VN: 80,0-99,0); el resto del hemograma sin alteraciones relevantes.

- Coagulacién: dimero D 14.021,0 ng/mL (VN: <500); el resto del estudio de
coagulacién bésico sin alteraciones relevantes.
Bioquimica: bilirrubina total 0,84 mg/dL (VN: <1,2), GGT 386,7 U/L (VN:
<40), AST 68,8 U/L (VN: <33), ALT 277,7 U/L (VN: <33), fosfatasa alcalina 274,7
U/L (UN: 35,0-105,0), ferritina 626,5 ng/mL (VN: 13,0-150,0) ; el resto de la
bioguimica sin alteraciones relevantes.

- Marcadores tumorales: alfa-fetoproteina 1,46 ng/mL (VN: <7), CEA 0,56
ng/mL (VN: <6,5), Ca-125 285,0 Ul/mL (VN: <35), Ca-15.3 16,8 Ul/mL (VN:
<35),Ca-19.9 44,2 Ul/mL (VN: <39).
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- Serologias: VHC, VHC y VIH negativos.

+ TCabdominal: higado aumentado de tamafo a expensas del Iébulo de-

recho, con multiples lesiones focales que muestran realce heterogéneo en
las fases arterial y venosa, la mayor ocupa practicamente todo el l6bulo
hepatico derecho, mide aproximadamente 22x23 cm (figura 1).
Las caracteristicas tomogréficas de las lesiones son inespecificas (podria
corresponder con hemangiomatosis hepatica multiple, sin descartar otras
entidades). Sin signos de trombosis del eje espleno-portal. Moderada dila-
tacion de la via biliar extrahepética. Ascitis en leve-moderada cuantia.

« PET-TC (solicitada para buscar lesiones extrahepaticas con el fin de opti-
mizar la toma de muestras para biopsia): hepatomegalia con distribucion
heterogénea de la 18f-FDG, con areas ametabdlicas y mayor metabolismo
en lébulo hepético derecho, no caracterizable metabolicamente (figura 2).
Ascitis y derrame pleural bilateral.

- Biopsia hepatica: proliferacion vascular atipica con hallazgos histolégicos
sugestivos de angiosarcoma. Perfil inmunohistoquimico: ERG positiva in-
tensa y difusa nuclear; CD-31 positiva intensa y difusa en membrana; Ki67
27 %; AE1/AE3 negativo en la celularidad tumoral; perfil inmunohistoqui-
mico de origen vascular concordante con el diagnéstico de angiosarcoma.

Figura 1. TC abdominal con multiples lesiones hepaticas con realce
heterogéneo.

Figura 2. PET-TC con hepatomegalia con distribucién heterogénea de la
18f-FDG.

Evolucion

Dado el mal pronéstico vital por la enfermedad actual y el mal estado general
de la paciente, se prioriz6 el tratamiento de confort. No obstante, la paciente
expreso su voluntad de tratamiento oncoldgico activo y se inicid tratamiento

quimioterépico con Paclitaxel semanal con dosis reducida, con ligera mejora
clinica, asi como disminucion del edema y de la ascitis.

Se comentd con el Servicio de Radiologia Vascular descartando la opcion de
embolizacién de la lesion hepética por el riesgo alto de sepsis secundaria. Asi
mismo, se descartd la opcidn de una paracentesis evacuadora por la severa
hepatomegalia que presentaba, iniciando tratamiento deplectivo con Furose-
mida + Espironolactona con reposicion de albumina intravenosa por pérdidas
por tercer espacio.

A pesar del tratamiento previamente descrito, la paciente presenté un cua-
dro clinico deletéreo con progresiva dificultad respiratoria por la distension
abdominal. Dicha disnea presenté finalmente un empeoramiento severo re-
quiriendo oxigenoterapia mediante mascarilla con efecto Venturi a 12 L/min,
con sospecha de ser secundaria a tromboembolismo pulmonar no tributario
de tratamiento anticoagulante por riesgo alto de hemorragia intrahepatica.

Dada la refractariedad de los sintomas descritos se inicio tratamiento Unica-
mente sintomatico, hasta que finalmente la paciente fallecio.

Diagnéstico
Angiosarcoma hepatico.
Discusion y conclusiones

Los tumores hepaticos malignos mas frecuentes son los hepatocarcinomas y
colangiocarcinomas, siendo mucho menos frecuentes los angiosarcomas, los
cuales representan un 0,5-2 % del total de tumores hepaticos primarios hepa-
ticos, con una incidencia reportada en algunas series de 0,14-0,25 casos por
millén de habitantes’.

Son de origen mesenquimal, origindndose en las células de Kupffer y endote-
liales sinusoidales. Afecta principalmente a pacientes entre la sexta y séptima
década de vida, si bien el rango de edad de aparicion va de los 20 a los 80
anos?, y es mas frecuente en varones (relacion 3:1). El diagndstico se realiza en
necropsia en un alto porcentaje de casos (mayor del 35% en algunas series)®.

Su etiologia es desconocida en la mayoria de los casos (75 % en algunas se-
ries), si bien en los pacientes afectados se ha descrito exposicion a ciertos
productos (cloruro de vinilo monémero, didxido de thorium [Thorotrast®],
contraste radioldgico), arsenicales, anticonceptivos orales, esteroides anaboli-
zantes androgénicos) o ciertas enfermedades de base (hemocromatosis, neu-
rofibromatosis de von Recklinghausen).

La clinica suele ser insidiosa e inespecifica, siendo los principales sintomas do-
lor abdominal difuso, cuadro toéxico, fiebre, y hepatomegalia. Analiticamente
suelen presentar alteracion del perfil hepético principalmente con colestasis y
anemia ferropénica en relacion a hemorragia digestiva y/o intraperitoneal asf
como a hemdlisis intravascular.

Es capaz de producir metdstasis a distancia, principalmente 6seas, ganglios
linfaticos, bazo y pulmdn, siendo menos frecuentes las metéstasis en pleura
o corazoén', por lo que es posible que el paciente presente sintomas de los
o6rganos afectos.

En el diagndstico diferencial hay que incluir entidades tan diversas como: el
sarcoma de Kaposi, metdastasis hepéticas de otros tumores primarios, metas-
tasis de angiosarcoma de otros érganos, hemangioendotelioma epitelioide,
hepatocarcinoma, colangiocarcinoma y fibrosarcoma, asi como enfermedades
hepéticas inflamatorias y benignas como los hemangiomas, adenoma hepati-
coy quistes hepéticos®®.
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Como se ha comentado, dado que sobre el higado pueden asentar lesiones me-
tastasicas de otros 6rganos, y que, en ocasiones, se solicita el estudio de marca-
dores tumorales para orientar el posible origen tumoral primario, cabe recordar
que en esta patologia los marcadores tumorales son habitualmente negativos.

El diagnostico por técnicas de imagen, como en nuestro caso, no siempre es
concluyente. La TC muestra lesiones hipodensas y la RM lesiones hipointen-
sas en T1 con zonas hiperintensas debido a hemorragia’. El diagndstico de
confirmacion es andtomo-patolodgico, si bien no hay acuerdo respecto a si la
obtencion de la muestra debe ser mediante biopsia de la lesion guiada por
imagen, biopsia por laparoscopia, 0 mediante puncién-aspiracién con aguja
fina (PAAF)°. Ademas de los cambios histopatoldgicos, se recomienda que se
realice confirmacion del diagndstico con la determinacion mediante técnicas
de inmunohistoquimica de los marcadores CD-34 y CD-318.

El tratamiento es principalmente quirdrgico pero, dado que suele diagnosticar-
se en estadios avanzados, la cirugfa tiene un papel limitado, siendo recomen-
dable la radioterapia posquirlirgica en los sarcomas localizados que no sean
de gran tamano. En los casos con enfermedad metastasica se recomienda qui-
mioterapia citotoxica, si bien no se dispone de suficiente evidencia cientifica.

Por todo esto, el prondstico vital es malo, con una media de supervivencia de

7 meses, y Unicamente un 3% de los pacientes tratados superan los 2 afios de
esperanza de vida®.
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Palabras clave

Resumen

> Miocarditis
= Vacunas COVID-19
> Efectos adversos

Varén de 20 afos, recientemente vacunado con la primera dosis de la vacuna frente SARS-CoV-2 (mRNA-
1273 - Moderna), que consultd por un cuadro de fiebre y confusién. Durante su estancia en Urgencias,
desarrollé hipotensién e insuficiencia respiratoria rdpidamente progresiva, requiriendo ingreso en la unidad
de cuidados intensivos. En pruebas complementarias se observo la progresion de los infiltrados pulmonares
bilaterales, cambios electrocardiogréficos y elevacion de troponina. Tras haber descartado una infeccion
aguda vy, dada la relacion temporal con la administracién de la vacuna, se propone el cuadro clinico como
un caso de miocarditis aguda tras la vacunacion.

Keywords

Abstract

= Myocarditis

= COVID-19 vaccines

= Drug-related side effects and
adverse reactions

A 20-year-old man came to the hospital because of fever and confusion after receiving the first dose of vaccination
against SARS-CoV-2 (mRNA-1273 - Moderna). During his stay in the emergency room, he developed hypotension
and rapidly progressive respiratory failure, requiring admission to the intensive care unit. Tests results revealed the
progression of bilateral pulmonary infiltrates, electrocardiographic changes, and troponin elevation. After ruling

out an acute infection, we think this patient had acute myocarditis secondary to vaccination.

Puntos destacados

= Desde el inicio de la vacunacion frente al SARS-CoV-2 se han notificado
casos de miocarditis en jévenes con las vacunas ARNm. Dada la grave-
dad que puede alcanzar esta entidad, resulta imprescindible sospecharla
y conocer la relacién temporal con la vacunacion.

Introduccion

La vacunacion frente al SARS-CoV-2 ha supuesto un verdadero cambio en el curso
de la enfermedad. Se han desarrollado diferentes vacunas cuyos efectos secunda-
rios mas frecuentemente se han descrito como leves (fiebre, dolor local, mialgias,
cefalea). Sin embargo, se han observado reacciones que pueden llegar a ser de
extrema gravedad. Como ejemplo, describimos el caso de un paciente con una
probable miocarditis aguda tras la administracion de una vacuna ARNm'.

Caso clinico
Antecedentes y enfermedad actual

Varén de 20 afios, sin antecedentes personales de interés y sin evidencia docu-
mentada de infeccidn previa por SARS-CoV-2. Acudié a Urgencias el 21/07/21

por fiebre de hasta 39 °C de pocas horas de evolucién y confusion. Cuatro dias
antes, habia recibido la primera dosis de la vacuna mRNA-1273 (Moderna) frente
al SARS-CoV-2. No habia presentado clinica sugestiva de infeccién viral las sema-
nas previas.

Exploracion fisica

Asullegada, presentaba T2 39,2 °C, TA 115/75 mmHg, FC 126 lpm, saturacion de
oxigeno 96%. Auscultacion cardiopulmonar sin alteraciones, sin dolor abdomi-
nal ni edemas en miembros inferiores.

A nivel neurolégico presentaba leve bradipsiquia y marcha lenta con aumento
de la base de sustentacion, fuerza y sensibilidad sin alteraciones, reflejos os-
teotendinosos preservados, sin presencia de signos meningeos ni focalidad
neurolégica.

Pruebas complementarias

A su llegada a Urgencias, se realizd un electrocardiograma que presentaba ta-
quicardia sinusal a 126 Ipm. En la analitica se observo leucocitosis con desvia-
cion izquierda, leve alargamiento de los tiempos de coagulacion y elevacion de
la proteina C reactiva (tabla 1).
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Parametro Valor Rango de normalidad
Leucocitos 14,54 10%ul 3,90-10,20
Neutréfilos 13,40 10°ul 1,5-7,7
Linfocitos 0,5 10°uL 1,1-4,5
Hemoglobina 14,80 g/dL 13,5-17,2
Tiempo de protrombina 15,7s 9,0-13,0
Actividad de protrombina | 62,1% 70,0-120,0
I.N.R. 1,30 < 1,15
APTT (T. cefalina) 22,35 23,0-34,5
Fibrinégeno derivado 812,0 mg/dL 150,0-400,0
Albimina 2,3 g/dL 30,2-48,8
Preoteina C reactiva 124,7 mg/L <50

Tabla 1. Analisis de sangre a su llegada a Urgencias.

La radiografia de térax mostraba leves infiltrados bilaterales. El resto de las
pruebas complementarias solicitadas (PCR frente SARS-CoV-2, sistematico de
orina, cribado de drogas, hemocultivos y urocultivo) fueron negativas.

Dada la clinica neuroldgica presentada y la ausencia de hallazgos resefables
en las pruebas solicitadas que lo justificaran, se completd el estudio con un TAC
cerebral, que fue normal y una puncién lumbar, que descarté una infeccion del
sistema nervioso central.

Evoluciéon

Durante las siguientes 24 horas en Urgencias, se resolvio el cuadro confu-
sional que presentaba el paciente. Sin embargo, durante ese periodo, el pa-
ciente comenzé con hipotension (98/52 mmHg) y disnea, precisando oxi-
genoterapia con reservorio para mantener saturacion en torno a 95%, por
lo que ingreso en la UCI el dia 22/07/21. No contaba dolor torécico ni otra
sintomatologia.

En la radiografia de torax se observaba un claro empeoramiento de los infil-
trados pulmonares bilaterales y la aparicion de un derrame pleural bilateral,
motivo por el que se realizd una toracocentesis, con obtencion de liquido
pleural compatible con exudado con aumento de proteinas (glucosa 116

mg/dL, proteinas 15,6 g/dL, LDH 172 U/L, lactato 1,11 mmol/L, pH 7,45) y
cultivo negativo. Se solicité una nueva PCR frente SARS-CoV-2 con resultado
negativo.

Los antigenos de Legionella y Neumococo en orina, serologfas (VHA, VHB,
VHC, VIH, CMV, VEB, VHS-1, 2 vy 6, Toxoplasma, Treponema pallidum, Mycoplasma
pneumoniae, Chlamydia pneumoniae, Coxiella burnetti, Chlamydia trachomatis,
Borrelia burgdorferi, Rickettsia, Leptospira) y cultivos de esputo fueron negativos.
El proteinograma fue normal.

Un nuevo ECG realizado en la UCI mostré cambios en la repolarizacion con
ondas T negativas en cara inferior y aplanamiento de ondas T en precordiales
(figura 1).

Debido a las alteraciones electrocardiogréficas observadas, se solicitd troponi-
na T ultrasensible (TnTus) que fue de 1921 ng/L (valor normal TnTus <60), sin
disponer de cifras previas. Se realizd un ecocardiograma transtoracico, que no
mostré alteraciones.

El paciente estuvo 24 horas en la UCI precisando: oxigenoterapia con gafas
nasales de alto flujo, que pudo reducirse progresivamente en las primeras
12 horas; sueroterapia sin necesidad de vasopresores; antibioterapia (cef-
triaxona, levofloxacino y clindamicina); furosemida 40 mg durante 24 horas,
y metilprednisolona 40 mg diarios que continué en planta durante 4 dfas.
Finalmente, presentd buena respuesta clinica con mejorfa analitica y radio-
|6gica (figura 2).

Ante la buena evolucion del paciente, se decidio alta hospitalaria a los 8 dias
con seguimiento ambulatorio. Tres semanas tras el inicio de los sintomas, se
realizd una resonancia cardiaca que no mostré alteraciones. El ECG de control
mostraba normalizacion de ondas T.

Diagnostico

Probable miocarditis aguda tras la primera dosis de la vacunacién frente al
SARS-CoV-2 con Moderna.

Figura 1. Electrocardiograma en ritmo sinusal con ondas T negativas en I, lll, aVF y aplanamiento ondas T V1-Vé.
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Figura 2. Radiografia de térax a su llegada (A) en la que se observa el progreso radiolégico del paciente con empeoramiento a las 24 horas (B) y la posterior
evolucién a los 3 dias después de haber iniciado el tratamiento (C) con resolucion a los 6 dias desde el inicio del cuadro clinico (D).

Discusion y conclusiones

La miocarditis aguda es una enfermedad inflamatoria del miocardio que presen-
ta una clinica variable y un diagnéstico complejo. Se divide en casos confirma-
dos (clinica compatible y confirmacion histoldgica/hallazgos de miocarditis en
resonancia cardiaca junto con elevacion de troponina) y casos probables (clinica
compatible y alteraciones electrocardiogréficas, elevacion troponina, anormali-
dades ecocardiograficas), siempre que no exista otra causa que lo justifique.

En cuanto alos sintomas se exige la presencia de al menos uno de los siguientes:
dolor/disconfort/presién torécica, disnea/respiracion acortada, palpitaciones y
sincope’. Entre las causas de miocarditis, la mas frecuente es la viral. En nuestro
caso, el paciente negaba haber presentado sintomas sugestivos y, en relacion
con una posible infeccion por SARS-CoV-2, las dos muestras obtenidas resultaron
negativas, por lo que consideramos razonablemente descartada esta posibilidad.

Respecto a otras etiologias virales, las serologfas solicitadas (mencionadas en
pruebas complementarias) fueron negativas. Las causas bacterianas o fungicas
se descartaron dada la evolucion clinica del paciente y la ausencia de aislamien-
tos microbiolégicos en las muestras obtenidas. Finalmente, también se descarto
la miocarditis secundaria a farmacos o toxicos, ya que el paciente no habia recibi-
do ninguin farmaco recientemente y el cribado para toxicos fue negativo.

Para el diagndéstico de miocarditis no existe una prueba diagndstica no invasiva
sensible y especifica que permita confirmarlo. La Unica prueba que ofrece un
diagndstico definitivo es la biopsia endomiocérdica y, debido a que se trata de
una prueba muy invasiva, siempre se debe tener en cuenta el beneficio-riesgo.

La resonancia magnética puede ser Util para apoyar el diagnostico, sobre
todo en la fase aguda de la enfermedad (en las primeras dos semanas des-
de el inicio de sintomas)**. Parece razonable pensar que, en nuestro caso, la
realizacion de esta prueba mas alld de las dos primeras semanas del inicio
de sintomas pudo ser el motivo por el que no mostroé hallazgos compatibles
con miocarditis.

En el 11° Informe de Farmacovigilancia se informa de que hasta el 12 de
diciembre de 2021 en Espafa se han registrado un total de 81 casos de
miocarditis tras la administracion de cerca de 9,5 millones de dosis de
Moderna (vacuna ARNm). También se han descrito casos con otras vacu-
nas ARNm. La mayoria de los casos ocurrieron en varones (90%), tras la
segunda dosis (65%) y en la primera semana tras recibir la vacuna (79%),
siendo mas frecuente en edades jovenes, con una evolucién clinica fa-
vorable®.

Por tanto, habiendo descartado una infeccién aguda y dada la relacion tem-
poral con la administracion de la vacuna, se propone este cuadro clinico como
un caso de reaccion adversa a la primera dosis de la vacunacion frente al SARS-
CoV-2 con Moderna.

En este caso, se desaconsejo la administracion de una nueva dosis de vacuna
ARNm frente SARS-CoV-2. Se han desarrollado nuevas vacunas, como Nuva-
xovid, que podrian ser una alternativa en estos pacientes. No obstante, en el
17° Informe de Farmacovigilancia establece que la miocarditis podrfa ser un
posible efecto secundario de dicha vacuna, si bien no se ha notificado ningun
caso en Espana hasta la fecha®.
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Palabras clave

Resumen

= Trombocitemia esencial

= [squemia mesentérica
cronica

> Estenosis arteria renal

La trombocitemia esencial es una de las entidades englobadas dentro de las neoplasias mieloproliferativas
crénicas. Su diagnostico y tratamiento son fundamentales para reducir la morbilidad atribuible a sus com-
plicaciones.

Se presenta el caso de un varén de 57 afios con antecedentes de isquemia en varias localizaciones sin causa
demostrada que ingresa por dolor abdominal posprandial y pérdida de peso. Analiticamente destacaba una
trombocitosis persistente, por lo que se estudié la mutacion para JAK2 y recibié finalmente el diagnéstico
de trombocitemia esencial.

Keywords

Abstract

= Essential thrombocythemia

= Chronic mesenteric
ischaemia

= Renal artery obstruction

Essential thrombocythemia is a disease included in the group of chronic myeloproliferative neoplasms. The diag-
nosis and treatment of this condition are of the utmost importance to reduce the morbidity related to its compli-
cations.

We present the case of a 57-year-old man with a history of several ischaemic events of unknown etiology who was
admitted for abdominal pain related to food intake and weight loss. Laboratory tests revealed thrombocytosis
that was already present before the admission. Therefore, JAK2 mutation was requested, leading to the diagnosis
of essential thrombocythemia.

Puntos destacados

> Los eventos isquémicos de repeticion en pacientes jovenes sin factores

Caso clinico

Antecedentes

de riesgo cardiovascular ni cardiopatias emboligenas se deberian anali-
zary considerar la trombocitemia esencial como una causa posible.

Varén de 57 anos sin alergias ni antecedentes familiares de interés. Como fac-

Introduccion

tores de riesgo cardiovascular destacan la hipertension arterial diagnosticada
10 afos antes del evento actual y hébito tabdquico de 1 paquete/dia (indice
acumulado de 25 paquetes-afio). Niega consumo de cocaina.

La trombocitemia esencial (TE) es una enfermedad que, junto con la policitemia
vera y la mielofibrosis primaria, forma parte de las neoplasias mieloides crénicas'.
La caracteristica comun que permite agrupar estas entidades es la mutacion en
los genes JAK2, CALR o MPL, que lleva a la proliferacion clonal de la célula madre
hematopoyética'. Debe sospecharse ante una trombocitosis persistente y no justi-
ficable por las causas mas comunes de trombocitosis reactiva, como la ferropenia,
asplenia, infecciones o neoplasias’.

A continuacion, presentamos el caso de un paciente con eventos isquémicos arte-
riales de repeticién desde la juventud y trombocitosis mantenida.

Rev Esp Casos Clin Med Intern (RECCMI). 2022 (diciembre); 7(3): 45-47

Sus antecedentes incluyen una gastrectomia Billroth 1 por una Ulcera gas-
trica hace mas de 20 anos, cardiopatia isquémica con fraccion de eyeccién
preservada que debutd en 2001 como infarto agudo de miocardio (trombo
en arteria descendente anterior media, sin imagenes de ateromatosis), en-
fermedad cerebrovascular establecida (debut en 2008 como enfermedad
cerebral vascular de arteria cerebral media derecha, con afectacion distal
no subsidiaria de trombectomfa y, posteriormente, episodios de isquemia
cerebral transitoria cortical de circulacion posterior en 2009 y 2010 a pesar
de antiagregacion), y mononeuropatia isquémica del sexto par izquierdo
en 2012.
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Su tratamiento habitual incluia omeprazol, dcido acetilsalicilico 300 mg al dfa,
amlodipino, enalapril, simvastatina y calcifediol, con buena adherencia.

Enfermedad actual

Consultéd por un cuadro de dolor abdominal intenso y subito tras ingerir carne
cuyo dolor se autolimité en una hora, pero que recurrié a los 7 dias de forma
similar. En dicha ocasion se acompand de vomitos e intolerancia oral, ademas
de prolongarse en duracién, por lo que consultd en nuestro centro. El dolor se
aliviaba parcialmente con la flexién del tronco y tras vomitar, y empeoraba con
la toma de alimentos.

Ademas, asociaba pérdida de peso de unos 20 kg (en tiempo indeterminado)
con apetito conservado, aunque redujo la ingesta de carne y lacteos por el
dolor abdominal posprandial que le ocasionaba. Asimismo, referia acropares-
tesias distales bilaterales fluctuantes de larga data. Negaba astenia, fiebre, su-
doracién nocturna u otra clinica.

Exploracion fisica

Destacaba la presencia de un soplo abdominal arterial en flanco renal izquier-
do, siendo el resto normal, incluidos pulsos periféricos, indice tobillo-brazo
(izquierdo 1,06; derecho 1,26) y exploracion neuroldgica, cardiorrespiratoria
y abdominal. Presentaba acropaquias y fenotipo leptosémico sin hiperlaxitud
articular ni cutdnea. Talla de 187 cm, peso de 58,9kg e IMC de 16,84 kg/m?.

Pruebas complementarias

Como parte del estudio inicial se solicitd una analitica sanguinea y una tomo-
grafia axial computerizada (TAC) urgente ante la sospecha de isquemia mesen-
térica aguda. Se objetivé cierre cronico del tronco celiaco y arteria mesentérica
superior con una arteria mesentérica inferior (figuras 1y 2) marcadamente
desarrollada que nutria a partir de colaterales al resto de las arterias esplacni-
cas, junto con estenosis de ambas arterias renales, esplenomegalia de 16 cm'y
un asa de yeyuno edematosa de posible origen isquémico con una coleccion
infecciosa de 5 cm adyacente (figura 3). Hay que destacar la ausencia de ate-
romatosis ni signos inflamatorios alrededor de los vasos.

Figura 1. Plano sagital. Cierre de arteria mesentérica superior y de tronco
celfaco (flechas).

ce

Por otro lado, la analitica mostrd una elevacion de reactantes de fase aguda
(PCR de 126 mg/L) junto con leucocitosis (36000 leucocitos/pL; 92% neutrdfi-
los) y ligera elevacién de LDH (250 mg/dL). Presentaba una creatinina de 1,06 y
una cistatina C de 1,7 mg/dL (VN 0,55 - 1,15 mg/dL) por lo que el filtrado glo-
merular se estimaba por ecuacion combinada en 38,9 mL/min (comprobado
con aclaramiento de creatinina de 24 h).

Figura 2. Reconstruccién multiplanar en la que se detalla el gran desarrollo
de la arteria mesentérica inferior junto con la gran cantidad de colaterales
(flecha).

Figura 3. Plano coronal. Coleccion con burbujas aéreas junto a asa de
yeyuno edematosa (flecha).
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Ademés, destacaba la presencia de anemia (Hb 9,5g/dL, VCM 64 fL, con ferritina
de 26 ng/mL e indice de saturacion de transferrina del 1,5%) y trombocitosis
(plaquetas 649.000/uL). Presentaba signos clinicos y analfticos de desnutricion
severa (Albumina 3,4 g/dL, prealbumina indetectable, colesterol total de 90
mg/dL y triglicéridos <50 mg/dL).

Evoluciéon

Ante los hallazgos compatibles con perforacion intestinal se consulté con Ci-
rugia General, que, dada la estabilidad clinica y el buen estado general, decidid
realizar un manejo conservador. Se confirmé que la trombocitosis era de larga
data (ya en el ingreso por el infarto en 2001 tenia cifras >650.000 plaquetas/
ul que se achacaron al «evento agudo» y, durante el ingreso actual, presentd
cifras de hasta 1,2 millones de plaquetas/pL).

Por tanto, ante el cuadro de esplenomegalia, trombocitosis persistente y even-
tos isquémicos no ateroescleréticos, se solicitd la mutacion de JAK2 en sangre
periférica, siendo esta positiva. Posteriormente se realizd una biopsia de médu-
la 6sea que demostré un incremento de la serie megacariocitica con predomi-
nio de las formas grandes hiperlobuladas y se inicié tratamiento para la TE con
Hidroxiurea a dosis de 1,5 g/dia, manteniendo el dcido acetilsalicilico 300 mg.

Aunque generalmente no cursan con trombocitosis mantenida, inicialmente
también se contemplaron otras enfermedades que debutan como eventos
isquémicos en jovenes, como el sindrome antifosfolipido o la enfermedad de
Fabry?.

Diagnostico

Trombocitemia esencial con JAK2 mutado. Enfermedad arterial periférica con
afectacion visceral (IAM, ECVA, isquemia mesentérica cronica e hipertension
renovascular/enfermedad renal cronica vascular).

Discusion

El diagndstico de la TE se basa en los criterios mayores planteados por la OMS:
>450.000 plaquetas/mm?; una biopsia de médula 6sea compatible (prolifera-
cion de megacariocitos maduros y nucleo hiperlobulado, sin alteraciones en
la granulopoyesis o eritropoyesis y, raramente, fibrosis reticulinica grado 1); el
no cumplimiento de los criterios para otras neoplasias mieloides, y la demos-
tracion de la mutacion en JAK2, CALR o MPL'. No obstante, hasta en un 20%
de los casos no se llega a confirmar la mutacién de ninguno de los 3 genes
propuestos?, por lo que también se permite el diagndstico si se cumplen los 3
primeros criterios mayores y uno menor, como la deteccion de otro marcador
clonal o la exclusién de causas de trombocitosis reactiva'.

La TE puede ser asintomatica y solo sospecharse por las alteraciones analiti-
cas, o bien dar clinica en forma de hemorragia, trombosis, alteraciones de la
microcirculacion (parestesias, vértigo, cefalea o alteraciones visuales), espleno-
megalia o sintomas constitucionales?. Esta clinica puede ser indistinguible de
la mielofibrosis primaria en fase prefibrotica, una enfermedad distinta con un
manejo y prondstico particulares, por lo que es fundamental la biopsia de mé-
dula ésea, que permite confirmar el diagnostico?®.

En cuanto al prondstico, la supervivencia disminuye debido a las complica-
ciones trombdticas y hemorrdgicas inherentes a la enfermedad, y a la posible
evolucién hacia mielofibrosis o leucemia (que debe sospecharse ante un em-
peoramiento clinico)’.

No obstante, los farmacos disponibles no son curativos, no prolongan la su-
pervivencia ni disminuyen el riesgo de progresion, de manera que actual-
mente el objetivo es reducir el riesgo trombdtico?. Los factores de riesgo
trombdtico mds importantes, y los que consecuentemente condicionan el
tratamiento, son la edad superior 60 afios, la historia de trombosis y la mu-
tacion de JAK2?.

A pesar de que nuestro paciente era menor de 60 afos, presentaba antece-
dentes de trombosis arterial y la mutacién JAK2, por lo que se considerd un
caso de alto riesgo y se inici6 tratamiento con hidroxiurea (1,5 g/dfa) y &cido
acetilsalicilico (300 mg/dia)**®.

Conclusiones

Los eventos isquémicos de repeticién no completamente atribuibles a las cau-
sas mas comunes de isquemia arterial (embolia o ateroesclerosis) se deberfan
estudiar debido al beneficio que supone en términos de morbilidad la pres-
cripcion de un tratamiento adecuado, sobre todo en pacientes jovenes.
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