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Casos Clinicos

Otra mirada desde la edicidon cientifica

Enfrentarse a la pagina en blanco para escribir con sentido es dificil, y esto solo
lo sabe la persona que lo ha hecho en algin momento de su vida personal
o profesional. Y pongo por escrito la palabra sentido, segun la acepcién del
Diccionario de la Real Academia Espariola, como «capacidad de entender, apre-
ciar o juzgar algo». Por ello, la redaccién de un articulo cientifico no es menos
compleja.

En este editorial vamos a abordar, desde el punto de vista de la edicion, la pu-
blicaciéon de los casos clinicos, el tipo de articulos que se publica en Revista
Espariola de Casos Clinicos en Medicina Interna (RECCMI). El autor o autores ilus-
tran, a través de la vivencia profesional, lo que le ha ocurrido a su paciente o
pacientes para que, con los aciertos o errores de la practica clinica, sirva de
ejemplo para otros casos similares'.

Sin entrar en detalle en el proceso de creacion del texto, porque no es el asunto
que nos atane, si es esencial la precision linguistica. Hay que tener en cuenta
que el lenguaje en ciencia contribuye a que se transmita y comuniquen no
solo datos, sino también la descripcion minuciosa de los pasos que se han lle-
vado a cabo hasta conseguir un resultado. Por eso, cuidar el uso de la palabra
no solo es necesario sino obligatorio. No es lo mismo clasificar a un paciente
como viejo o anciano que nombrarle persona mayor, como bien nos recuerda
Ruiz-Cantero?.

Lo que si hay, y se ha reiterado en multiples ocasiones, son unas pautas basicas
que pueden ayudar a los autores de articulos cientificos a plasmar su experien-
cia en un documento publicable. Pero, antes de empezar a escribir, la regla de
oro es leer las normas de publicacién de la revista a la que se quiere enviar el
manuscrito.

Este paso es indispensable porque la redaccion estd condicionada a unas ca-
racteristicas. Si no se hace asf, se corre el riesgo de no pasar ni tan siquiera el
primer filtro y que nos contesten con un rechazo automatico. Nuestro caso
puede ser interesante o merecer la pena difundirlo, pero se ha quedado antes
de que lo hayan podido ojear. El esfuerzo titanico no llega a manos de algun
miembro del comité editorial porque no hemos cumplido unas normas.

Por eso, es fundamental saber cuantos autores pueden firmar ese tipo de arti-
culo en la revista concreta; cudl es el nUmero maximo de palabras del resumen
y si tenemos que anadir palabras clave incluidas en los términos del Medical
Subject Headings (MeSH)?; si, aunque se publique en espafol, nos piden que
también se traduzca el resumen y haya un abstract y sus correspondientes

keywords; si se solicita que el desarrollo del texto se subdivida en apartados, o
en qué estilo tiene que incluirse la bibliografia para que todas las referencias
estén unificadas®.

Cuando ya hemos elaborado nuestro manuscrito y lo hemos revisado entre
todos los autores, se designa a un autor que serd el responsable, como autor de
correspondencia, de subir los archivos a la plataforma de envios. Aqui sf surge
un problemay es que cada revista tiene su propia plataformay, a menudo, nos
piden hacer las cosas de maneras distintas.

Sin embargo, en todas ellas nos solicitan que, al menos, el cuerpo del texto
aparezca sin datos sensibles que permitan reconocer la autorfa. Por eso, la pri-
mera pagina con los datos de los nombres y apellidos de los autores y sus
afiliaciones tiene que ir en un documento independiente del cuerpo del texto.
Asf nuestro manuscrito, salvo que se anada informacion reconocible en el in-
terior, serd anonimo.

Generalmente también nos piden que las figurasy las tablas se adjunten en ar-
chivos independientes para poder manejarlos con facilidad. Por ejemplo, para
que las imagenes se puedan reproducir, el formato ha de ser jpg o tiff para
asegurar una calidad 6ptima en la publicacion.

Y, ahora si, pasamos a la segunda fase. El comité editorial revisa el envio y se
encarga de valorar y tomar la decision de si el contenido es evaluable; es decir,
de silo que hemos presentado podria ser interesante para los lectores de su re-
vista. Con este primer paso, el editor jefe asigna nuestro manuscrito a un editor.

El manuscrito comienza el proceso de revision por pares «doble ciego». Y aqui
necesitamos la ayuda de otros colegas, expertos en el contenido del articulo,
que, altruistamente y con su mejor voluntad, revisardn nuestro trabajo para
emitir su valoracion®. Su revision ha de cumplir también unos requisitos que se
le suelen solicitar, pero, ante todo, ha de ser una revision respetuosa en la que
nos sugieran cambios necesarios para mejorar los detalles que se nos hayan
podido pasar por alto®.

Cuando el editor recibe, al menos, esas dos evaluaciones, si no hay disparidad
de opiniones entre ellas, se las envia al autor de correspondencia para que
revise punto por punto cada una de las sugerencias realizadas. Como auto-
res, tenemos que comprobar y contestar a cada uno de esos puntos, ademas
de implementarlos en el texto en una nueva version revisada del manuscrito.
Para incluir estos cambios, nos suelen dar un mes de plazo. Conviene tenerlo
(
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en cuenta para que no se dilaten los tiempos y pasar a la siguiente fase del
proceso.

El editor recibird nuestra version modificada a través de la plataforma. Si los
revisores han solicitado volver a revisar el documento en una segunda ronda,
se les remiten las modificaciones para su decision final como evaluadores. Si
no tiene que volver a los revisores, serd el propio editor el que se encargue de
comprobar que hemos contestado a cada uno de los puntos solicitados y que
se han hecho esas modificaciones. En esta fase, se tomara la decision de recha-
zar 0 aceptar nuestra version corregida siempre que cumpla con los requisitos
para su publicacién en la revista.

Aceptado el caso para su publicacién, el autor recibe un correo desde la pla-
taforma y comienza el proceso editorial del manuscrito que incluye una revi-
sion linguistica con la comprobacién de todos los metadatos de los autores,
la unificacion de la bibliografia o cualquier otra cuestion que haya quedado
pendiente. Si es necesario, se contacta con el autor de correspondencia para
verificar y resolver cualquier duda que pueda surgir.

Con la versiéon cerrada del documento, se envia al departamento de produc-
cion que se encarga de maquetar el caso y de incluir, si hubiera, las imagenes,
videos o tablas que habiamos remitido en el lugar que corresponde. Cuando
la galerada esta maquetada en formato PDF y ha pasado por la revision del
editor, se envia al autor para que dé su visto bueno final o incluya sus Ultimas
correcciones.

El autor envia su revision de la galerada y, desde la coordinacién editorial, se
vuelve a comprobar que no ha habido ningun cambio en los metadatos (nom-

bres y apellidos de autores con su afiliaciones, resumen y palabras clave o bi-
bliografia) y se verifica que lo mismo que esté en el PDF, aprobado y aceptado,
aparece en los datos de la plataforma que son los que se ven cuando se entra
en el sistema de la revista en los nimeros publicados https://www.reccmi.
com/RECCMI/issue/archive.

Confirmar que todos los datos estan bien permite una correcta indexacion de
nuestro caso clinico en las distintas bases de datos. Esta parte del proceso es
esencial para que nuestro articulo se cite a posteriori correctamente.

Todo este proceso de idas y venidas del manuscrito se organiza en tiempos,
que siempre se intenta que sean lo mas ajustados, para que la versién que se
publica esté lo antes posible. Sin embargo, no siempre es asi porque, a me-
nudo, hay demoras en el proceso de revisién por pares. Se necesita agilizar la
respuesta de los revisores para que acepten o rechacen la invitacion de revision
que se les ha remitido y contesten a tiempo con el envio de sus evaluaciones’.

En la fase de autoria puede haber un autor o mas de uno. En la fase de edicién
hay muchas personas implicadas: editores, revisores, maquetistas o documen-
talistas. Este gran equipo, que no siempre es numeroso, forma parte de una ca-
dena perfectamente ensamblada, con una implicacién tremenda, para lograr
un objetivo: la publicacién del nimero en tiempo y forma. Por eso, la colabora-
cion de cada uno de los participantes es necesaria y obligatoria.

Desde el otro lado de la mesa, os animamos a seguir escribiendo, como auto-
res, y aceptando las invitaciones para la evaluacion de articulos, como reviso-
res. De esta manera, la difusién del conocimiento es posible y, en el caso de
RECCMI, publico y de acceso abierto.
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Palabras clave Resumen

> Anestesia Se ha descrito en la literatura la aparicion de neumatoceles en los pacientes con neumonia por COVID-19
= Bulla aunque su fisiopatologfa e incidencia exacta son desconocidas. Clinicamente y con las técnicas de imagen
= COvID-19 disponibles, resulta dificil discernir entre un neumatocele y una bulla, dos patologias con una fisiopatologia
distinta y tratamientos diferentes, siendo el diagndéstico definitivo, el anélisis anatomopatdlogico.
Se describe el manejo perioperatorio de un paciente de 41 afos programado de forma electiva para tora-
cotomia derecha, aerostasis, reseccién de neumatocele y absceso pulmonar por Staphylococcus aureus me-
ticilin sensible tras neumonia por COVID-19. El curso peroperatorio fue sin incidencias. El analisis anatomo-
patoldgico de las muestras quirdrgicas informé de intensa fibrosis y que se trataba de una bulla subpleural.
Keywords Abstract
> Anaesthesia Pneumatoceles in patients with COVID-19 have been described in the literature however, little is known about
= ?g(/a/le) " its incidence and patophisiology. Clinically and with available imaging techniques is hard to discern between a

pneumatocele and a bullae. Both have different phisiopatology and treatment, the final diagnosis is always ana-
tomopathological.

We report the perioperative management of a 41 year old man scheduled for right thoracotomy, aerostasis, neu-
matocele resection and pulmonary absess by Staphilococcus Aureus Meticillin sensitive after COVID-19 pneumo-
nia. The perioperative course was without incident. The anatomophatologic analysis reveled a subpleural bullae
and intense fibrosis.

Puntos destacados

> El diagndstico diferencial entre una bullay un neumatocele es complejoy
la mayorfa de las veces es necesario un andlisis anatomopatoldgico.

> Como puede haber pacientes con neumatoceles o bullas asintométicos
rotas es necesario implementar un seguimiento radiolégico adecuado
para prevenir o anticiparse a la aparicién de complicaciones.

Introduccion

Un neumatocele es un espacio aéreo con pared fina libre de epitelio que asien-
ta en dreas de consolidacion pulmonar pudiendo tener contenido liquido o
aire. Son mas frecuentes en los nifos que en los adultos. Pueden ser Unicos o
multiples, de 1 cm de tamafo u ocupar un hemotdrax. Se localizan en cualquier
parte del pulmon aunque suelen respetar los dpices. Su principal etiologia es
infecciosa (incluyendo virus): quemaduras, neumonitis quimica, ventilacion
con presién positiva, tratamiento con corticoides, trauma, enfermedad trom-
boembodlica. Los pacientes suelen estar asintométicos, salvo los que tienen
complicaciones. El 90 % se resuelve con tratamiento conservador y el resto
precisan cirugfa'.

Rev Esp Casos Clin Med Intern (RECCMI). 2023 (abril); 8(1): 3-5

Una bulla es una alteracion anatémica del parénquima pulmonar caracterizada
por la sobredistensién de los espacios aéreos distales al bronquio terminal con
adelgazamiento, distension y destruccion de la pared alveolar; carecen de pa-
red epitelial. Suelen ser mas frecuentes en hombres y aparecer en los lébulos
superiores. Pueden ser Unicas o multiples y su tamafo es variable. Son factores
de riesgo: el déficit de alfa 1 antitripsina, el tabaquismo, la enfermedad pulmo-
nar obstructiva crénica, los toxicos, el sindrome de inmunodeficiencia humana,
las enfermedades del coldgeno, aunque también pueden aparecer en pulmo-
nes sin problemas previos. La regresién espontanea es inusual. Los pacientes
pueden estar asintomaticos o presentar insuficiencia respiratoria, infeccion, he-
morragia o neumotorax. El tratamiento es quirlrgico, salvo contraindicaciones.

Caso clinico

Antecedentes personales y enfermedad actual

Paciente sano de 41 afnos de edad, 83 kg y 186 cm de altura ingresado en la
planta de Neumologia con infeccion por COVID-19. La enfermedad habfa em-

pezado 11 dias antes con fiebre, cefalea, anosmia, tos, ageusia y dificultad res-
piratoria progresiva, presentando desaturaciones ante accesos de tos a pesar
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de oxigenoterapia a altos flujos. Finalmente ingresa en la Unidad de Cuidados
Intensivos precisando intubacion traqueal y ventilacion mecanica durante una
semana.

Pasa a planta 28 dias mas tarde, habiendo recibido, ademés, tratamiento con
terapia de reemplazo renal, dexametasona, soporte vasopresor, remdesivir, fi-
sioterapia respiratoria y anticoagulacién.

Pruebas complementarias

Se realizaron las siguientes exploraciones complementarias: ecocardiograma
transtoracico, que mostrd una fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
conservada, auricula izquierda discretamente aumentada, desplazamiento sis-
télico del anillo tricuspideo (TAPSE) 22 y minimo derrame pericardico.

Gasometria arterial con flujo 2 L/min que mostraba: PO,=72 mmHg, PCO,=54
mmHg, Ph=7,37 y HCO,=36 mEq/L.

La tomografia axial computarizada (TAC) de térax presentaba en el lado dere-
cho un patrén destructivo, con neumatocele en lébulo inferior en el contexto
de neumonia estafilocdcica y, en el izquierdo, un patron radioldgico compati-
ble con bronquiolitis obliterante con neumonia organizativa (BONO) (figura
1). La figura 2 muestra la radiografia perioperatoria del paciente.

Figura 1. TAC tordcico perioperatorio que muestra el drenaje pleural
colocado.

Figura 2. Radiografia perioperatoria mostrando el pequefio neumotérax y
el quiste.
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Evolucion

En planta, tras comprobar la ausencia de infeccién activa se inicia inmunosu-
presion con 1 mg/kg/dia de Prednisona, con la finalidad de recuperar la méxi-
ma funcionalidad del pulmén izquierdo, con disminucion de la pauta cada 2
semanas. Se prescribié cotrimoxazol cada 48 horas, como profilaxis para Pneu-
mocystis jirovecii'y suplementos de calcio y vitamina D para paliar la osteoporo-
sis esteroidea, y se continud con la rehabilitacion respiratoria.

Se realizo una tomografia de alta resolucién de control, objetivandose un neu-
motdrax derecho (asintomatico) por lo que se coloca drenaje pleural, pero en
los dias posteriores se constata fuga aérea persistente por lo que se decide
tratamiento quirurgico.

La ecografia pulmonar perioperatoria mostré un patrén intersticial B9 en el
pulmoén izquierdo, engrosamiento de la linea pleural y consolidaciones sub-
pleurales, en el pulmon derecho, pérdida de continuidad de la linea pleural y
ausencia de deslizamiento pulmonar (figuras 3y 4).
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Video 1. Ecografia del pulmon izquierdo.

Video 2. Ecograffa del pulmén derecho.

Se le interviene mediante reseccién atipica del I6bulo inferior derecho, resec-
cion del neumatocele y aerostasia. En el mismo acto quirdrgico, se realizé lim-
pieza exhaustiva de la escara sacra y se remitieron muestras para Microbiologia
y Anatomia Patoldgica.


https://video.grupocto.com/Editorial/videosEspecialidades/reccmi/2023/Abril23/CS01_809/809_v01.mp4
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Al quinto dia de posoperatorio se drena, mediante toracocentesis, un derrame
pleural derecho (300 cc seroso) sin incidencias y se le da de alta al domicilio al
dia siguiente. Continuda en seguimiento por la Unidad de Patologia Intersticial.

La anatomia patoldgica fue informada como bulla enfisematosa subpleural
con fibrosis pleural y subpleural e infiltrado inflamatorio linfoplasmocitario. La
reseccion atipica del lébulo inferior reveld parénquima pulmonar con cambios
enfisematosos, fibrosis intensa, ectasia vascular y moderado infiltrado inflama-
torio linfoplasmocitario.

Los resultados de los cultivos fueron negativos.
Diagnéstico

Neumotorax pos-COVID por rotura de bulla subpleural.
Discusion

Aungue estan descritos neumatoceles pos-COVID-19 en la literatura, su inci-
dencia es variable entre el 1,5-37,5 %, segun la serie consultada, y su fisiopa-
tologfa es desconocida?*. Algunos autores creen que se genera un mecanis-
mo valvular que puede dar lugar a un atrapamiento de aire y el desarrollo del
quiste distal a la valvula. Otros creen que la inflamacién y la necrosis de una
porcién de la via aérea ponen en comunicacion la via aérea con el intersticio,
y es el aire el que diseca el tejido conectivo intersticial formando el quiste. En
el tromboembolismo pulmonar se forman por licuefaccion aséptica de los in-
fartos pulmonares®.

En los ninos existe una asociacion fuerte entre la neumonia por estafilococo y
los neumoceles en el 60 % de los casos.

Existe una asociacion entre la aparicién de bullas y enfisema en pacientes con
infeccion pos-COVID-19%. En este caso, estando el paciente asintomatico, se
establece el diagnostico al realizar una tomografia de alta resolucion (TACAR)

donde se diagnostica al paciente de neumotdérax, habiendo permanecido
asintomaético. El paciente habia presentado un tromboembolismo pulmonar,
estaba en tratamiento con corticoides, tenfa una infeccién por Staphylococcus
aureus y necesité ventilacion mecanica. En este caso la anatomia patoldgica
estableci¢ el diagnostico definitivo.
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Palabras clave

Resumen

= Citomegalovirus

> Inmunocompetente
= Colitis

> Infeccién grave

El citomegalovirus es un virus ADN perteneciente a la familia Herpesviridae con capacidad de generar la-
tencia en el organismo tras la primoinfeccion. La prevalencia del virus es de entre un 56 % y un 94 % de
la poblacion en funcion del drea geogréfica. Es responsable de multiples cuadros clinicos en individuos
inmunocomprometidos y complica frecuentemente los trasplantes de érganos. Sin embargo, es extrema-
damente infrecuente que cause cuadros clinicos graves en inmunocompetentes, y apenas hay unos pocos
centenares de casos descritos en dicho grupo poblacional en las Ultimas décadas.

Se presenta el caso de una adolescente de quince afos que fue diagnosticada de colitis por citomegalovi-
rus, padeciendo un cuadro clinico grave que requirié ingreso hospitalario durante dos semanas.

Keywords

Abstract

= Cytomegalovirus
= Immunocompetent
= Colitis

= Severeinfeccidn

Cytomegalovirus is a DNA virus that belongs to the family of herpesvirus with the ability to remain latent in the
organism after the primary infection. About 40-100% of the population are being carriers of the virus, depending
on the geographical area. It is responsible for multiple clinical features in immunocompromised individuals and
frequently complicates organ transplants. However, it is extremely infrequent to cause severe clinical features in im-
munocompetent individuals, with only a few hundred cases described in this population group in recent decades.
We present the case of a fifteen-year-old teenage girl diagnosed with cytomegalovirus colitis, suffering severe clini-
cal symptoms that required hospitalization for two weeks.

Puntos destacados En individuos inmunocompetentes, el cuadro clinico es mayoritariamente asin-

= La infeccion grave por citomegalovirus en individuos inmunocompeten-

tomatico, manifestandose en forma de sindrome mononucledsido en el 10 %
de las ocasiones? y siendo excepcional la enfermedad invasiva.

tes es extremadamente infrecuente. Sin embargo, ante la presencia de sin-
tomas compatibles, puede ayudarnos a orientar el diagnéstico etioldgico

una determinacién de CMV-IgM positiva.
= El diagndstico histoldgico es clave para confirmar la etiologia del cuadro.

A continuacion, se presenta el caso de una mujer de 15 afos con infeccion
sistémica grave por CMV con colitis y hepatitis, que requirié ingreso hospitalario

Introduccion

y tratamiento antiviral dirigido.
Caso clinico

Antecedentes personales

El citomegalovirus (CMV) es un virus ubicuo de ADN bicatenario, perteneciente
ala familia Herpesviridae, que presenta una prevalencia de entre el 56 y el 94 %
de la poblacion'.

La transmision de CMV puede ocurrir mediante transmision vertical, a través del
trasplante de 6rganos sélidos o hematopoyéticos, o mediante el contacto con
multiples fluidos organicos de un portador del virus. Tras la infeccion, el virus
queda latente en las células del sistema mononuclear fagocitico del individuo
de por vida'.
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La paciente es una adolescente de etnia gitana de 15 afos. Entre sus antece-
dentes médicos destacan: sindrome de ovarios poliquisticos, déficit aislado de
factor VIl de la coagulacion y ectasia pielocalicial bilateral. Habia comenzado
con anticoncepcion oral cuatro meses antes del ingreso y se habia iniciado en
las relaciones sexuales el mes previo al mismo.

Habfa acudido a Urgencias tres semanas antes del ingreso y la semana previa
por dos episodios de infeccién del tracto urinario, aisldndose en urinocultivo
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Staphylococcus saprophyticus que se tratd de forma empirica con fosfomicina,
y, tras objetivarse resistencia a la misma en el antibiograma en su tercera y
definitiva visita a Urgencias, se ajusté el tratamiento a amoxicilina-clavuldnico.

Enfermedad actual y exploracion fisica

La paciente acudio a Urgencias refiriendo persistencia de la clinica urinaria a
pesar del antibidtico pautado (disuria, poliaquiuria y orinas oscuras), y fiebre de
hasta 38,5 °C y dolor abdominal de tres meses de evolucién que se habia in-
tensificado en las Ultimas horas, comenzando ademés con nauseas y vomitos.
También referia pérdida de hasta 5 kg de peso en los Ultimos tres meses, sin
modificaciones dietéticas 0 aumento de la actividad fisica significativas.

Sus constantes en Urgencias fueron: T2 38,7 °C; FC 122; TA 97/78; SatO, basal
99 %.

En la exploracion fisica destacé marcada hepatoesplenomegalia, dolor a la
palpacion abdominal profunda de predominio en ambos hipocondrios, epi-
gastrio y fosa iliaca derecha; asi como auscultaciéon de minimos crepitantes
en ambas bases pulmonares. No se objetivaron hallazgos en la exploracion
cardfaca, neurolégica o dermatoldgica.

Pruebas complementarias

Se realizé una analitica en Urgencias con alteracién de las pruebas de funcion
hepética, anemia hemolitica, linfocitosis y monocitosis (tabla 1). Tras las ra-
diograffas de térax y abdomen , sin hallazgos relevantes, se solicitd una eco-
grafia abdominal, donde se visualizo esplenomegalia homogénea de 15 cm
y liquido libre en gotiera paracolica izquierda, espacio subhepatico y entre las
asas intestinales.

Evolucién

Tras una primera noche en la Unidad de Observacion, donde se realiza un ana-
lisis del exudado vaginal con resultado anodino, la paciente ingresa a cargo de
Medicina Interna.

Se realizan cultivos de sangre, orina y test de Hoesch, con sendos resultados
negativos. También se realizan una electroforesis, con patrén de gammapa-
tia policlonal; un estudio de inmunoproteinas con elevacion de IgM e IgG en
suero, y una serologfa de sangre de la que se obtienen resultados positivos
para CMV-IgM e IgG, EB-VCA-IgM e IgG, EB-EBNA-IgG, y ANAs a titulo 1/320.
Los pardmetros se encontraban dentro del rango de normalidad en el estudio
del complemento y de anticuerpos caracteristicos de trastornos autoinmunes.

Ante la persistencia de picos febriles y mal estado general, se realiza un TAC
abdominal (figura 1), donde se visualiza esplenomegalia de 17 cmy el liquido
libre antes mencionado, junto a adenopatias de caracteristicas reactivas y en-
grosamiento de ileon terminal y colon descendente.

Ese mismo dia se realiza un estudio de virus en sangre mediante PCR, siendo
positivo para CMV (9.661 copias/mL); un estudio de micobacteriologia con re-
sultado negativo, y un estudio de heces donde se obtiene calprotectina eleva-
day resultado negativo para bacterias, virus y protozoos.

Figura 1.TACabdominal en el que se observa claramente la esplenomegalia.

11/01/22 14/01/22 17/01/22 21/01/22 24/01/22 28/01/22

LDH - 668* 572% 571% 428* 343%
AST 63* 137% 47% 39* 31
ALT 82* 140* 47* 36% 30
BRB total 0,8* 0,8* 05 03 03
FA 76 70 156 112 96

39 30 103* 86*% 67*%
05 1,2% 0,6 0,7% 0,2 -

HB 114% 10,5% 9,7% 10,7* 10,3% 10,4*
Leucocitos 12.630% 9.790 13.350% 11.360% 8.130 5.850
Neutrofilos 3.510 2.020 1.560 2.990 1.990* 2.510

Linfocitos 7.520% 6.410% 9.850% 7.590% 5420% 3.010
Monocitos 1.340% 1.200% 1.600* 620 560 200
Plaquetas 199K 189K 151K 213K 246 K 323K
Haptoglobina - <10 <10 <10 <10
Valores de referencia para el laboratorio: LDH (120-300 U/L), AST (0-32 U/L), ALT (0-33 U/L), BRB-T (0-0,7 mg/dL), FA (<187 U/L), GGT (0-40 U/L), PCR (0-0,5 mg/
dL), hemoglobina (12-16 g/dL), leucocitos (4.000-10.000/uL), neutrofilos (2.000-7.000/uL), linfocitos (1.000-5.000/uL), monocitos (200-1.000/uL), plaguetas
(130.000-400.000/uL), haptoglobina (30-200 mg/dL).
*Valores alterados.

Tabla 1. Evolucién de algunos parametros analiticos a lo largo del ingreso.
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Posteriormente, se realiza una ecografia torécica (figura 2), donde se visualiza
derrame pleural bilateral, que, en la toracocentesis, se presenta como un liqui-
do inflamatorio a expensas de monocitos y macréfagos.

Finalmente, se realiza una colonoscopia (figura 3), objetivando afectacion cir-
cunferencial con mucosa engrosada, friable y con aftas desde sigma proximal
hasta colon descendente, sin afectacion de recto, sigma distal, colon transver-
5o, ciego o ileon terminal.

Este mismo dia se recogen los resultados de una citometria de flujo en sangre,
que confirma la ausencia de leucemizacién, a pesar de la presencia de una
poblacién de células B atipica y de una PCR mdltiple para infecciones gastroin-
testinales, con resultado negativo para las bacterias estudiadas (Campylobacter
spp, Salmonella spp, Shigella spp, Yersinia enterocolitica o Escherichia coli ente-
roinvasivo, entre otros), protozoos (Giardia lamblia o Cryptosporidium spp entre
otros), micobacterias y otros virus (EBV, VHS-1, VHS-2, VZV, VHE y VH7).

Con estos datos, asumimos la etiologfa virica por CMV como causante del cua-
dro, e iniciamos tratamiento con valganciclovir oral, pautando 2 comprimidos
de 450 mg al desayunoy 2 a la cena.

Se realizd un estudio de carga viral con PCR tres dias después, con 4.842 co-
pias/mL de CMV en sangre, y una ecograffa abdominal de control, sin nue-

HOSPITAL UNIVERSITARIO CENTRAL DE ASTURIAS 20/Ene/2022 15:39:04
20/Enei2022 13:57:56
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18.0 mm

Figura 3. Colonoscopia con los hallazgos en la mucosa mencionados en
el texto.
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vos hallazgos. Finalmente, los resultados de la inmunohistoquimica del colon
mostraron colitis activa con presencia de cambios citopaticos sugestivos de
infeccién por citomegalovirus.

La paciente experimentd una gran mejorfa, con la practica desaparicién del
dolor abdominal, remision de la hepatoesplenomegalia y ausencia de fiebre,
asi como una mejora en las pruebas analiticas y exploracion fisica. Se le dio el
alta a domicilio con la misma pauta de valganciclovir oral durante una semana
mas (15 dias de tratamiento en total) junto a correccion del déficit de 4cido
folico detectado durante el ingreso.

Dos semanas después se hace seguimiento en consultas externas, objetivan-
dose muy buen estado general, practica normalizacion de las pruebas analiti-
casy carga viral de CMV en sangre indetectable.

Diagnéstico

Infeccién sistémica por CMV en adolescente inmunocompetente, con predo-
minio de colitis y hepatitis. Anemia hemolitica.

Discusion

La primoinfeccién por CMV en inmunocompetentes es generalmente asinto-
matica: solo alrededor del 10 % desarrollan un cuadro clinico mononucleosis-
like’. La afectacién érgano invasiva de estos pacientes es extraordinariamente
infrecuente, produciéndose en los que se encuentran parcialmente inmuno-
deprimidos o con factores de riesgo como enfermedad grave concomitante,
malignidad o transfusiones sanguineas’.

Un metaandlisis realizado en 2008 a partir de 290 inmunocompetentes con infec-
cién grave por CMV* concluyd que el tracto gastrointestinal era el érgano afectado
con mas frecuencia en estos pacientes, en concreto, el colon, como en nuestra
paciente. Ademds, el tercer sistema mds afectado fue el hematoldgico (aparecien-
do trombocitopenia, anemia hemolitica o CID) y 4 de estos pacientes presentaban
estatus procoagulante: 2 eran heterocigotos para el factor V de Leiden y 2 recibian
anticoncepcion oral, siendo esto Ultimo comun a nuestra paciente.

Se han identificado un total de 20 casos de proctitis por CMV en pacientes
inmunocompetentes, identificados en 12 estudios publicados®. Unicamente se
han reportado 44 casos de pacientes inmunocompetentes con hepatitis por
CMV, recogidos en 26 estudios publicados’.

Las guias de evidencia clinica no recomiendan generalizar el tratamiento
antiviral en individuos inmunocompetentes con infeccion por CMV, dada la
ausencia de complicaciones y autolimitacion del cuadro®. En el caso de infec-
cion grave por CMV, no existen ensayos clinicos aleatorizados que permitan
comparar el tratamiento antiviral con placebo. Sin embargo, existen reportes
de casos de pacientes con infeccion grave por CMV tratados exitosamente con
ganciclovir o vanganciclovir®”’.

En nuestro caso no se diagnosticéd ninguna comorbilidad. Sin embargo, un
metaanalisis de 41 pacientes inmunocompetentes con colitis por CMV que
inicialmente no presentaban comorbilidades concluyd que Unicamente 10
pacientes carecian realmente de comorbilidades, y 5 de ellos fueron diagnosti-
cados finalmente con enfermedad inflamatoria intestinal®.
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Palabras clave Resumen

> Sindrome PROS

> Sindrome de Klippel-
Trenaunay

> PIK3CA

= Malformaciones venosas

Presentamos el caso de una mujer de 91 afos que ingresa en Medicina Interna por una posible rectorragia.
El hallazgo a la exploracién de unas anomalfas vasculares vulvovaginales cronicas, junto con otros ante-
cedentes vasculares, nos lleva a pensar en la posibilidad diagnostica de una entidad denominada Klippel-
Trenaunay. Esta enfermedad minoritaria forma parte de un grupo de sindromes que conforman el espectro
de PROS (PIK3CA-related overgrowth sprectrum). El descubrimiento reciente de una mutacion compartida, el
gen PIK3CA (fosfotidilinositol-4,5-bifosfonato-3-kinasa), ha generado interés y la bisqueda de nuevas tera-
pias dirigidas.

Keywords

Abstract

= PROS Syndrome

> Klippel-Trenaunay syndrome
> PIK3CA

> Venous malformations

We present the case of a 91-year-old woman admitted to internal medicine for possible rectorrhagia. The finding
of chronic vulvovaginal vascular anomalies on examination, together with other vascular antecedents, led us to
consider the possibility of a diagnosis of an entity known as Klippel-Trenaunay. This minority disease is one of a
group of syndromes that make up the PROS spectrum (PIK3CA-related overgrowth spectrum). The recent disco-
very of a shared mutation, the PIK3CA (phosphotidylinositol-4,5-bisphosphonate-3-kinase) gene, has generated

interest and the discovery of new targeted therapies.

Puntos destacados

> Laenfermedad de Klippel-Trenaunay forma parte del espectro del sindro-
me de PROS, un grupo de enfermedades raras que tienen en comun la
mutacion del gen PI3KCA.

> Para realizar un diagndstico de este tipo de enfermedades se requiere una
sospecha previa, asi como la capacidad de asociar sintomas.

Introduccion

PIK3CA-related overgrowth spectrum (PROS) son un grupo de enfermedades
raras que tienen en comun la presencia de malformaciones vasculares y sobre-
crecimiento segmentario de alguna parte del cuerpo.

Este término se acufd por primera vez en 2014 y engloba a una serie de en-
fermedades con rasgos fenotipicos propios, ademas de una serie de caracteris-
ticas comunes. Su mutacién se encuentra en el gen PI3KCA, gen que codifica
para la subunidad catalitica del PI3K, una proteina fundamental en la fisiologia
celular, que interviene en la transduccion de las sefales necesarias para contro-
lar el crecimiento, la proliferacion y el metabolismo celular'.
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Debido a los diferentes tipos de espectros que engloban este sindrome, se
han propuesto una serie de criterios diagnosticos. El tratamiento ha sido clé-
sicamente sintomdtico multidisciplinar, pero el descubrimiento de la via de
activacion PI3KCA-mTOR ha supuesto un avance cientifico importante con la
aparicion reciente de nuevos tratamientos dirigidos como la rapamicina (Siré-
limus) y el alpelisib.

Caso clinico
Antecedentes, enfermedad actual y exploracién fisica

Mujer de 91 anos; independiente para las actividades basicas de la vida diaria,
Barthel 95 puntos, sin deterioro cognitivo y con los siguientes antecedentes;
dos aneurismas, una en la arteria cerebral anterior izquierda y otra en la arteria
silviana izquierda, ambas intervenidas en 1968 y 1969, respectivamente; ictus
isquémico con paresia residual izquierda en 2005; tromboembolismo pulmo-
nar de la arteria pulmonar derecha y ramas principales bilaterales en 2013, y
fractura de cadera en 2017, con hasta cuatro luxaciones posteriores en el con-
texto de una dismetria de su miembro inferior izquierdo, de 7 cm con respecto
ala contralateral, tratadas de forma conservadora. Como otros antecedentes, es
hipertensa y presenta fibrilacion auricular permanente.
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En tratamiento habitual con Valsartan/hidroclorotiazida, Acenocumarol, Fentanilo
transdérmico, Lorazepam, Trazadona y Pregabalina.

La paciente acude a Urgencias al observar sangre roja cuando realiza deposiciones
desde esa manana refiriendo encontrarse totalmente asintomatica.

Durante la exploracion, se objetiva que el origen del sangrado no es el recto sino la
presencia de unas lesiones vulvovaginales de aparentemente etiologia venosa (fi-
gura 1). La paciente expone que presenta estas malformaciones vasculares desde
la infancia, sin recuerdo de sangrados previos.

Figura 1. Imagen clinica de las lesiones vulvovaginales (autorizada por la
paciente).

Llama la atencion el hallazgo de otras alteraciones vasculares de similar apa-
riencia en la mano izquierda (figura 2).

Figura 2. Alteraciones vasculares en mano izquierda (autorizada por la
paciente).

Sus tensiones arteriales fueron de 123/88 mmHg, una frecuencia cardiaca de
75 latidos por minuto, afebril, eupneica en reposo, saturando al 98% basal. Se
encontré consciente y orientada, normocoloreada y normohidratada.

Pruebas complementarias

Analiticamente destaco un filtrado glomerular de 57 mL/min/1,73 m? hemog-
lobina de 10,7 g/dL (valor normal 12-15), proteina C reactiva de 4,09 mg/dL
(valor normal <0,9) y un INR de 5,03 (valor normal 0,79-1,2).

Con todos estos datos, se decidio el ingreso en el servicio de Medicina Interna
para el control de la hemorragia, soporte, correccion de la sobredosificaciéon de
acenocumarol y completar el estudio de estas lesiones.

Se solicité un TC abdomino-pélvico para valorar el grado de extension de las
malformaciones y descartar lesiones internas (figura 3) con los siguientes ha-
llazgos: aumento de partes blandas en relacién con la vagina y vulva que se
asocia a multiples estructuras vasculares tortuosas y de pequefio tamafo con
origen en la vena ilfaca interna izquierda. Estos vasos tortuosos se extienden
hasta raiz del muslo de la cara posterointerna.

Asimismo se objetiva prominencia de vena gonadal izquierda que asocia vari-
ces uterinas, hallazgos a valorar con exploracion ginecoldgica.

Figura 3. Corte coronal que muestra dilataciones varicosas, sobre todo a
nivel de la vena gonadal izquierda.

Se comenta el caso con la Unidad de Enfermedades Minoritarias del Servicio
de Medicina Interna del Hospital Universitario de Salamanca. Se establece la
sospecha de una enfermedad que se encuentra dentro del espectro de sindro-
me de PROS, la enfermedad de Klippel-Trenaunay. La paciente cumple los cri-
terios diagndsticos recogidos en la guia de la Sociedad Espafola de Medicina
Interna (SEMI) de enfermedades minoritarias.

Posteriormente, se solicitd un andlisis genético sanguineo cuyo resultado fue
negativo (se trata de mutaciones somdticas, que se expresan Unicamente en el
tejido mutado). Dada la edad avanzada de la paciente no se considerd necesa-
rio la realizacion de una biopsia cutdnea y un estudio genético.

Evolucién
Durante el ingreso, la paciente no volvié a presentar nuevos eventos hemo-

rragicos, no se anemizé y se cambid la estrategia antitrombatica, optando por
anticoagulacion de accion directa con apixaban.
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Finalmente, fue dada de alta sin otros cambios en la medicacion tras valorar el
riesgo-beneficio por su edad y situacion actual.

Diagnéstico
Enfermedad de Klippel-Trenaunay.
Discusion

La enfermedad de Klippel-Trenaunay es una enfermedad rara que forma parte
del espectro de enfermedades que engloba el sindrome de PROS. Se define
como un conjunto de malformaciones capilares, venosas y linfaticas asociadas
con un sobrecrecimiento de extremidades, generalmente afectando a las ex-
tremidades del mismo lado.

Es una enfermedad con una prevalencia muy baja, ligeramente mas frecuente
en mujeres, y que suele afectar a una de las extremidades inferiores, de predo-
minio distal.

Tiene una base comun en la mutacién del gen que codifica para la subunidad
alfa de la fosfatidilinositol- 4,5- bifosfato 3-quinasa (PI3KCA). Dentro de este
sindrome se incluyen otras muchas enfermedades que pueden presentar un
fenotipo sindrémico o una forma aislada (tabla 1)~

Una de las caracteristicas fisiopatoldgicas de esta enfermedad es que sus muta-
ciones son somdticas (no germinales) y, por tanto, no son heredables, siguiendo
una distribucién en mosaico. Esto es fundamental por dos motivos: una es que
dependiendo del momento del desarrollo embrionario en el que se produzca la
mutacion y a qué hoja fundamental precursora afecte (ectodermo, mesodermo
o endodermo), el fenotipo serda muy distinto. Y la segunda es que, por esa distri-
bucién en mosaico, es importante obtener una muestra en una zona del cuerpo
alterada para que el resultado del estudio genético resulte positivo®.

Espectro PROS

Segun la variabilidad fenotipica de estos sindromes, se han establecido unos
criterios diagnosticos que se subdividen en unas caracteristicas comunes ne-
cesarias y dos categorfas principales*. Para su diagnostico se deben cumplir las
caracteristicas comunes y dos criterios del grupo A o dos del grupo B (tabla 2).

Caracteristicas comunes necesarias

+ Sobrecrecimiento congénito o de inicio temprano en la infancia.

« Distribucion en mosaico.

- (Casos esporadicos (ausencia de historia familiar).

+ Mutacion somatica PI3KCA en tejido afecto. Si no se confirma —
diagnostico de probable PROS.

A. Formas sindrémicas

- Sobrecrecimiento: adiposo, musculoesquelético, sistema nervioso
central.

« Malformaciones vasculares: capilares, venosas, arteriovenosas y/o
linfaticas.

+ Nevus epidérmico.

B. Formas aisladas

« Malformaciones linfaticas aisladas macrodactilia aislada.
« Sobrecrecimiento de pies, manos o extremidades.

+ Sobrecrecimiento adiposo troncular, nevus epidérmico.
+ Queratosis seborreica, queratosis benigna liquenoide.

Tabla 2. Criterios clinicos establecidos para el diagnéstico de pacientes
con espectro de sobrecremiento asociados a PI3KCA.

En nuestro caso, la paciente cumplia el criterio de sobrecremiento congénito o
de inicio temprano, con una dismetria en miembro inferior izquierdo. En la his-
toria clinica realizada a la paciente y familiares durante el ingreso, se confirmoé
la ausencia de antecedentes similares en la familia, lo que nos permitié descar-
tar otras enfermedades hereditarias con clinica en comun, como hemorragia
hereditaria familiar, facomatosis, etc. Dada su avanzada edad, no se considerd
oportuno realizar una biopsia cutdnea y el andlisis genético correspondiente.

Manifestaciones clinicas

Formas sindrémicas

Congenital lipomatous overgrowth, Vascular malformations,
Epidermal Nevi, Scoliosis/Skeletal and Spinal (CLOVES) syndrome

Sobrecrecimiento lipomatoso en tronco y extremidades, malformaciones vasculares de
bajo flujo, nevus epidérmicos, escoliosis y/o deformidades de la columna vertebral.

Sindrome Klippel-Trenaunay (KTS)

Varias combinaciones de malformaciones capilares, venosas y linfaticas asociadas a
sobrecrecimiento de extremidades.

Macrocefalia-malformacion capilar (MCAP o M-CM)

Megalencefalia o hemimegalencefalia, polimicrogiria, herniacion amigdalas cerebelosas,
ventriculomegalia, malformaciones vasculares (Iinea media facial), sobrecremiento
segmentario, sindactilia, polidactilia y alteraciones del tejido conectivo.

Sobrecrecimiento fibroadiposo (FAO)

Sobrecrecimiento progresivo segmentario del tejido fibroadiposo subcutdneo, muscular
y visceral junto con sobrecrecimiento esquelético, nervios periféricos agrandados,
malformaciones capilares cuténeas, quistes testiculares o epididimales o hidroceles.

Hemihiperplasia multiple lipomatosa (HHML)

Macrodactilia

Formas aisladas

Sobrecrecimiento y asimetria congénita, anomalias cutaneas vasculares y lipomas
subcutaneas recurrentes.

Sobrecrecimiento de uno o varios dedos

Hemegalencefalia, megalencefalia displasica, displasia cortical
focal tipo Ila (DMEG)

Malformaciones de la corteza cerebral normalmente asociadas a epilepsias.

Hemihiperplasia muscular

Sobrecrecimiento muscular localizado y no progresivo.

Malformaciones linfaticas aisladas

Vasos linfaticos dilatados o quisticos en cualquier localizacion.

Patologfas de la piel: nevus epidérmico, queratosis seborreica

Lesiones epiteliales benignas causadas por un crecimiento excesivo de células de la capa
mas externa de la piel.

Queratosis liquenoide benigna

Lesiones cutaneas solitarias y benignas, en forma de papula o placa marrén o rojiza.

Tabla 1. Enfermedades que conforman el espectro de sobrecrecimiento asociado a PI3KCA.
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Por otra parte, mostraba algunas caracteristicas del grupo B como evidentes
alteraciones vasculares arteriovenosas distribuidas por distintas partes del
cuerpo (de predominio en el hemicuerpo izquierdo) o sobrecrecimiento mus-
culoesquelético con fractura y luxaciones de repeticion en la extremidad infe-
rior izquierda.

Segun la clasificacién de la SEMI de enfermedades minoritarias, nuestra pa-
ciente cumpliria el diagndstico de sospecha o probable sindrome de PROS®.

Si bien es cierto que la resonancia magnética es la técnica gold estandar para
valorar las alteraciones vasculares y su extension, se optd por un TC abdomino-
pélvico dada la mayor disponibilidad y tolerabilidad para la paciente. La eco-
graffa Doppler también se considera una buena técnica inicial para identificar
anomalias vasculares, aunque ofrece menor detalle de su extensién y relacio-
nes anatomicas con otras estructuras.

Las potenciales limitaciones y complicaciones en este tipo de sindromes de-
penderan de la extension y el lugar anatomico del sobrecrecimiento. Pueden
generar alteraciones hemorragicas y trombdticas (malformaciones vasculares
pélvicas extensas producen trombos, con una frecuencia de hasta 25% de
Tromboembolismo pulmonar), complicaciones musculoesqueléticas, dolor
cronico, retraso en el crecimiento, deterioro funcional por limitacién de la mar-
cha. En algunas series de algunos tipos de espectros se han relacionado con un
mayor nimero de casos de epilepsia.

Aungue las mutaciones en PIK3CA son muy comunes en diferentes tipos de
tumores (por ejemplo, endometrial y de mama), no se ha documentado un
aumento de la incidencia de estos tumores en pacientes con PROS. Solo se ha
comprobado un ligero aumento de la incidencia del tumor de Wilms durante
la infancia.

Clasicamente el tratamiento de estas enfermedades ha sido conservador (esci-
sion quirdrgica o cirugia ortopédica, escleroterapia y/o embolizacion) a través
de equipos multidisciplinares.

El descubrimiento de la via de activacion de PIK3CA-mTOR ha supuesto un
avance terapéutico para estos pacientes. Permite el empleo de inhibidores es-
pecificos como la Rapamicina (Sirolimus) con beneficios clinicos y radioldgicos
en las malformaciones venosas. A pesar de estos beneficios en los estudios
realizados, se han observado efectos adversos, siendo las infecciones los mas
destacados®.

Recientemente se ha aprobado el Alpelisib, un inhibidor directo del PI3KCA
para el tratamiento de enfermedades onco-hematoldgicas con buenos re-
sultados clinicos, y una tasa de efectos adversos significativamente menor en
cuanto a su numero y gravedad’.

Conclusiones

Los sintomas, signos y complicaciones relacionadas con las alteraciones vas-
culares y musculoesqueléticas descritas por nuestra paciente a lo largo de los
anos se han tratado de manera individual y sin un intento de agruparlas bajo
un sindrome en comun.

Hoy en dia, el descubrimiento de nuevos genes y la aparicion de tratamientos
dirigidos a las enfermedades minoritarias permite un enfoque de casos como
este desde un punto de vista holistico, una vision integral de sintomas apa-
rentemente dispares y la presencia de este tipo de enfermedades en nuestro
diagnéstico diferencial.
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Palabras clave Resumen

> Absceso

= Celulitis

> Pielonefritis

= Infecciones del tracto
urinario

> (Cdlculos renales

a un absceso renal o perirrenal.

Elabsceso renal se considera una complicacion rara, pero grave, dentro de las infecciones del tracto urinario.
Hasta el dfa de hoy, se han encontrado muy pocos casos sobre la aparicion de lesiones dérmicas asociadas

Se presenta el caso de una paciente que ingreso6 bajo sospecha de celulitis en el flanco derecho y progre-
sion a lesion dérmica necrdtica, secundario a pielonefritis enfisematosa con litiasis renal y absceso renal. Se

utilizaron multiples antibiéticos y se realizaron varias limpiezas quirdrgicas; finalmente, se coloco sistema de
terapia por vacio con resultados favorables.

Keywords Abstract
= Abscess Arenal abscess is considered a rare, but serious complication of urinary tract infections. Up to date, very few cases
= Cellulitis

= Pyelonephritis
= Urinary tract infections
= Kidney calculi

have been reported of the appearance of skin lesions associated with renal or perirenal abscess.

This research presents the case of a female patient admitted under suspicion of cellulitis on the right flank and pro-
gression to a necrotic skin lesion secondary to emphysematous pyelonephritis with kidney stones and kidney abs-
cess. Multiple antibiotics were administered, and several surgical cleanings were performed; finally, the vacuum-

assisted closure system was placed with favorable results.

Puntos destacados

> La necrosis de pared en flanco es un signo raro y se debe sospechar un
proceso infeccioso profundo. Se sugiere abordar con tomograffa.

= Si el tratamiento antibidtico y la limpieza quirdrgica no son suficientes, se
puede utilizar como alternativa el sistema de terapia por vacio.

Introduccion

El absceso renal es una complicacién rara, pero grave, dentro de las infeccio-
nes del tracto urinario. Actualmente la prevalencia es similar en ambos sexos’,
aunque, en México, ocurre mas en la mujer’. Se define como absceso renal a las
infecciones supuradas que comprometen el rindn y/o el espacio perinefritico.
Son infrecuentes, pero potencialmente letales, con una mortalidad de hasta el
50 % a pesar de los antibidticos y el drenaje’.

La pielonefritis enfisematosa es una infeccion necrosante del parénquima renal
causada por bacterias formadoras de gas. Su presentacién es muy rara (solo hay
unos 100 casos publicados).

La evolucién clinica es inespecifica, se requiere forzosamente un diagnostico
por imagen y suele diagnosticarse tardiamente. El ultrasonido abdominal aporta
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escasa sensibilidad. La tomografia computarizada sirve para el diagnéstico y
define la extension de las lesiones. En el seguimiento se determina la eficacia
del tratamiento*.

Los mecanismos mds comunes en la génesis de un absceso perirrenal son: in-
feccion urinaria ascendente, diseminacién hematégena y contaminacion por
infeccién adyacente. Algunos factores que predisponen su desarrollo son: li-
tiasis renal, reflujo vesico-ureteral, traumatismos, diabetes mellitus, neoplasias
y enfermedad hepatica®.

La aparicién de la lesion dérmica es secundaria a la extension por contigtidad
del proceso inflamatorio. La extension del absceso puede ocurrir a lo largo del
musculo psoas, hacia la ingle o mas profundamente en el perineo, la vagina
o el escroto. Hasta el dia de hoy, se han comunicado muy pocos casos sobre
lesiones dérmicas en flanco asociadas a absceso renal o perirrenal. En la revision
bibliogréafica consultada se han encontrado solo dos articulos que exponen el
signo «gangrena de pared»®’.

Para su tratamiento, el absceso renal debe manejarse mediante drenaje per-
cutdneo y siempre con cobertura antibidtica para reducir el riesgo de sepsis y
muerte. Los abscesos de més de 3 cm son susceptibles de drenaje, dado que
suele fracasar la antibioticoterapia en solitario®.
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Caso clinico
Antecedentes personales y enfermedad actual

Mujer de 36 anos, analfabeta, estado socioecondmico bajo, residente en una
localidad rural. Sin antecedentes personales de interés: niega enfermedades
cronico-degenerativas como diabetes o hipertension, cirugias, transfusiones,
toxicomanias ni alergias.

Referia dolor en flanco derecho tipo punzante y ardoroso, progresivo durante
dos semanas hasta llegar a ser EVA 10/10. Se ha automedicado con paraceta-
mol y diclofenaco sin mejorfa. Un familiar nota un eritema en el flanco derecho.
En los ultimos dos dias presenta fiebre por lo que acude a Urgencias.

Exploracién fisica
Destacan: TA 118/70, FC 115,FR 15,T 37,5 °C.

Edad aparente mayor a la real, alopecia, palidez y piel reseca; buena perfusion,
despierta y orientada pero con bradilalia y bradipsiquia; cavidad oral con mala
higiene, halitosis, ausencia de varias piezas dentales y caries multiples; cora-
zon ritmico, sin soplos; campos pulmonares bien ventilados, sin crepitantes
ni sibilancias; abdomen con eritema extenso en flanco derecho que palidece
al tacto, con calor local y sensacion fluctuante de aproximadamente 6 cm de
didmetro; extremidades sin edema, fuerza 5/5.

Pruebas complementarias

Los resultados de las pruebas complementarias son: creatinina 2,1 mg/dL (fil-
trado glomerular de 38 mlL/min), leucocitosis de 29.080, examen de orina con
leucocitos incontables, nitritos positivos y esterasa leucocitaria 500.

El ultrasonido reporta celulitis en flanco y cresta iliaca derecha.
Serologia de VIH, VHB, VHC negativas, ANAs negativos.

TSH de 13,7 con T4 libre 1,1, HbA1C 5,8 %.

Evolucién

Se hospitaliza en Medicina Interna con diagnéstico de celulitis, con el objeti-
vo de suministrarle tratamiento antibiotico. Se inicia, ademds, levotiroxina por
hipotiroidismo primario. La celulitis progresa con extension a la region lumbar
derecha y el muslo derecho (figura 1). Se sospecha una afectacion profunda
del proceso infeccioso y se realiza tomografia que muestra el absceso renal con
enfisema cortical hacia el polo superior y afectacion por contigtidad de los
musculos paravertebrales, psoas ipsilateral y enfisema subcutaneo en tejidos
blandos, ademés de calculo coraliforme renal derecho.

Durante los primeros dias del ingreso, se trat¢ con Clindamicina 600 mg cada 8
horas; sin embargo, al cuarto dia con evolucién térpida se cambia a Imipenem
500 mg cada 6 horas y Metronidazol 500 mg cada 8 horas.

La lesién dérmica empeora con aparicién de escara necrética en su centro (fi-
gura 2). Ante el hallazgo del absceso, se consulté con Urologia y Cirugia Gene-
ral para realizarle un drenaje. Dos dias después pasa a quirdfano para limpieza
quirdrgica y necrosectomia, en la que realizan una triple incisién (figura 3).

Se recaban cultivos positivos para Proteus mirabilis y Enterococcus faecalis sensi-
bles a imipenen (que ya estaba recibiendo) y a amoxicilina clavulanico que se
anadid a una dosis de 875/125 mg cada 12 horas.

Figura 1. Celulitis.

Figura 2. Necrosis de pared.

Figura 3. Drenaje quirdrgico de incisiones multiples
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Posteriormente presenté un descenso de la hemoglobina hasta 7,7 g/dL por lo
que se da apoyo transfusional. Se descarté una hemorragia digestiva median-
te endoscopia y pasé a quiréfano en dos ocasiones mas para otras limpiezas
quirdrgicas.

Los leucocitos se mantuvieron en 20.000 y el examen general de orina se nor-
malizé. La funcién renal mejord con creatinina 0,5 mg/dL (filtrado glomerular
de 184 mL/min). Tras dos semanas sin mejoria evidente de la herida, el Servicio
de Cirugfa le ofrece terapia con sistema de cierre asistido al vacio (VAC, por sus
siglas en inglés vacuum assisted closure), pero, por su situacién socioeconémi-
ca, no puede optar al tratamiento y se la deriva a una institucion de tercer nivel
para continuar su manejo.

En la otra institucion si se le colocd el VAC y continud con antibidticos con
Meropenem y Vancomicina. La tomograffa de control reporta reduccion en los
abscesos tanto del psoas como en region renal. Se le dio de alta para continuar
con vigilancia en consulta externa y, tras su recuperacion, le realizaron una li-
totomfa de forma electiva.

Diagnostico

Pielonefritis enfisematosa con extension en forma de absceso renal, paraverte-
bral y de psoas. Célculo coraliforme renal derecho.

Discusion

La lesién dérmica que simula celulitis en la fosa renal fue el signo que hizo
sospechar el absceso renal y, ante su presencia, se recomienda realizar estudios
de imagen, preferiblemente la tomografia, ya que, como en este caso, con la
ecografia no se detecté el problema profundo. La lesion evoluciond a «necrosis
de pared» que es un signo muy raro pero muy especifico.

Los factores de riesgo identificados en la paciente son: el célculo coraliforme, la
infeccion urinaria, sexo femenino y podria considerarse el hipotiroidismo como
inmunosupresion. En esta paciente se descartd diabetes, con HbATc de 5.8
% y glucemias durante su estancia entre 100 y 140 mg/dL, lo que hace tam-
bién excepcional el caso, dado que la diabetes casi siempre esta presente en
el desarrollo de pielonefritis enfisematosa. Los antibioticos utilizados de forma
empirica fueron respaldados por la literatura 'y, a pesar del drenaje, la evolucién
fue lenta.

En los articulos revisados se menciona la nefrectomia como opcién ante el
fracaso del drenaje y la antibioterapia, pero no se considera el sistema de VAC
como una opcién de tratamiento. El uso de este sistema supone una aporta-
cion del caso presentado a las opciones terapéuticas con resultados favorables
y sin nefrectomia.

Por tanto, el absceso renal es de dificil diagndstico mediante la clinica, pero
gracias a los avances en técnicas de imagen puede llegarse al diagnostico cer-
tero. En casos extremos, la infeccion progresa por contiglidad a la pared ab-
dominal pudiéndose confundir con celulitis, e incluso llegar a necrosis visible
«gangrena de pared», signo altamente sugestivo de absceso renal complicado.

La antibioticoterapia suele ser insuficiente en estados avanzados por lo que es
necesaria la intervencién quirdrgica con drenaje. El sistema VAC podria ser de
utilidad y, en Ultima instancia, se recomienda la nefrectomia.
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Palabras clave Resumen

= Cistocele escrotal

= Hernia vesical inguinal

= Atencion de urgencias

= Tomograffa computarizada

La vejiga puede herniarse a través de cualquier abertura abdominaly la clinica mas frecuente es la miccional.
Las pruebas radiolégicas permiten diagnosticar y detectar algunas de sus complicaciones. Estas hernias a
través del canal inguinal son raras, siendo el paso masivo de la vejiga hacia el escroto (cistocele escrotal),
excepcional. Presentamos el caso de un varén de 72 afos, que acudio al Servicio de Urgencias por aumento

= E lit . . . ) . - T ) .

cogratia de sus sintomas miccionales habituales, disnea y fiebre. Se diagnostico de sepsis urinaria con inestabilidad

hemodindmica y se evidencio cistocele escrotal.
Keywords Abstract
y

= Scrotal cystocele The bladder can be herniated through any abdominal opening; voiding is the most common symptom. Radiological
= Inguinal bladder hernia tests allow diagnosis and detection of some of its complications. Bladder hernias through the inguinal canal are rare,
- ‘gme’ 96”3/ i as the bladder’s massive passage into the scrotum (scrotal cystocele), exceptional. We show the case of a 72-year-old
. UZ;Z?;‘SZ dtomog raphy male who went to the emergency department due to an increase in his usual voiding symptoms, dyspnea, and fever.

Urinary sepsis and hemodynamic instability were demonstrated, and scrotal cystocele was evidenced.

Puntos destacados

= Abordar un cistocele escrotal de forma integral permite proporcionar
una adecuada atencion médica coordinada y facilitar una intervencion
quirdrgica rapida.

= Los sintomas y la exploracion clinica son variables, incluso anodinos, v,
ante una alta sospecha clinica, las pruebas radioldgicas pueden ayudar
al diagnostico.

Introduccion

Las hernias de vejiga a través del canal inguinal son raras, siendo excepcional
el paso masivo de la vejiga hacia el escroto (cistocele escrotal)'. Suele diag-
nosticarse de forma incidental y, ademas, solo algunos de estos casos se han
estudiado por ultrasonido y tomografia computarizada (TC)***.

Caso clinico

Antecedentes, enfermedad actual y exploracion fisica
Varén de 72 anos con antecedentes de hipertension, dislipidemia, sindrome
de apneas-hipopneas del suefo, cardiopatia isquémica e insuficiencia renal

crénica. Acudié al Servicio de Urgencias por un aumento de sus sintomas mic-
cionales habituales junto con disnea y fiebre.

Rev Esp Casos Clin Med Intern (RECCMI). 2023 (abril); 8(1): 17-19

El examen fisico reveld crepitantes pulmonares y signos de inestabilidad he-
modinamica (presion arterial 77/48, frecuencia cardiaca 44 lpm, taquipnea y
saturacion 91 % a pesar de FiO, 50 %). A nivel abdominal no se identificaron
alteraciones resenables.

Pruebas complementarias

Se solicitd una radiografia de térax, que fue normal, y analiticas. En el andlisis
de sangre, destacaba: hemoglobina 9 [13,2-16,6 g/dL], acidosis metabdlica con
lactato 7,3 [<2 mmol/L], proBNP 8.177 [<300 pg/mL], PCR 33,57 mg/dL [<5 mg/
dL], creatinina 2,36 [0,7-1,3 mg/dL] y tasa de filtracion glomerular 26,51 [90-120
mL/min]; en el de orina: piuria franca y 25-50 glébulos rojos / campo, y, en el
cultivo de orina, dio positivo para Enterococcus faecalis.

Asimismo, presenté un episodio de disnea, mostrando fibrilacion auricular con
depresién ST en V5-V6 (previamente en ritmo sinusal), con troponinas de alta
sensibilidad de 124.

Evolucion
Tras el ingreso, sufrié un nuevo episodio de inestabilidad hemodindmica, por lo
que se solicitd valoracion por Cardiologia. Se realizd una ecocardiografia en la

que se objetivaron signos de sobrecarga de las cavidades derechas. Se sospe-
ché un tromboembolismo pulmonary se inicié la anticoagulacion.
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El paciente también presentd un dolor abdominal como nuevo sintoma que
hizo que se le realizara una ecografia abdominal urgente, que mostré la inclu-
sion de la vejiga (practicamente en su totalidad) en el canal inguinal derecho,
dando lugar a hidronefrosis grado Ill (figura 1).

Ante estos hallazgos, se amplié el estudio con una TC abdominal sin contraste
por la insuficiencia renal para una mejor caracterizacion, que, finalmente, con-
firmo el cistocele escrotal (figura 2). El servicio de Urologia descarté el trata-
miento quirdrgico dado el alto riesgo quirdrgico y el grave prondstico a corto
plazo. El paciente fallecio a las pocas horas.

Figura 1. Ecografia abdominal. A) Dilatacién pielocalicial izquierda grado Il
(estrella). B) Porcion pélvica de la vejiga escasamente relacionada (trigono
vesical) (circulo). C) Continuacion de la imagen B direccion inguinal, donde
se visualiza la vejiga herniada en el canal inguinal. Sefalado con un rombo
vemos la porcion de la vejiga antes del canal inguinal y con una flecha
gruesa se observa la estenosis producida por el canal inguinal. En la imagen
D, la continuacion de laimagen C direccion caudal, se observa que la vejiga,
a la altura del escroto proximal, presenta un nivel hiperecoico en el interior,
sedimentos/detritos (punta de flecha).

Figura 2. TC abdominal sin contraste. A) Seccién coronal que muestre
dilatacion ureteropelvicalicea bilateral grado Il (estrellas). B) Reconstruccion
axial oblicua en la region pélvica donde se identifica la angulacién de la
vejiga, que apunta anterolateralmente hacia el anillo inguinal, la dilatacion
de los uréteres distales (estrellas), y el trigono vesical anclado en su lugar
de origen (circulo). C) Reconstruccion sagital oblicua y D) axial oblicua que
muestran la hernia de vejiga en el canal inguinal (punta de flecha), cuyo
orificio mide 36 mm. El catéter vesical que se coloco en el hospital también
estd herniado (flecha delgada), lo que podria haber agravado el cuadro y
explicarfa el dolor abdominal que aparecié estando ya ingresado.

ce

Diagnostico
Cistocele escrotal con sepsis urinaria.
Discusion

La vejiga puede herniarse a través de cualquier abertura pélvica o abdomi-
nal inferior cercana. Las mas comunes son las hernias inguinales directas o
indirectas, seguidas de las hernias femorales (estas Ultimas mas frecuentes
en mujeres)’®. En general, las hernias de vejiga a través del canal inguinal son
raras, con una incidencia de aproximadamente el 1-4 % de todas las hernias
inguinales'”. El paso masivo de la vejiga hacia el escroto (también llamado
cistocele escrotal) es aiin mas inusual, con menos de 80 casos en la literatu-
ra'?. Las formas de presentacion varfan, afectando con mayor frecuencia a
hombres (70 %) a partir de los 50 aflos de edad y con predileccion derecha’,
como ocurrié en este caso.

Cualquier parte de la vejiga puede herniarse, desde una pequefna porcién o
un diverticulo hasta una gran parte, siendo esta Ultima rara'>®. Por lo tanto, la
descripcion de un cistocele escrotal como un hallazgo casual en un paciente
previamente asintomatico, complicado con una sepsis urinaria e inestabilidad
hemodindmica, es verdaderamente excepcional, sin casos en la literatura que
sepamos.

La hernia vesical se ha clasificado en 3 grupos segun la relacion entre la por-
cion vesical herniada y el peritoneo parietal: paraperitoneal (aproximada-
mente 60 %), extraperitoneal (32 %) e intraperitoneal (4 %)**7. Sin embargo,
en la hernia inguinal masiva, el trigono de la vejiga es la Unica porcién que
mantiene su posicién normal y permanece fija, como se ve en este caso’.

Existen multiples factores que pueden contribuir al desarrollo de las hernias
vesicales, aunque hay dos fundamentales: la existencia de una debilidad de la
pared abdominal (canal inguinal) y vejiga; y un aumento de la presién intra-
vesical durante la fase de miccion, causada por la obstruccién de la salida del
tracto urinario inferior generalmente secundaria a la hiperplasia prostatica?®”.
Otros factores que contribuyen son: la edad, los lipomas y las hernias inguinos-
crotales grandes®.

La hernia de vejiga es habitualmente asintomatica y suele diagnosticarse de
forma incidental y, en ocasiones, gracias a sintomas urinarios asociados (inclu-
so a insuficiencia renal obstructiva)'“. La sintomatologia mas frecuente con-
siste en orinar en dos fases, primero vaciando la orina de la parte normal de la
vejiga, sequida de orina de la parte herniada que a veces necesita asistencia
manual'”’.

Un signo muy caracteristico de esta patologia es el llamado signo de Mery,
que consiste en un aumento del calibre del chorro miccional con compresion
manual de la hernia o elevacion del escroto’. Otros hallazgos clinicos incluyen
masa escrotal, dificultad para orinar y fluctuacién de la masa herniada al orinar®.

También hay complicaciones asociadas, como hidronefrosis, neoplasia, calcu-
los, reflujo vesicoureteral, insuficiencia renal aguda e infeccion del tracto urina-
rio, como ocurrié en este paciente*’. En una hernia inguinal, se debe descartar
la presencia de la vejiga antes de la reparacion quirdrgica para reducir el riesgo
de complicaciones®’®.

La ecografia y la TC permiten diagnosticar esta entidad y detectar algunas
de sus complicaciones, siendo las técnicas preferidas en Urgencias por su
accesibilidad y rapidez. En la ecografia, el diagnostico diferencial debe incluir
hidrocele abdominoscrotal, varicocele, espermatocele, quiste (del testiculo,
epididimo o conducto deferente), hematoma, absceso y ureterocele ecté-
pico.



Amalia Aranaz-Murillo, Javier Sainz-Sdnchez, Adrian Palacios-Olaechea, Enara Andrés-Villares y Marcos Berdejo-Alloza
Sepsis urinaria e inestabilidad hemodindmica en un paciente con cistocele escrotal. Un caso excepcional

Sin embargo, se puede hacer un diagndstico de una hernia vesical si la masa
escrotal anecoica estd rodeada de tejido similar a la vejiga, hay cambios en las
dimensiones antes y después de la miccién, o si hay una estenosis en la vejiga
intraabdominal (figura 1). Por su parte, la TC muestra una asimetria en la forma
de la vejiga con angulacién de sus caras anterior/inferior, que se extiende hacia
el canal inguinoscrotal (figura 2)%°.

Finalmente, las dos opciones terapéuticas son el reposicionamiento quirdrgi-
co de la vejiga herniada (reduccion) o la reseccion de la vejiga herniada, esto
ultimo siendo de eleccién en casos de complicacion, de dificultad para su re-
duccién o probable mal funcionamiento de la vejiga tras la reduccion. Siempre
se debe realizar con la reparacion del canal inguinal, aunque, en este caso, se
descart¢ la cirugia por las condiciones del paciente’®.

Conclusion

El cistocele escrotal es una entidad poco frecuente, generalmente presentada
como asintomdtica. Se trata de una patologia multidisciplinar que requiere un
abordaje integral en el ambito hospitalario.
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Palabras clave Resumen

= Candida albicans Se presenta el caso de un paciente que sufre una perforacion por necrosis de la pared géstrica debido a
= Perfora'cié'n QéStrfca candida albicans invasiva con shock séptico abdominal secundario a la misma. Se trata de un paciente
= Candidiasis invasiva de mediana edad inmunocompetente con patologia gastrointestinal de base. Se inicia antibioterapia

empirica de amplio espectro y soporte vasoactivo en la UCI llegando a requerir laparotomia diagns-
tico-terapéutica. En las muestras recogidas y analizadas por Anatomia Patoldgica y microbiologia se
evidencia la presencia de este hongo. Durante el ingreso se descartan factores de riesgo para dicha
entidad infecciosa y finalmente el paciente evoluciona favorablemente. Existen diferentes mecanismos
por los que la Candida spp. puede llegar a ser un germen oportunista. Estos dependen principalmente
de los factores condicionantes y comorbilidad del huésped y a los mecanismos y caracteristicas intrin-
secas del germen que aumentan su patogenicidad. La candidiasis gastrica invasora es muy inusual y
puede presentarse de forma nodular o ulcerosa. El diagndstico precoz y el tratamiento especifico con
antifungicos proporcionan una reduccion de la mortalidad. Es importante tener en cuenta esta entidad
en pacientes con perforacion géstrica sin clara causa desencadenante y si existe una mala evolucion
clinica con tratamiento antibidtico.

Keywords Abstract

> Candida albicans We present the case of a patient who suffered perforation due to gastric wall necrosis due to invasive candida
= GGS[’{C PeffOfo{'Of{ albicans with secondary abdominal septic shock. This is an immunocompetent middle-aged patient with un-
= Invasive candidiasis derlying gastrointestinal pathology. Empirical broad-spectrum antibiotic therapy and vasoactive support were

started in the ICU, requiring diagnostic-therapeutic laparotomy. In the samples collected and analyzed by Patho-
logical Anatomy and microbiology, the presence of this fungus is evident. During admission, risk factors for said
infectious entity were ruled out and the patient finally evolved favorably. There are different mechanisms by which
Candida spp. it can become an opportunistic germ. These depend mainly on the conditioning factors and comor-
bidity of the host and on the mechanisms and intrinsic characteristics of the germ that increase its pathogenicity.
Invasive gastric candidiasis is very rare and can present in a nodular or ulcerative form. Early diagnosis and spe-
cific treatment with antifungals provide a reduction in mortality. It is important to take this entity into account
in patients with gastric perforation without a clear triggering cause and if there is a poor clinical evolution with
antibiotic treatment.

Puntos destacados Introduccion

> La candidiasis géstrica invasora es muy inusual, sobre todo en individuos

inmunocompententes, y puede presentarse de forma nodular o ulce- Candida albicans es una levadura comensal ubicua cuya presencia gene-
rECI)Sda'. o | ) " i ; ralmente no reporta patogenicidad en el hospedador sano, pero, en de-
> iagn r n redu- . . ) )
a9 OSt'CQ precoz y el tratamiento especifico con antifungicos redu terminados casos, podria desencadenar un proceso infeccioso local o ge-
cen la mortalidad. . !
neralizado'.
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Aungue la invasion inicial depende principalmente de los mecanismos inmu-
nes del hospedador, C. albicans posee caracteristicas intrinsecas que promue-
ven su habilidad de causar enfermedad.

La candidiasis invasora gastrica es de especial rareza y, generalmente, se diag-
nostica de manera fortuita por cultivo, citologia o estudio histopatolégico de
lesiones primarias como Ulceras?®. Su diagnostico precoz es un desafio, pero es
clave para el manejo efectivo de la enfermedad y la reduccion de la mortalidad.

Este caso clinico corresponde a una candidiasis gastrica invasora que ocasiond
necrosis extensa y perforacién gastrica en un paciente sin un claro factor de
riesgo de inmunodepresion desencadenante.

Caso clinico
Antecedentes personales y enfermedad actual

Varén de 58 afos de edad con antecedentes de tabaquismo (indice paquetes-
ano: 31), exconsumidor de alcohol, pancreatitis cronica con dolor crénico se-
cundario controlado con antiinflamatorios no estereoideos (AINEs) a demanda,
reflujo gastroesofagico con toma cronica de inhibidor de la bomba de proto-
nes (IBPs) (omeprazol 20 mg/24 h).

Exploracion fisica y pruebas complementarias

Consulta por dolor abdominal epigdstrico, nduseas, vomitos e ictericia, con
leve distension abdominal y dolor difuso sin signos peritoniticos; hipotension
arterial: 100/65 mmHg y taquicardia de 110 lpm.

Hiperbilirrubinemia a expensas de bilirrubina directa de 5,36 mg/dL, creatinina
3,6 mg/dL, PCR 49,13 mg/dL, y procalcitonina >100 ng/mL como hallazgos en
pruebas de laboratorio. La tomografia computarizada abdominal no mostré
hallazgos relevantes.

Evoluciéon

Ingresa en la Unidad de Medicina Intensiva con antibioterapia empirica (pi-
peraclina-tazobactam 4 g/8 h) y soporte vasoactivo. A las 48 horas presenta
hallazgos exploratorios de abdomen agudo. Mediante laparotomia media se
evidencia una zona necrética en fundus-cuerpo gastrico de 7 cm con perfora-
cion de 5 cmyy peritonitis secundaria. Se realiza sutura de pared gastrica, lavado
de cavidad abdominal, toma de muestras microbioldgicas y anatomopatoldgi-
cas de la region isquémica gastrica.

Ante estos hallazgos se amplia la cobertura antibiética con meropenem (2 g/8
h) + linezolid (600 mg/12 h) + fluconazol (400 mg/24 h) con posterior aisla-
miento en liquido peritoneal de abundantes levaduras (C. albicans sensible a
fluconazol y equinocandinas).

Evoluciona favorablemente desde el punto de vista hemodindmico e infec-
cioso, con normalizacién de reactantes de fase aguda. Ante la extension de la
necrosis gastrica se le mantiene con nutricion parenteral 20 dias; consiguiendo
posteriormente tolerancia enteral progresiva y desescalada de antibioterapia
tras 15 dias de triple cobertura. Al alta se mantiene con fluconazol oral 200 mg
cada 24 horas.

La anatomia patologica muestra areas de extensa ulceracion, inflamacion agu-
da transmural y elementos fungicos esporulados e hifas.

En exdmenes complementarios no se demuestran factores de riesgo para can-
didiasis invasiva, habiéndose descartado mediante recuento de inmunoglobu-

linas, complemento, ELISA para VIH, estados de inmunodepresién primarias o
adquiridas.

Diagnéstico

Shock séptico abdominal secundario a peritonitis tras perforacién gastrica por
candidiasis invasiva.

Discusion

Son diversos los mecanismos que pueden favorecer que Candida spp. transite
del comensalismo al oportunismo, aumentando su potencial patégeno. Estos
dependen en primera instancia del hospedador, pero también de la capacidad
de Candida para aumentar su patogenicidad per se.

Las condiciones principales del huésped que predisponen a la infeccion invasiva
se recogen en la tabla 1% Asimismo, C. albicans posee caracteristicas intrinsecas
que promueven su habilidad para causar enfermedad como expresién de adhe-
sinas, conversion morfogenética del microorganismo de la fase levaduriforme a
la filamentosa, secrecién de enzimas (como proteasas cataliticas y fosfolipasas) o
la inmunomodulacion de los mecanismos de defensa del hospedador®®.

Antibioterapia de amplio espectro

Colonizacion mdltiple por Candida

Estancia prolongada en la Unidad de Cuidados Intensivos

Ventilacion mecénica invasiva

Mucositis

Neutropenia

Cirugfa abdominal mayor

Dehiscencia anastomaética

Perforaciéon gastroduodenal

Pancreatitis aguda necrotizante

Proceso oncoldgico u oncohematoldgico con o sin quimioterapia asociada

Edad avanzada

Hemodialisis

Corticoterapia o tratamiento inmunosupresor

Trasplante de érgano sélido o hematopoyético

Uso de drogas por via parenteral

Accesos vasculares centrales, marcapasos, otros dispositivos externos

Diabetes mellitus

Neonatos (pretérmino, bajo peso, estancia en UCI)

Tabla 1. Factores de riesgo de infeccién por Candida ssp.

La candidiasis gastrica invasora es una entidad inusual que anatomopatolé-
gicamente puede presentarse de forma nodular (con proyecciones nodula-
res milimétricas sobre la mucosa inflamada) o ulcerosa (la mas comidnmente
reportada), formando Ulceras gdstricas multiples. Autores debaten si, en este
caso, la infeccion por Candida causa la ulceracion o si aprovecha la Ulcera pre-
existente para la invasion. Zwoliriska-Wecisto y colaboradores afirman que la co-
lonizaciéon por hongos es secundaria’®.

El diagndstico y tratamiento precoces reducen la mortalidad (que se duplica
con retrasos de 1 a 2 dfas de terapia fungica eficaz) siendo fundamentales los

se
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métodos microbioldgicos clasicos (microscopia dptica y cultivo) y el estudio
histologico.

La seleccién del farmaco antimicotico debe basarse en la exposicion previa,
gravedad, comorbilidades y resistencias locales. Si bien en la literatura se re-
comienda iniciar el tratamiento con una equinocandina, en nuestro caso se
uso fluconazol endovenoso que se mantuvo durante 3 semanas tras el alta sin
incidencias ni toxicidad.

Desde el punto de vista de la correccion quirdrgica, fue suficiente con la sutura
por aproximacion de perforacion gastrica y el lavado de la cavidad abdominal.
Otros autores, como Rodea Rosas et al, han reportado un caso de perforacién
gastrica resuelta tras una gastrectomia total, con dehiscencia posterior de
anastomosis que atribuyen al drea de isquemia asociada a la invasion por Can-
dida spp. y al retraso del tratamiento antimicético hasta el reporte del estudio
histopatoldgico?.

Conclusiones

La candidiasis gdstrica es una infeccion capaz de causar perforacion tanto en
pacientes inmunocomprometidos como inmunocompetentes si se diagnos-
tica tardiamente. En nuestro caso, el paciente era inmunocompetente, pero
tenfa antecedentes de uso regular de IBPs y AINEs, lo que podria haber sido
el factor predisponente para la disrupcion de la mucosa y alteracion del pH
gastrico que condicionaran una invasion patégena por Candida.

Por tanto, hay que sospechar esta etiologia en pacientes con perforacion
gastrica sin clara causa desencadenante y modificar o asociar antimicoticos
cuando exista una mala evolucion del cuadro clinico, sepsis persistente por
perforacion de viscera hueca o sospecha de Candida como microorganismo
implicado/causante.
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Palabras clave Resumen

= Neisseria meningitidis
= Neumonia
> Hemocultivos

La Neisseria meningitis es un agente causal raro de neumonia. Se describen 3 casos diagnosticados de neu-
monia meningocdcica a lo largo de 14 afios en un centro. Existen factores clinicos predisponentes para su
desarrollo, como el tabaquismo, déficits inmunoldgicos o grupos cerrados de convivencia. El mecanismo
principal de produccién de la neumonia meningocdcica es la aspiracién de secreciones desde la nasofa-
ringe hasta la via aérea inferior. El meningococo dispone de proteinas en su cdpsula y de endotoxinas que
condicionaran el dafo pulmonar, lo que ocasiona la muerte hasta en un 16 % de los casos. Generalmente,
el diagndstico se realiza con el resultado de los hemocultivos ya que no se suele sospechar clinicamente;
sin embargo, al ser altamente sensible a las penicilinas, el tratamiento empirico indicado suele solucionar la
enfermedad tanto en los casos ambulatorios como en los hospitalizados.

Abstract

Neisseria Meningitidis is a rare causative agent of pneumonia. Three cases of meningococcal pneumonia diag-
nosed over 14 years in a center are described. There are predisposing clinical for its development such as smoking,
immunological deficits or closed groups of coexistence. The main mechanism of production of meningococcal
pneumonia is the aspiration of secretions from the nasopharynx to the lower airway. The meningococcus has
proteins in its capsule and endotoxins that will cause lung damage, causing mortality in up to 16 % of cases. The
diagnosis is generally made by obtaining the results of the blood cultures, since it is not usually suspected clinica-
lly; however, since it is highly sensitive to penicillin, the indicated empirical treatment usually resolves the disease,
either in outpatient or hospitalized cases.

Puntos destacados

> La identificacién de Neisseria meningitis como etiologfa de la neumonia
comunitaria es infrecuente, y puede presentar una mortalidad de hasta
el 16 %.

> La realizacién de hemocultivos es fundamental para conseguir un diag-
nostico etioldgico adecuado.

Keywords

> Neisseria meningitidis
= Pneumonia
> Blood cultures

tante, en el contexto de la enfermedad meningocdcica invasiva se describe
que hasta en el 19 % de los casos pueden presentarla®.

Describimos 3 casos diagnosticados en un mismo centro en un periodo de 14 afos.

Caso clinico

Antecedentes, enfermedad actual y exploracion fisica
Introduccion
Mujer de 87 afos con antecedentes de enfermedad de Alzheimer y neutro-
penia leve desde la infancia sin diagndstico etiolégico. Consulté por fiebre de
menos de 12 horas de evolucion.

Entre las causas de neumonia adquirida en la comunidad, Neisseria meningiti-
dis es un patégeno extremadamente infrecuente. Se han descrito muy pocos
casos desde su descripcion en 1907, tanto es asi que, en nuestro pais, solo
existen dos casos publicados de neumonia meningocécica en los Ultimos 18
anos’.

En la exploracion, destacaba: temperatura axilar 38,7 °C, tension arterial 72/43
mmHg, frecuencia cardiaca 78 x; taquipnea 32 x, saturacién de oxigeno basal
84 %; se auscultaban crepitantes en hemitérax derecho y signos de mala per-

Los serogrupos W-135, B e Y son los que tienen mas probabilidades de causar
neumonia en comparacién con el resto de serogrupos capsulares'?. No obs-

Rev Esp Casos Clin Med Intern (RECCMI). 2023 (abril); 8(1): 23-25

fusion. La gasometria arterial basal mostré: pH 7,42, pO, 45 mmHg, pCO, 37
mmHg y lactato de 2,5 mmol/L (normal <1,5 mmol/L).
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Pruebas complementarias y evolucion

En la analitica destacaba: leucocitos: 2,53 x10%/L (normal: 4-10 x10%L) con un
47 % de neutrdfilos, 21 % de linfocitos y un 24 % de bandas leucocitarias; PCR:
106,6 mg/L (0-0,5 mg/L) y el resto resulté normal. Se cursaron hemocultivos
seriados.

La radiologia de térax (figura 1) mostré condensacion pulmonar que afectaba
al lébulo superior, medio e inferior derecho. Se cursé antigeno de neumococo
en oring, frotis de gripe Ay B siendo todos negativos.

Ingresd con tratamiento antibidtico empirico de ceftriaxona y levofloxacino.
Una vez ingresada, microbiologfa informé de hemocultivos positivos para Neis-
seria meningitis del serotipo B, motivo por el que se mantuvo ceftriaxona.

Se completo el estudio de liquido cefalorraquideo cuyo andlisis fue estricta-
mente normal y su cultivo negativo. A las 72 horas del ingreso, present6 un
deterioro rapido y, finalmente, fallecio.

Figura 1. Radiografia de térax: infiltrado pulmonar basal izquierdo y signos
de redistribucion vascular.

Caso clinico 2
Antecedentes personales y enfermedad actual

Mujer de 80 afos, con antecedentes de diabetes mellitus tipo 2, enfermedad
renal crénica estadio Il, miocardiopatia hipertréfica obstructiva y valvulopatia
mitro-adrtica en tratamiento con oxigenoterapia cronica domiciliaria. Consultéd
por odinofagia, fiebre, aumento de su disnea habitual y malestar general.

Exploracién fisica y pruebas complementarias

En la exploracion destacaba: temperatura de 38 °C, tension arterial 121/60
mmHg, frecuencia respiratoria 22 rpm. La auscultacion respiratoria reveld cre-
pitantes en bases pulmonares y se evidenciaron edemas con févea en extremi-
dades inferiores. La gasometrfa arterial con su FiO, habitual (FiO, 26 %) mostro:
pH 7,44, pO, 56 mmHg, pCO, 40 mmHg, HCO, 26,9 mmol/L y saturacion de
oxigeno del 93,2 %.

Los resultados de la analitica fueron: leucocitos: 13,79 x109/L con 91,4 % de
neutréfilos; glucemia 179,1 mg/dL, PCR 156 mg/L y resto de pardmetros nor-
males. La radiologia de térax mostré infiltrado pulmonar basal izquierdo y sig-
nos de redistribucion vascular (figura 2).

Figura 2. Radiograffa de térax: condensacion pulmonar que afecta al [6bulo
superior, medio e inferior derecho.

En Urgencias se inicié antibioterapia empirica con amoxicilina/acido clavulani-
coy se procedio al alta domiciliaria. Durante su estancia en Urgencias se extra-
jeron hemocultivos que fueron informados a las 48 horas como positivos para
Neisseria meningitis serotipo B.

Se cité a la paciente para seguimiento: refirid mejoria y mantenerse afebril tras
24 horas del tratamiento pautado. Presentd buena evolucion clinica ambula-
toria, se normalizaron los pardmetros alterados y los hemocultivos de control
fueron negativos.

Caso clinico 3
Antecedentes personales y enfermedad actual

Mujer de 73 afos con antecedentes de neumonectomia izquierda por pulmon
poliquistico en la infancia y asma bronquial. En afos previos habifa presentado
3 episodios de neumonia. Acudié por tos desde hacia 3 dias, fiebre y escalofrios
en las ultimas 24 horas.

Exploracion fisica y pruebas complementarias

La exploracién mostrd: TA 83/48 mmHg, FR 18 rpm, temperatura 38,2 °C, pulso
101 Ipm, saturacion basal de oxigeno 95 %. La exploracién fue normal a excep-
cion de crepitantes en la base pulmonar derecha.

En la analitica destacaba: 14,1 x 10%/L leucocitos con 89 % de neutréfilos y PCR
27 mg/L. La antigenuria para Streptococcus pneumoniae fue negativa y se ex-
trajeron hemocultivos.

En la radiografia de torax se observaba infiltrado en el [ébulo inferior derecho.
Ingreso con diagnoéstico de neumonia adquirida en la comunidad y se pauté
tratamiento antibidtico empirico con ceftriaxona y levofloxacino.

En las siguientes 24 horas, en los hemocultivos, se aislé Neisseria meningitidis
por lo que se mantuvo ceftriaxona. En los hemocultivos de control no se detec-
té ningun aislamiento microbioldgico. Tras 10 dias de tratamiento antibidtico
se procedio al alta hospitalaria.

Un mes mas tarde se constatd su buen estado general y la resolucion de los
hallazgos radiolégicos.
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Diagnosticos
Neumonia meningocdcica, neumonia adquirida en la comunidad.
Discusion y conclusiones

La neumonia meningocdcica se ha descrito principalmente en mayores de 65
anos. Los factores clinicos que estén relacionados con su aparicion son: taba-
quismo, déficits de inmunoglobulinas y del complemento, neoplasias hema-
tologicas, enfermedad pulmonar obstructiva crénica o asma, diabetes mellitus
en tratamiento con insulina y la infeccion por el VIH'.

También se ha descrito en pacientes con enfermedades autoinmunes sisté-
micas (lupus eritematoso), historia personal de tuberculosis pulmonar, bron-
quiectasias y/o resecciones pulmonares.

Otros factores predisponentes para el desarrollo de una neumonia meningo-
cdcica son los grupos cerrados con contacto estrecho entre ellos, como mili-
tares, asi como presentar una infeccion viral (influenza, SARS-CoV-2), previa o
concomitante®®. Estos pacientes presentan con mayor frecuencia neumonia
por meningococo que meningitis meningocdcica*’®.

El mecanismo principal de produccién de la neumonia meningocécica es la
aspiracion de secreciones desde la nasofaringe hasta la via aérea inferior. La
virulencia del meningococo se relaciona con su supervivencia y capacidad de
proliferar en la via aérea. Para ello, el meningococo consigue evadir el sistema
inmunitario modificando los polisacaridos de su cépsula evitando la activacion
del complemento'.

La neumonia meningocdcica ocurre aproximadamente en el 5-10 % de los pa-
cientes con enfermedad meningocécica invasiva’. Estos pacientes presentan
sintomas similares y clinica, y radioldgicamente indistinguibles de otros tipos
de neumonias.

En el caso de la enfermedad invasiva meningococica para desencadenarse se
deben cumplir varias condiciones: una cepa virulenta que colonice (10 % de
la poblacion esté colonizada) y que la bacteria penetre a través de la mucosa y
prolifere en torrente sanguineo. El meningococo produce una endotoxina que
activa toda la cascada inflamatoria provocando una sepsis fulminante, en me-
nos de 12 horas es probable que el paciente desarrolle meningitis meningoco-
cica siendo menos factible que secundariamente ocasione una neumonia por
el mismo microorganismo.

Su diagndstico no suele ser de sospecha, teniendo en cuenta su rareza, sino
solo tras la llegada de los hemocultivos obtenidos. El meningococo es alta-
mente sensible a los betalactdmicos. Podria ser que el tratamiento empirico
que se suele prescribir, como en nuestros tres casos, solucione la enfermedad
y, si no se han cursado cultivos, pase desapercibida. Por tanto, serfa convenien-

te recordar la necesidad del cultivo sistemético y seguimiento clinico-micro-
biolégico de estos pacientes para alcanzar un diagnostico etioldgico.

Clinicamente, mientras el meningococo, mantenga su sensibilidad antimicro-
biana actual, su diagndstico correcto no serd un problema de prondstico, pero
desconocemos cuanto tiempo puede seguir esto asi. Tampoco cabe extender
su estudio al liquido cefalorraquideo sin el contexto clinico adecuado (como
en nuestro caso 1) por ser innecesario.

En cuanto al prondstico, la mortalidad es del 16 %, siendo mas elevada que
en la meningitis meningocdcica que suele ser del 9-14 %*, aunque aumenta
en pacientes de mas de 65 anos, en los serogrupos Wy By en pacientes con
patologia pulmonar previa.
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Palabras clave Resumen

= Déficit neuroldégico
> Fibrilacion auricular
> Ependimoma

Los procesos neoformativos del sistema nervioso central son una causa infrecuente de aparicion de focali-
dad neuroldgica en los pacientes afectos de fibrilacién auricular en comparacién con el origen isquémico
emboligeno. En el presente articulo se expone el caso de un paciente de 79 afios con fibrilaciéon auricular

que se presenta con una focalidad neurolégica de novo debido a un ependimoma intramedular.

Keywords Abstract

= Neurological deficit
> Atrial fibrillation
= Ependymoma

Central nervous system tumors are a rare cause of neurologic deficit in atrial fibrillation patients compared to the
emboligenic origin. In this article we report the case of an atrial fibrillation 79-year-old patient presenting with de
novo neurologic deficit due to an intramedullary spinal ependymoma.

Puntos destacados

> No todo déficit neurolégico en pacientes con fibrilacion auricular tiene
una etiologia vascular.

= Una anamnesis y exploracion clinica exhaustivas son fundamentales
para detectar etiologias menos frecuentes para este tipo de cuadros y
realizar diagnosticos diferenciales lo mas amplios posible.

Introduccion

La aparicion de una focalidad neuroldgica de «novo» en un paciente afecto
de fibrilacién auricular suele ser de origen isquémico debido a la alta capa-
cidad emboligena de este tipo de arritmia’. No obstante, es posible encon-
trar otras causas que puedan explicar lo anterior; tanto de etiologia isqué-
mica como no isquémica® Dentro del Ultimo grupo de causas, debemos
tener en cuenta etiologias diversas entre las que podemos encontrar los
procesos neoformativos del sistema nervioso central, en particular, cuando
la exploracién neuroldgica no se corresponde con claridad a la afectacion
de un determinado territorio vascular. A continuacion, se presenta el caso
clinico de un paciente de 79 anos afecto de fibrilacion auricular y con apa-
ricion de focalidad neurolégica de causa no emboligena secundaria a un
tumor intramedular.
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Caso clinico
Antecedentes

Varén de 79 afos, sin alergias medicamentosas, que acude al Servicio de Ur-
gencias por traumatismo craneoencefélico. Como antecedentes personales
destacaba hipertension a en tratamiento con amlodipino y un sindrome ver-
tiginoso a en tratamiento con diazepam-sulpirida y betahistina. El paciente
referia haber sido valorado hacia afios por una arritmia (sin constar ninguna
referencia en su historial médico) para la cual tomaba atenolol 50 mg/dfa.

Enfermedad actual

El paciente acude por traumatismo craneoencefalico tras haber experimentado
una clinica de mareo y palpitaciones en su domicilio. Referfa por otra parte, du-
rante los meses previos, episodios similares consistentes en inestabilidad de la
marcha y caidas asociadas a debilidad progresiva en extremidades izquierdas.
Exploracién fisica

En la exploracion fisica, las constantes vitales se encontraban dentro de los Ii-

mites normales con una temperatura de 35°C, presion arterial 114/70 mmHg
y una frecuencia cardiaca de 70 Ipm. La auscultacion cardiaca era arritmica, sin
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soplos. En la auscultacién pulmonar destacaba una hipoventilacion bibasal. La
exploracion abdominal y de las extremidades se encontraba dentro de la nor-
malidad. En lo que respecta a la exploracion neuroldgica, existia una dudosa
paresia facial derecha, asi como una paresia 4/5 en miembro superior izquierdo
y en ambos miembros inferiores 4/5, siendo el reflejo cutdneo plantar extensor
de forma bilateral.

Pruebas complementarias

Dentro de las pruebas complementarias, en el electrocardiograma se eviden-
cié una fibrilacion auricular a 93 latidos por minuto. En la TAC cerebral desta-
caba una lesion hipodensa en hemisferio cerebeloso izquierdo que resultaba
sugestiva de etiologfa vascular cronica. El ecocardiograma transtoracico mos-
tré un ventriculo izquierdo ligeramente hipertréfico con funcién sistélica con-
servada y una aurfcula izquierda ligeramente dilatada. La radiograffa de térax,
ecograffa abdominal y analitica general incluyendo bioquimica, hemograma y
estudio de coagulacion, se encontraban en limites normales.

Evolucién y diagnéstico

Se decidi¢ el ingreso en el servicio de Medicina Interna para completar estudio.
En resumen, nos encontrdbamos con un paciente con una fibrilacién auricular
de inicio incierto y un aparente sindrome cruzado troncoencefélico (afectacion
de par craneal ipsilateral con alteracion motora contralateral de extremidades)
asociado a una posible afectacion infratentorial debido a la paresia de ambos
miembros inferiores. Teniendo en cuenta lo anterior, el sincope sufrido por el
paciente podria ponerse razonablemente en relacién bien con patologfa vas-
cular cerebral, 0 asociarse a la fibrilacion auricular o incluso con el sindrome
vertiginoso que ya sufria el paciente de forma crénica.

Durante el ingreso hospitalario el paciente refiere una aparente mejoria de la
paresia izquierda. Como complicacién se diagnostica de una retencién urinaria
secundaria a infeccion del tracto urinario inferior que precisé de sondaje urinario
y comenz¢ a referir una cefalea hemicraneal continua, asociada a ocasional sen-
sacion disneica con saturacion de oxigeno y auscultacion pulmonar normales.

Dada la clinica y exploracion fisica del paciente se decide realizar una reso-
nancia magnética cerebral en la cual, aparte de signos compatibles con leu-
coaraiosis, se visualiza una lesién expansiva intramedular alta. Se decide com-
pletar el estudio con una RMN cervical (figuras 1y 2) que muestra una lesion
sugestiva de tumoracion primaria.

Figura 1. RMN con contraste potenciada en T1. Lesion expansiva. RMN con
contraste potenciada en T2. Lesion expansiva intramedular en segmento
cervical sugestiva de tumoracion primaria (flecha).

Figura 2. RMN con contraste potenciada en T1. Lesién expansiva. RMN con
contraste potenciada en T2. Lesion expansiva intramedular en segmento
cervical sugestiva de tumoracion primaria (flecha).

En consenso con el servicio de Neurocirugia se decide intervencion quirdrgica
con intencion curativa. Se realiza una laminectomia con mielotomia y disec-
cion tumoral. Durante el intraoperatorio desarrolla una fibrilacion auricular a
120 latidos por minuto y posterior parada cardiaca recuperada tras maniobras
avanzadas de reanimacion cardiopulmonar.

Tras recibir los resultados de anatomia patolégica, se constata que la lesion se
trataba de un ependimoma grado Il de la OMS, p53 negativo y con un Ki-67
bajo. Tras la cirugia y con tratamiento rehabilitador se consigue una mejorfa
motora progresiva, siendo el paciente trasladado a una Unidad de Lesionados
Medulares para continuar con dicho tratamiento.

Discusion

Los tumores medulares primarios son poco frecuentes, constituyendo una
minima parte de todos los tumores que afectan al sistema nervioso central®.
La mayorfa de este tipo de tumores son benignos. Pueden ocasionar sinto-
mas tanto a nivel local (sobre todo dolor) como distal (alteraciones neuro-
l6gicas, tanto sensitivas, como motoras). El ependimoma es el tercer tumor
medular primario en frecuencia por detras Unicamente del meningioma y de
los tumores de vainas nerviosas®. La tabla 1 muestra los principales tumores
medulares. La prueba diagndstica de eleccion para este tipo de tumor es la
resonancia magnética nuclear con contraste, en la cual la mayorfa realzan
gadolinio®.

Localizacion Tipo de tumor

Intramedular « Ependimoma
«Astrocitoma pilocitico
« Astrocitoma fibrilar difuso

Extramedular intradural + Meningiona
« Tumor de vainas nerviosas:
- Schwanoma
- Neurofibroma
Extramedular extradural Metastasis

Tabla 1. Principales tumores medulares.



Pablo Freijido-Alvarez, Ménica Otero-lglesias y José Antonio Diaz-Peromingo
Déficit neuroldgico en paciente con fibrilacidn auricular: un diagndstico inesperado

Dentro de los tumores intramedulares primarios el mas frecuente es el
ependimoma. En lo que respecta a la epidemiologia, son méas frecuen-
tes en individuos entre 30-40 afos y la localizacion mas frecuente es la
lumbosacra. Estas dos Ultimas caracteristicas, de forma paraddjica, no se
cumplen en el caso que nos ocupa. Suelen tener un inicio centromedular
con crecimiento centrifugo afectando inicialmente al haz espino-talami-
co, con alteraciones en la percepcion del dolor y la temperatura; no obs-
tante, en el presente caso clinico ya estaba presente incluso la afectacion
motora dado lo avanzado del tumor®. El tratamiento de eleccion, siempre
que sea posible, es la reseccién quirdrgica completa’. En las resecciones
incompletas y en las recurrencias podria valorarse tratamiento con ra-
dioterapia.

Conclusion

Este caso es un buen ejemplo de que no todo déficit neurolégico, incluso en
pacientes afectos de fibrilacion auricular, es de origen vascular. Por otra parte,
es importante sefalar que en este paciente un dato fundamental para sospe-
char un origen no vascular de la alteracién neurolégica era la incoherencia de
la exploracion neuroldgica con los territorios vasculares cerebrales, lo cual nos
sirve para poner en valor, una vez mas, la importancia de una buena anamnesis
y exploracion fisica.

Ademas, ilustra sobre la importancia de realizar diagnésticos diferenciales lo
mas amplios posibles para contemplar todas las etiologias que podrian llegar
a concordar con un sintoma y no solamente quedarnos con lo mas tipico o
frecuente.
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Palabras clave

Resumen

> Enfermedad intersticial
pulmonar rapidamente
progresiva

> Anti-MDAS5

= Dermatomiositis

= Hemoperfusion

> Polimixina B

La dermatomiositis asociada a anticuerpos anti-MDA5 engloba diferentes fenotipos clinicos como son la
vasculopatia cutanea, la afectacion reumatoldgica y la enfermedad intersticial pulmonar rapidamente pro-
gresiva, la cual implica peor prondstico. Esta afectacion puede suponer un reto en la practica clinica por la
complejidad para llegar al diagnostico y la refractariedad en los tratamientos.

Se recomienda iniciar una terapia combinada basada en glucocorticoides a altas dosis e inmunosupresores
clasicos. En casos refractarios se han descrito otros tratamientos como la plasmaféresis, las inmunoglobuli-
nas IV, tofacitinib o la hemoperfusion con Polimixina B.

Keywords

Abstract

> Rapidly progressive interstitial
lung disease

= Anti-MDA5

= Dermatomyositis

> Hemoperfusion

= Polymyxin B

Dermatomyositis associated with anti-MDA5 antibodies encompasses different clinical phenotypes like cuta-
neous vasculopathy, rheumatological disease, and rapidly progressive interstitial lung disease, which imply a wor-
se prognosis. This amount of involvement can be a challenge in clinical practice due to the complexity of finding a
diagnosis and the treatment's refractoriness. Starting a combination therapy based on high-dose glucocorticoids
and classical immunosuppressants is recommended. Experts have described other treatments for refractory cases
such as plasmapheresis, IV immunoglobulins, tofacitinib, or Polymyxin-B hemoperfusion.

Puntos destacados Ingresa por disnea progresiva de 2 meses de evolucién con empeoramiento
en la Ultima semana junto con fiebre, tos y dolor pleuritico izquierdo. Habia

> £l caso presentado es de especial interés por la complejidad del diag- consultado con su médico de atencion primaria, quien le paut6 Levofloxacino

nostico y tratamiento. La evidencia en el uso de hemoperfusion con

por sospecha de neumonia sin mejorfa.

polimixina B es escasa, basada en series de casos. Mostramos nuestra
experiencia, en la que su efecto inmediato contribuyé a la mejoria del

paciente permitiendo mantenerlo estable hasta que comenzaron a ser

A la exploracion fisica llamaba la atencion una saturacion de O, basal 86 %

efectivos los inmunosupresores pautados. con crepitantes en velcro hasta el tercio inferior bilateral. Ademés, presenta-

Introduccion

Caso clinico

ba discreta descamacion en cara interna de 1°y 2° dedo de ambas manos,
sugerentes de manos de mecdnico, que el paciente referfa haber notado en
el ultimo mes. El resto de exploraciéon era normal. Analiticamente destacaba
leucocitosis con neutrofilia, proteina C reactiva (PCR) elevada y pO, 59 mmHg.
En la radiografia de térax se apreciaban infiltrados parcheados bibasales. Se
decidi¢ ingreso con diagnéstico de neumonia adquirida en la comunidad y se
inici¢ antibioterapia de amplio espectro y oxigenoterapia a 2 lpm.

Antecedentes personales, enfermedad actual y explora- Pruebas complementarias

cion fisica

Se amplié estudio con analitica en la que llamaba la atencién VSG 48mm/hora,

Varon de 65 afos, exfumador de 40 paquetes/afio, sin otros antecedentes  ferritina 4475.6 ng/mL (30-300), CK 255 U/L (20-190) y PCR 21 mg/dL (0-5). Pre-

médico-quirdrgicos de interés.

\/
oYa
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sentaba ANA a titulo 1/160 patrén moteado con ENA y ANCA negativos. El


https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
https://orcid.org/0000-0002-0563-9570
https://orcid.org/0000-0002-3773-6105
https://orcid.org/0000-0003-0553-6157
https://doi.org/10.32818/reccmi.a8n1a10
https://doi.org/10.32818/reccmi.a8n1a10
mailto:laura_jc_1992@hotmail.com
https://doi.org/10.32818/reccmi.a8n1a10

Laura Jiménez-de la Cruz, Laura Martinez-Diaz e Ismael Calero-Paniagua

Utilidad de la hemoperfusidn con Polimixina B en la enfermedad pulmonar intersticial rdpidamente progresiva asociada a anti-MDA5

complemento, crioglobulinas y marcadores tumorales fueron negativos. Los
hemocultivos, serologfa para neumonias atipicas y antigenuria de S. pneumo-
niaey Legionella fueron negativos.

Se realizd un TC tordcico con contraste en el que se objetivaron pequerios focos
de consolidacién parcheados periféricos y bilaterales con dilataciones bronquia-
les en el seno de alguno de ellos, sugestivos de neumonia organizada (figura 1).
Las pruebas de funcién respiratoria iniciales fueron: FEV1/FVC 78 %, FEV1 93 %,
DLCO 74 %, TLC 84 %, VR 151 %. Test de la marcha con sat O, inicial 92 %y O,
final 89 %. Se realizo una broncoscopia sin observar lesiones, con broncoaspirado
con cultivos estériles y lavado broncoalveolar con 80 % de macréfagos espumo-
sos, células mononucleares y 20 % de PMN, con cociente CD4/CD8 3.2. Durante
el ingreso, se solicitaron otras pruebas complementarias como EMG, ENG que
mostraron discreta miopatia de miembro superior derecho por lo que se realizd
biopsia de musculo deltoides que no mostrd hallazgos. También se realizd TC
abdomino-pélvico sin alteraciones y PET-TC que mostré un infiltrado intersticial
bilateral pulmonar sugestivo de patologfa inflamatoria (figura 2).

Tras descartar patologfa infecciosa o tumoral y habiendo descartado infec-
cion activa por VIH, VHB y VHC, se inicié tratamiento con prednisona 50mg/
dia en pauta descendente ante la sospecha de etiologia inflamatoria. Dada la

Figura 1. imagen de TC tordcico con focos de consolidaciéon parcheados
y periféricos con dilataciones peribronquiales, sugestivos de neumonia
organizada criptogénica (NOCQ).

Figura 2. Corte de PET-TC en el que se objetiva un infiltrado intersticial
bilateral sugestivo de patologia inflamatoria.
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sospecha de miopatia inflamatoria se solicitaron anticuerpos especificos a un
laboratorio externo.

Dos semanas mas tarde, el paciente referia escasa mejoria y presentaba una
sat O, 90 % con gn a 2 Ipm. Se recibi6 la confirmacién de la presencia de an-
ticuerpos anti-MDA5 positivos (titulo 85/100), por lo que se decidié tratar con
pulsos de metilprednisolona (500 mg x3 dias) asociado a tacrolimus (2 mg/12h)
y rituximab (1 gr por 2 dosis separadas 2 semanas). El paciente fue dado de alta
con diagnostico de dermatomiositis amiopatica con enfermedad pulmonar
rapidamente progresiva asociada a anticuerpos anti-MDAD5. El tratamiento al
alta incluia oxigenoterapia a 2 Ipm, prednisona 30 mg en dosis descendente,
tacrolimus, calcio/vitamina D y risedronato.

Evolucion

A pesar del tratamiento, seguia refiriendo disnea en las siguientes semanas. En
una de las revisiones (dos meses después del ingreso) se objetivo saturacion
con gn a4 lpm del 75 % con empeoramiento en la radiografia (figura 3) por
lo que se decidid ingreso. Se repitié el TC de térax, objetivandose opacidades
en vidrio deslustrado y afectacion pulmonar intersticial difusa compatible con
neumonia intersticial fibrosante (NINE) (figura 4). Las pruebas de funcion respi-

e

Figura 3. Radiografia de térax posteroanterior con infiltrado intersticial
bilateral de predominio en bases y campos medios.

Figura 4. Corte de TACAR que muestra engrosamiento peribroncovascular
y perilobular con distorsion de la arquitectura pulmonar junto con
bronquiectasias por traccion sin zonas de panalizacién, compatible con
neumonia intersticial no especifica (NINE).



Laura Jiménez-de la Cruz, Laura Martinez-Diaz e Ismael Calero-Paniagua

Utilidad de la hemoperfusidn con Polimixina B en la enfermedad pulmonar intersticial rdpidamente progresiva asociada a anti-MDA5

ratoria en ese momento mostraban FEV1-FVC 85.5 % con una DLCO 45.5 %. De-
bido a la mala evolucién, se decidio traslado urgente a otro centro para realizar
tratamiento con hemoperfusion con polimixina B (dos sesiones de 4 horas a
100ml/h). El paciente experimentd una rapida mejoria clinica, siendo remitido
de nuevo a nuestro hospital donde se traté con inmunoglobulinas IV (120 gr
repartidos en 2 dias), que después se repitieron de forma mensual durante 6
meses. El paciente presentd progresiva mejorfa clinica, analitica (descenso de
niveles de ferritina y RFA) y radioldgica.

En los siguientes meses continud con una evolucion favorable. Actualmente se
encuentra con disnea de moderados esfuerzos, con necesidad de oxigenote-
rapia domiciliaria a 2 lpm y concentrador portatil para caminar. Analiticamente
normalizacion de ferritina y PCR. Presenta estabilidad desde el punto de vista
radiolégico, con una disminucion de los signos de actividad (dreas de aumento
de atenuacién en vidrio deslustrado) segun el Ultimo TC de control. En cuanto
al tratamiento de mantenimiento hubo que suspender tacrolimus por empeo-
ramiento de la funcién renal. Actualmente estd en tratamiento con prednisona
2.5 mg/24h, micofenolato mofetilo 500 mg 2 comprimidos/12h vy rituximab
500 mg semestral.

Diagnostico

Dermatomiositis amiopatica asociada a anticuerpos anti-MDA5 con enferme-
dad pulmonar répidamente progresiva.

Discusion y conclusiones

Se describe un caso de dermatomiositis amiopatica con enfermedad pulmo-
nar rapidamente progresiva (RP-ILD) asociada a anticuerpos anti-MDA5 o anti-
melanoma differentiation-associated gene 5. Estos anticuerpos son especificos
de miopatias inflamatorias, presentes en el 13-26 % de los pacientes. Su pre-
sencia se ha asociado a distintos fenotipos clinicos: neumonia intersticial rapi-
damente progresiva (RP-ILD) con mal prondstico y una supervivencia a los 90
dias del 67 %, como en el caso presentado; vasculopatia con Raynaud, Ulceras
cutaneas, necrosis y calcinosis, con pronéstico intermedio y afectacion reuma-
toldgica consistente en artritis y artralgias, con buen prondstico'2.

De acuerdo con la Sociedad Europea de Respiratorio y la Sociedad Americana
Tordcica, se define RP-ILD a la neumonia aguda/subaguda intersticial con de-
terioro progresivo dentro de los tres primeros meses?.

Se han asociado varios factores de riesgo de mal pronéstico como opacidades
en vidrio deslustrado generalizadas, empeoramiento de los infiltrados pulmo-
nares a pesar de tratamiento y niveles de ferritina >1000 ng/mL3, los cuales
presentaba el paciente del caso clinico.

La primera linea de tratamiento es la terapia combinada basada en glucocor-
ticoides e inhibidores de la calcineurina (tacrolimus o ciclosporina) o triple te-
rapia anadiendo ciclofosfamida V4. En los Ultimos afos esta cobrando impor-
tancia la administracion de inmunoglobulinas IV como terapia inicial. En caso
de intolerancia a los inhibidores de la calcineurina, otros inmunosupresores
como micofenolato mofetilo o farmacos biolégicos como anti-CD20 (rituxi-
mab), anti-CD25 (basiliximab) o inhibidores de la Jak quinasa (tofacitinib)“>®
también son opciones terapéuticas.

En casos refractarios esté indicado anadir un nuevo inmunosupresor de los an-
teriormente citados o hacer un cambio a otro inmunomodulador y, si a pesar

de ello no hay mejoria, se pueden emplear terapias no farmacoldgicas como
plasmaféresis, hemoperfusion con polimixina B, sistema de oxigenacién por
membrana extracorpérea (VV-ECMO) y, en Ultima instancia, trasplante pulmo-
narte’8,

La hemoperfusién con polimixina B es una terapia que clasicamente se ha
usado en casos de sepsis refractaria con disfuncion multiorganica y endoto-
xinemia y, también como alternativa en SDRA. A través de un filtro extracor-
péreo se absorben moléculas sanguineas, toxinas, citoquinas inflamatorias y
anticuerpos, incluyendo los anti-MDAS. Diferentes publicaciones apoyan su
uso como terapia coadyuvante en RP-ILD asociada a anti-MDA5 por su accion
inmediata y directa®®.

Tal y como se expone en este caso, la hemoperfusion con polimixina B po-
dria ser Util en aquellos pacientes que experimentan un empeoramiento muy
agresivo como tratamiento puente hasta el inicio de accion de otros inmuno-
supresores.
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Palabras clave Resumen

> Neumonitis lUpica aguda

= Lupus eritematoso
sistémico

= Corticoesteroides

> Ciclofosfamida

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune sistémica. Las manifestaciones pleuro-
pulmonares se presentan casi en un 50 % de los pacientes en el transcurso de la enfermedad. De todas las
manifestaciones, la neumonitis lipica aguda (NLA) es una complicacion inusual, cuya presentacion clinica
se caracteriza por fiebre, disnea, pleuritis y tos con minima expectoracion. La base del tratamiento son los
corticoesteroides sistémicos e inmunodepresores a dosis altas. El objetivo de este articulo es describir una
complicacién infrecuente y con elevada mortalidad en pacientes afectos de lupus eritematoso sistémico.

Abstract

Systemic lupus erythematosus (SLE) is a systemic autoimmune disease. Pleuropulmonary manifestations occur
in almost 50 % of patients during the course of the disease. Of all of the manifestations, acute lupus pneumonitis
(ALP) is an unusual complication, the clinical presentation of which is characterized by fever, dyspnea, pleurisy, and
cough with minimal expectoration. The mainstay of treatment is systemic corticosteroids and high-dose immuno-
suppressants. The objective of this article is to describe an infrequent complication with high mortality in patients

Keywords

= Acute lupus pneumonitis

= Systemic lupus
erythematosus

= Corticosteroids

= Cyclophosphamide

with systemic lupus erythematosus.

Puntos destacados

> La NLA es una complicacion pulmonar infrecuente del LES, pero con
elevada mortalidad.

> Su diagnostico diferencial incluye procesos infecciosos, hemorragia
alveolar o embolismo pulmonar.

Introduccion

El LES es la enfermedad autoinmune con mayor prevalencia de afectacion
pulmonar. Aproximadamente el 50 % de los pacientes sufren complicacio-
nes pleuropulmonares en alguna ocasién en el transcurso de la enfermedad,
asocidndose a mayor mortalidad”. Dichas complicaciones pulmonares no se
relacionan con marcadores séricos que se emplean para evaluar la actividad
de la enfermedad. Resulta fundamental descartar procesos infecciosos en una
primera asistencia, ya que la patologia pulmonar mas frecuente es la infecciéon
bacteriana, siendo a su vez la causa de muerte mas frecuente en lo referente a
la afectacion pulmonar. A su vez, diversos farmacos pueden ocasionar neumo-
nitis o incluso provocar una progresion de enfermedad intersticial, tales como
metotrexato o leflunomida.
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En lo referente a la NLA, la prevalencia de la misma es variable en torno al 2 y al
9 %'. Su forma de presentacion es aguda y con clinica inespecifica consistente
en tos, disnea y fiebre, existiendo incluso hipoxemia e insuficiencia respiratoria
aguda en casos graves. Las imagenes radioldgicas caracteristicas son los infil-
trados alveolares uni o bilaterales de predominio basal.

Caso clinico
Antecedentes

Mujer de 51 afos de edad que acudié a Urgencias tras inicio de cuadro con-
sistente en tos, fiebre de hasta 39°C y disnea de 3 dias de evoluciéon con em-
peoramiento progresivo. Respecto a sus antecedentes, no presentaba alergias
medicamentosas conocidas. Sin habitos téxicos. Un hijo sano tras cesarea. No
otras intervenciones quirurgicas. Sin relacion con el medio rural, no tenfa mas-
cotas en domicilio. Sin antecedentes familiares de interés. Diagndstico de LES
en 1994 tras biopsia de lesiones cutdneas compatibles con paniculitis Upica y
lupus profundo, eritema malar, fiebre, leucopenia, aftas orales, asi como anti-
cuerpos antinucleares positivos y anti-DNA a titulo elevado. Inicié tratamiento
con hidroxicloroquina suspendido posteriormente tras pérdida de seguimien-
to por parte de la paciente.
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Acude dos meses antes a consulta refiriendo poliartralgias de caracteristicas
inflamatorias sin evidencia de artritis, iniciando tratamiento con leflunomida
y prednisona oral. Un mes después, aparicion de nuevas lesiones cutdneas
en region malar y en tronco compatibles con lupus cutdneo agudo, asi como
hipocomplementemia, leucolinfopenia y aumento del titulo de anti-DNA. Se
aumenta dosis de prednisona oral y se sustituye leflunomida por metotrexato.

Enfermedad actual

A su llegada a Urgencias, presentaba taquipnea (24 respiraciones por minuto),
disnea y febricula (temperatura 37,6°C). Se extraen andlisis y se realiza radio-
grafia de térax y electrocardiograma. En el electrocardiograma no se aprecia-
ban alteraciones, en la radiografia de térax se visualizaba un infiltrado alveolo-
intersticial bilateral (figura 1), y en los andlisis cifras elevadas de GPT, GOT y
GGT, proteina C reactiva 5,6 mg/L (0-4mg/L) con &cido lactico, procalcitonina y
gasometria venosa dentro de la normalidad, y hemograma con Hb de 9,7 gr/dL
(13,5-17,5 gr/dL) y leucocitos 2,97x10%/1 (4-10 x10*/dL. También se realiza PCR
para SARS-COV-2 con resultado negativo.

Figura 1. Infiltrado alveolo-intersticial bilateral.

Exploracion fisica

Durante su estancia en Observacion, sufre empeoramiento brusco con au-
mento de la disnea requiriendo ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos
(UCI) bajo efectos de sedoanalgesia, conectada a ventilacion mecanica (Sa0,
96 % con FiO, de 1) con las siguientes constantes vitales: PA 130/75 mmHg. FC
58 lat/min. T2 34,5°C. A la auscultacion cardiaca se apreciaban tonos ritmicos
sin soplos y a la auscultacién respiratoria crepitantes bibasales secos. Se inicia
cobertura antibidtica y antifingica empirica, en este caso con meropenem,
cotrimoxazol y anfotericina, ademas de trimetoprim.

Pruebas complementarias

Con respecto a las pruebas complementarias, se realiza un lavado broncoal-
veolar con resultados de PCR positiva para el virus del herpes simple tipo 1
sin crecimiento bacteriano y sin predominio de polimorfonucleares, inicidando-
se tratamiento con aciclovir. Se extraen hemocultivos y urocultivos por picos
febriles, sin aislamientos microbioldgicos, y se realizan controles analiticos en
los dias sucesivos con empeoramiento de cifras de GGT, GPT y GOT, siendo
el resto similar a los andlisis previos, manteniéndose dentro de la normalidad
los reactantes de fase aguda. Se extraen serologias de virus hepatotropos, asi
como orina de 24 horas, complemento y anti-DNA para valorar la actividad
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de su enfermedad de base, sin hallazgos de interés en serologfas, orina de 24
horas con escasa proteinuria y cilindros heméticos, cifras de C3 en descenso,
normalidad de C4 y anti-DNA en aumento (con respecto a analiticas previas
de sus consultas).

Evolucion

Ante la escasa mejoria de la paciente, manteniéndose en situacion de hipoxe-
mia, se plantea la posibilidad de realizar una tomografia axial computarizada
(TAC) de térax con sospecha de complicacion pleuropulmonar del LES.

Se realiza TAC de térax apreciando un patron en vidrio deslustrado de prac-
ticamente la totalidad del parénquima pulmonar con engrosamiento de los
septos interlobulillares, con tractos fibrosos y dreas periféricas con imagen de
panalizacién, bronquiectasias por traccion, sugestivos de neumonitis lUpica
aguda (figuras 2y 3).

Figura 2. TAC de térax. Patrén en vidrio deslustrado de la totalidad del
parénquima pulmonar con tractos fibrosos y panalizacion.

Figura 3. TAC de térax. Patrén en vidrio deslustrado de la totalidad del
parénquima pulmonar con tractos fibrosos y panalizacion.

Tras dicho resultado, se retira antibioterapia y antifingicos, se inician pulsos
de metilprednisolona 1 gramo/dia durante 3 dias sin mejorfa clinica alguna,
continuadndose con pulsos de ciclofosfamida intravenosa a dosis de 500 mg,
dada la experiencia con dicho tratamiento y la rapidez de accién que se per-
segufa. Finalmente, tras dos dias del tratamiento con ciclofosfamida mantiene
situacion de extrema gravedad decidiéndose de forma consensuada con sus
familiares limitacién del esfuerzo terapéutico, falleciendo pocas horas después.
Q
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Afectacion
parenquimatosa

Compromiso pleural

Afectacion vascular

Afectacion de los musculos

. . Vias respiratorias
respiratorios

Pleuritis Neumonitis aguda

Hipoxemia aguda reversible

Sindrome del pulmon Cancer

encogido

Derrame pleural Neumonitis crénica

Tromboembolismo pulmonar

Flujo de aire limitado

Hemorragia alveolar

Tabla 1. Manifestaciones pulmonares del LES*.
Diagnostico

Se trata de una paciente joven, con un cuadro clinico respiratorio. Es necesario
elaborar siempre un amplio diagndstico diferencial, teniendo en cuenta el im-
portante antecedente que supone el LES.

En primer lugar, debiamos centrarnos en un proceso infeccioso, iniciando co-
bertura antibidtica empirica tras toma de cultivos para posteriormente retirar
dicha medicacién o desescalarla, por lo que se inicié cobertura antibidtica de
amplio espectro y antifungica, dada la inmunosupresion de la paciente. Debe
realizarse un lavado broncoalveolar con el fin de descartar dicho proceso in-
feccioso observandose un aumento de la celularidad a expensas de polimor-
fonucleares neutrofilos. En este caso obtuvimos resultados de una posible in-
feccion herpética, por la que se inici¢ tratamiento con aciclovir, teniendo en
cuenta que bien pudiese haber sido el desencadenante del cuadro clinico de
la paciente.

En la mayorfa de los casos se aprecia previamente exacerbacion de la enferme-
dad de base, ya sea con empeoramiento del dominio cutaneo, renal, cardiaco,
etc.

La mortalidad es elevada, en torno al 50 %, persistiendo el resto con una afec-
tacion de la funcion respiratoria e infiltrados intersticiales, pudiendo incluso
progresar a una neumonitis cronica intersticial.

En cuanto al tratamiento?, se debe iniciar terapia antibidtica empirica hasta que
se descarte un proceso infeccioso subyacente, asi como tratamiento corticoi-
deo con metilprednisolona a dosis de 1 gramo/dia durante 3 dias, afadiendo
a dicho esquema de tratamiento un inmunosupresor. Como inmunosupresor
asociado se emplea con mayor frecuencia la ciclofosfamida, existiendo estu-
dios y reporte de casos con azatioprina, gammaglobulinas intravenosas, plas-
maféresis o rituximab. En este caso se optd por ciclofosfamida ante la grave-
dad clinica que presentaba la paciente, como opcién mas rapida, y por mayor
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experiencia con el farmaco, aunque cierto es que resulta cuestionable por el
posible agravante infeccioso, a pesar de terapia antimicrobiana.

Discusion y conclusiones

Como conclusiones, este caso ilustra la necesidad de realizar un diagndstico
diferencial amplio en un paciente afecto de LES con manifestaciones pleuro-
pulmonares (tabla 1)%, asi como la necesidad de iniciar un tratamiento lo mas
precoz posible dada la elevada mortalidad de determinadas complicaciones
relacionadas.

Asimismo, resulta de importancia para los pacientes con esta patologfa auto-
inmune establecer la continuidad de un seguimiento, aunque se encuentren
en fase de inactividad o remisién clinico-analitica, y el mantenimiento del tra-
tamiento (en el caso de esta paciente con antipaltdicos) salvo criterio médico.
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Palabras clave Resumen

> Coma
> Sindrome de Fanconi
= 3-Hidroxi-3-metilglutaril-

Actualmente disponemos de la prueba del talén en el recién nacido para despistaje de los principales erro-
res congénitos del metabolismo entre otras patologias que incluyen el déficit de 3-hidroxi-3-metilglutaril-
CoA (HMG-CoA) liasa. En este caso, la ausencia de un diagndstico previo o de antecedentes familiares de

_ gﬁériazin enitos del esta enfermedad supuso un reto diagnéstico en un adulto joven con una presentacion clinica grave. La co-
metabolismgo laboracion de distintos especialistas y el estudio exhaustivo con diversas pruebas complementarias condujo
al diagndstico de la enfermedad por déficit de 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA (HMG-CoA) liasa.
Keywords Abstract
= Coma Nowadays, we count on the heel prick test in newborns to diagnose main congenital disorders of metabolism,

= Fanconi syndrome

> 3-Hydroxy-3-methylglutaryl-
CoA lyase

> Inborn errors of metabolism

which include the 3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA lyase deficiency and other pathologies. This case involved a
young adult with a serious clinical presentation that entailed a diagnostic challenge because there was no pre-
vious identification of this disease nor a family health history that would indicate so. The collaboration of different
specialists and the exhaustive study with various complementary tests led us to the diagnosis of this rare disease,

the 3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA lyase deficiency.

Puntos destacados

= Destacar la complejidad del caso y la necesidad de mantener la mente
abierta a diagnosticos alternativos, distintos de las principales causas de
coma en adulto joven.

= Enfatizar el enriquecimiento que supone colaborar entre especialistas
para el diagndstico de pacientes complejos.

Introduccion

Los errores congénitos del metabolismo son inusuales y dificiles de diagnos-
ticar en el paciente adulto, especialmente si no hay antecedentes familiares.
Queremos describir un caso de coma en adulto joven y sano, de causa inhabi-
tual, en el que las lesiones de sustancia blanca junto a las alteraciones metabd-
licas condujeron al diagndstico final.

Rev Esp Casos Clin Med Intern (RECCMI). 2023 (abril); 8(1): 35-38

Caso clinico

Varén de 24 afos que acude a Urgencias con bajo nivel de conciencia y trastor-
no del comportamiento. El dia previo habfa presentado un cuadro de vomitos
y sus padres describfan un olor intenso en la orina, debilidad generalizada y
somnolencia. Seis dias antes el joven habfa comenzado un trabajo como mozo
de almacén.

Antecedentes
Sus antecedentes comienzan a los 7 meses de vida, con un episodio de coma e
hipotonia habiendo presentado el dia previo 2 vomitos y 2 deposiciones blan-

das. La analitica mostraba una glucosa de 13 mg/dL con un pH 7,2.

Tras corregir la hipoglucemia con dextrosa los sintomas mejoraron rapida-
mente y fue dado de alta con un andlisis basico y un TAC (Tomografia Axial
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Computarizada) craneal normal. El diagnostico fue de coma hipoglucémico
no cetosico con déficit relativo de insulina y péptido C. En adelante, presentd
otros episodios de intolerancia alimentaria, algunos de los cuales se asocia-
ron a acidosis. A partir de los 8 aflos comienza a tener episodios recurrentes
migrana-like con vémitos, aura prolongaday confusién. A los 11 afos se realiza
una Resonancia Magnética (RM) cerebral que muestra lesiones hiperintensas
de sustancia blanca inespecificas, que se mantienen sin cambios en controles
sucesivos. Algunos de los episodios posteriores se manifestaron con déficit
neurolégico focal en forma de hemiparesia y disartria. Entre los antecedentes
familiares destacan madre con migrafas con aura y hermana fallecida a los
8 meses de una meningitis meningococica, a pesar de vacunacion correcta,
mostrando sus andlisis acidosis lactica.

Enfermedad actual

El paciente ingresa en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) con cuadro
de confusion, agitacion y bajo nivel de conciencia, asi como debilidad ge-

Hallazgos bioquimica

Antes del tratamiento

neralizada. En la exploracion neuroldgica destaca midriasis reactiva y datos
de piramidalismo (hiperreflexia con clonnus, Hoffmann bilateral y Babinski
bilateral).

En los andlisis de sangre presentaba glucosa normal hiperlactacidemiay acido-
sis metabdlica (gasometrfa arterial: pH 7.20, pCO, 29.3 mmHg, pO, 31.7, HCO,
11.1 mmol/L) con escasos cuerpos cetdonicos, amonio elevado (53 umol/L, Va-
lores de Normalidad (VN) < 50), coagulopatfa (Indice Internacional Normaliza-
do-INR de 2) e insuficiencia renal (creatinina 1.26 mg/dL).

Tras correcta hidratacion, la funcion renal y la lactacidemia se normalizaron,
persistiendo acidosis metabdlica con hipercloremia. El estudio completo de
funcion tubular renal mostrd hipofosfatemia, hiperfosfaturia, hipouricemia, hi-
perglucosuria, hipokalemia, hipermagnesuria, proteinuria, acidosis metabolica
hiperclorémica con pH urinario de 5 y carga neta urinaria negativa, aminoa-
ciduria con pérdida urinaria de valina, leucina y a-aminodipidico, todo ellos
sugestivo de sindrome de Fanconi (tabla 1).

Después del tratamiento

Sodio (mmol/l) 141 138
Potasio(mmol/I) 32 49
Cloro (mmol/l) 112 103
Fosfato (mg/dl) 18 4
Calcio (mg/dl) 9,1 10
Acido arico(mg/dl) 23 59
Bicarbonato (mmol/L) 13,6 28
Glucosa (mg/dl) 98 92
Anién gap (mmol/l) 14 7
Magnesio (mg/dl) 29 2,72
Osmolaridad (mosm/kg) 290 285
PTH (pg/ml) No disponible 47
oia

Fosfato(mg/24 h) 1262,5 1470
Calcio(mg/24 h) 100 20
Acido Urico (mg/24 h) 1.800 400
Glucosa (mg/24 h) 500 0
Aminodcidos: No disponible
+ Valina (umol/g Cr) 144 (VN :10-73)

Leucina (umol/g Cr) 180 (VN: 7-50)

a-aminoadipico (umol/g Cr) 629 (VN:7-57)
Proteinuria (g/24 h) 23 0
Magnesio (mg/24 h) 300 mg/24 h 40
Urinary net charge (mmol/l) -20 61
pH 5 6,5
Osmolaridad (mosm/kg) 352 617
Citrato (mg/24 h) 107 252
RTF % 66 % 80
Aclaramiento de fosfato (ml/min) 48,7 25
Aclaramiento de creatinina (ml/min) 142 123

RTF: reabsorcion tubular de fosfato. PTH: paratohormona

Tabla 1. Estudio de la funcién tubular renal.
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Evolucion

Una vez corregida la acidosis metabdlica hiperclorémica se resolvieron los
sintomas neurolégicos y fue extubado sin complicaciones. Tras la correccion
de la malnutricion y retomar dieta oral, presenté hipoglucemias nocturnas
(glucemia 45mg/gL a las 6 a.m.), que requirieron suplementos intravenosos
de dextrosa al 5 %.

Bajo la sospecha de un error congénito del metabolismo versus enfermedad
mitocondrial, el paciente fue remitido para evaluacion en la Unidad de enfer-
medades Metabolico-Mitocondriales de otro centro. Alli un andlisis dirigido
mostré resultados compatibles con déficit de 3-hydroxi-3-methilglutaril-CoA
liasa (tabla 2).

Excreccion urinaria Niveles sanguineos

Ac.3-OH-isovalerico 302 (VN: 2-40) 1

71 (VN:0-2) 1

3061 (VN:1-14) 1

3 (VN: no detectable) 1
2041 (VN:0-30) 1

Ac.3-Me-glutarico

Ac.3-Me-glutaconico

AC.3 Me-crotonil glicina

Ac.3-OH-3-Me-glutarico

C5-OH [3-OH-isovaleril-
carnitina]

C6-DC [methilglutaril-
carnitina]

0.64 (VN: 0.01-0.05) 1
0.24 (VN: 0.00-0.04) 1

16.54 (VN: 21-64) |

Carnitina

VN: Valores Normales

Tabla 2. Panel metabdlico ampliado.

En el estudio metabdlico de control se habian recuperado todos los pardme-
tros que caracterizan el Sindrome de Fanconi, presumiblemente causado por
un dano funcional en el tibulo proximal. Por tanto, la recuperacion del sustrato
energético utilizado por este segmento del tubulo renal, produjo la resolucion
del sindrome de Fanconi, quedando Unicamente una leve disminucion de la
reabsorcion tubular de fosfato. Tras recibir las recomendaciones de la dieta, no
tuvo nuevas crisis metabdlicas y se encontraba asintomatico.

Pruebas complementarias

Se solicitd un andlisis extenso que mostrd elevacién de Creatin Kinasa
(>1885U/L), mioglobina (6444ng/ml) y aldolasa (19.7 U/L).; puncion lum-
bar con proteinorraquia (71.1mg/dL; VN 5-40) y lactico elevado (3.6 mmol/L;
VN<3). RM cerebral (figura 1) con hallazgos de enfermedad de sustancia blan-
ca difusa subcortical bilateral, mas pronunciada en secuencias T2Weighted,
con hipersenal en difusién y sin restriccién en mapa de coeficiente de difusién
aparente (ADC); electromiograma compatible con miopatia moderada-grave
de distribucién generalizada y biopsia percuténea minimamente invasiva de
cuddriceps con hallazgo de acimulo de lipidos leve a moderado. En la figura
2A se observan dos fibras musculares con multiples vacuolas de pequeno ta-
mano, repartidas por toda la fibra, que se tinen de manera intensa con azul de
toluidina. La imagen de la figura 2B corresponde a una fibra muscular, en la
se identifican sarcomeros bien estructurados, y en la que hay un aumento del
numero y tamano de gotas lipidicas.

Rev Esp Casos Clin Med Intern (RECCMI). 2023 (abril); 8(1): 35-38

Figura 1. RM cerebral.

Figura 2A. Corte semifino tefiido con azul de toluidina (400x).

Figura 2B. Estudio ultraestructural.
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Diagnostico
Déficit de 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA (HMG-CoA) liasa.
Discusion y conclusiones

El déficit de 3-HMGL es un error congénito del metabolismo de la leucina y la ceto-
génesis producido por mutaciones en el gen HMGCL (Hidroximetilglutaril-CoA lia-
sa) localizado en el cromosoma 1p36.11"%. El diagndstico puede establecerse por
el andlisis de dcidos organicos en orina (elevacion de 3-Hidroxi-3-Metilglutarico,
3-Metilglutarico, 3-MetilGlutaconico y 3 hidroxilsovalérico) y acilcarnitina en suero
(niveles elevados de 3-hidroxi-isovalerilcarnitina y disminucion de la concentracion
de carnitina libre)">#. Mas del 60 % de los casos son diagnosticados antes del pri-
mer ano de vida'**¢, Generalmente se presenta con episodios recurrentes de hi-
poglucemia grave'™. Los episodios pueden desencadenarse por ayuno, infeccion,
vacunaciones, ejercicio fisico excesivo u otra enfermedad intercurrente'>%. Los
sintomas incluyen: vémitos, diarrea, letargia, coma, temblor, hipotonia, crisis epi-
|épticas, hepatomegalia y cardiomiopatia y los hallazgos de laboratorio: elevacion
de transaminasas, anemia, acidosis metabdlica e hipoglucemia hipocetdsica'?”2,

Ademas, el déficit de 3-HMGL se asocia a dafo neurolégico y hay varios casos
reportados de anomalfas en la sustancia blanca'*“*%, Muy pocos casos se diag-
nostican en adultos'*”#,

Los episodios previos presentados por el paciente de hipoglucemia relaciona-
da con el ayuno o ejercicio fisico, la acidosis metabdlica y la hiperamoniemia
junto con los hallazgos de la RM cerebral nos orientaron hacia un error con-
génito del metabolismo. Por otro lado, los resultados de la biopsia muscular
son atipicos para el déficit de 3-HMGL. La presencia de una miopatia lipidica
nos hizo pensar inicialmente en un error de la beta-oxidacion de los &cidos
grasos que también podria justificar estos sintomas. Finalmente, el andlisis de
los &cidos orgdnicos en orina y acilcarnitina en sangre evidenciaron resultados
compatibles con el déficit de 3-HMGL.

Consideramos que se deben tener en cuenta las enfermedades metabdlicas

en el diagnostico diferencial del coma en adulto joven, ya que si no se tratan
adecuadamente pueden tener consecuencias catastroficas.
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Palabras clave Resumen

= Prurito

= Virus Epstein Barr

> Granulomatosis
linfomatoide

El prurito es un sintoma frecuente pero inespecifico que puede presentarse en multitud de patologias. A
través de este caso clinico veremos como este sintoma nos permite llegar al diagnodstico de una entidad
hematoldgica rara y de mal prondstico.

Keywords Abstract

= Pruritus
= Epstein Barr virus
> Lymphomatoid

granulomatosis prognosis.

Pruritus is a frequent but unspecific symptom that can occur in a multitude of pathologies. Through this clinical
case we will see how this symptom allows us to reach the diagnosis of a rare hematological entity with poor

Puntos destacados

> El prurito es un sintoma inespecifico pero que a su vez puede
proporcionarnos informacion sobre una enfermedad subyacente
sistémica.

> Laimportancia de un abordaje multidisciplinar en diagndsticos dificiles.

= Poner en valor una correcta evaluacion de las manifestaciones cutaneas,
asi como una adecuada anamnesis y exploracion fisica, como puerta de
entrada a diagndsticos complejos.

Introduccion

Las manifestaciones cutdneas son, en muchos casos, reflejo de patologias
sistémicas. En algunas ocasiones forman parte de la presentacion tipica
mientras que en otras se trata de la expresion de una enfermedad sistémica
silente. Entre los sintomas que mas frecuentemente podemos encontrarnos
estd el prurito, un sintoma muy inespecifico pero que a la vez puede supo-
ner la puerta de entrada al diagnéstico de una enfermedad subyacente. Son
varias las entidades que pueden cursar con este sintoma, como por ejemplo:
reacciones adversas a medicamentos, enfermedad renal cronica, alteracio-

Rev Esp Casos Clin Med Intern (RECCMI). 2023 (abril); 8(1): 39-42

nes endocrinolégicas como el hipertiroidismo o hipotiroidismo, colestasis o
alteraciones hematoldgicas como la anemia ferropénica, sindromes linfopro-
liferativos o linfomas'.

En el siguiente caso clinico presentamos como, a través de una manifestacion
cutanea, llegamos al diagndstico de una entidad poco frecuente.

Caso clinico

Varén de 72 anos, sin habitos toxicos conocidos. Como Unico antecedente,
hipercolesterolemia en tratamiento con atorvastatina. No existen alergias me-
dicamentosas conocidas.

Valorado en consultas externas durante varias semanas por intenso prurito ge-
neralizado que se acompana de papulas eritematosas puntiformes que conflu-
yen formando placas, y lesiones de rascado de predominio en tronco y nalgas
que no mejoran pese al inicio de tratamiento sintomatico con corticoides y
antihistaminicos. A esto se suma una importante afectacion del estado general
con pérdida de peso no cuantificada, hiporexia y astenia por lo que finalmente,
ante la sospecha de sindrome paraneopldsico, se decide ingreso para comple-
tar el estudio.
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Exploracion fisica

Destaca la presencia de una masa palpable paraesternal izquierda que se
acompafa de adenopatias a nivel cervical bajo y supraclavicular, izquierdas.
Ademas, el paciente presenta lesiones papulo-eritematosas que confluyen for-
mando placas a nivel del tronco acompanadas de lesiones de rascado. Resto
de exploracion sin hallazgos de relevancia.

Pruebas complementarias

Inicialmente se realiza una analitica sanguinea completa, incluyendo perfil de
autoinmunidad, proteinograma y serologias, en el que no se hallan resultados
de interés salvo una IgG positiva para el virus de Epstein Barr (VEB). Asimismo,
se realiza biopsia de las lesiones cutdneas en las que se observa Ulcera epidér-
mica activa inespecifica.

Ante la sospecha de un posible sindrome paraneopldsico se solicita un
TC toraco-abdomino-pélvico que pone en manifiesto la presencia de una
masa mediastinica en el espacio prevascular que sobrepasa la pared tora-
cica. Ademds, multiples adenopatias patoldgicas en espacios prevascular y
paratraqueal derechos, asi como en regiones cervicales bajas, sobre todo la
izquierda.

Dado que la principal sospecha es de sindrome linfoproliferativo, se completa
el estudio con un PET-TC que muestra captacion tanto a nivel de la masa me-
diastinica como a nivel adenopatico.

Se realiza biopsia escisional de la masa mediastinica mediante mediastinos-
copia en la que Unicamente se describe tejido de granulacién, sin evidencia
de sindrome linfoproliferativo. No obstante, se decide biopsiar una adeno-
patia supraclavicular izquierda palpable que muestra un infiltrado linfoide
polimorfo angiocéntrico y angiodestructivo con positividad para CD4, CD20

Figura 2. Masa mediastinica (7 x 9.4) en espacio prevascular que sobrepasa la pared toracica y adenopatias.

Figura 3. Captacion masa mediastinica y adenopatfas en PET-TC.

4 4
cT10



Amparo Buforn-Pascual, Irene Salvador-Mari, Ana Adela Ramirez-Boscd, Nataly Isabel Ibarra-Vega y Ana Maestre-Peird

Lo queel prurito esconde

y BCL2, reordenamiento IGH/IGK y deteccion de DNA del VEB mediante PCR,
aungue su determinacién mediante latencia tipo Il resulta negativo. Estos
hallazgos son compatibles con el diagndstico de granulomatosis linfoma-
toide. Se completa el estudio con una biopsia de médula ¢sea que descarta
afectacion a este nivel.

Figura 4. Hematoxilina-eosina (60x). Necrosis fibrinoide de la pared vascular
con infiltracion por linfocitos.

Figura 5. Inmunohistoquimica para CD20. Marcaje de linfocitos B CD20
positivos perivascular e infiltrando la pared del vaso.
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Figura 6. Inmunohistoquimica para BCL2. Marcaje de linfocitos B

perivascular e infiltrando la pared del vaso.

Granulomatosis linfomatoide estadio IV (masa mediastinica).

Bajo la orientacion diagndstica de granulomatosis linfomatoide estadio IV en
paciente no candidato a trasplante, se decide realizar tratamiento con rituxi-
mab-ciclofosfamida-doxorrubicina-vincristina-prednisona (R-CHOP). Para las
manifestaciones cutdneas se emplean corticoides. Tras 4 ciclos se consigue
respuesta metabdlica completa en pruebas de imagen y cese total de la sin-
tomatologia por la que consulté inicialmente, tanto cutdnea como sistémica.

Discusion

La granulomatosis linfomatoide es un sindrome linfoproliferativo de células B
angiocéntrico y angiodestructivo que se asocia al VEB??. Se trata de una enfer-
medad rara, de prevalencia desconocida, mas frecuente en varones que en
mujeres con una ratio de 2:1. Debido a que se trata de una entidad muy in-
frecuente es escasa la informacion publicada, siendo la serie méas larga de 152
casos*. Su afectacion es predominantemente extranodal, correspondiendo la
afectacion linfatica a estadios avanzados de la enfermedad. Puede presentarse
con sintomas generales como astenia, fiebre, anorexia o pérdida de peso que
se acompafa o no de otra sintomatologia en funcién del érgano implicado. En

Figura 7. PET-TC control tras 4 ciclos de R-CHOP con respuesta metabdlica completa.
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el caso de afectacién pulmonar, la mas frecuente, el paciente puede referir do-
lor tordcico o disnea. Respecto a la clinica cutdnea, segunda localizacion méas
frecuente, suele expresarse como pépulas o nédulos eritematosos, lesiones
tipo placas e intenso prurito, como es el caso de nuestro paciente.

El diagndstico es fundamentalmente histolégicoy se caracteriza por infiltracion lin-
foide polimdrfica transmural de arterias y venas, dreas de necrosis focal y deteccién
de células con DNA-VEB+ de latencia tipo III?°. En nuestro caso, es la biopsia de la
adenopatia la que permite llegar al diagnostico tras encontrar el patrén histologico
tipico de esta entidad. Con el fin de confirmar el diagnéstico se opta por la detec-
cion de DNA del VEB mediante PCR que, finalmente, resulta positiva.

En el momento actual no existen esquemas terapéuticos especificos. Se propo-
ne etoposido-prednisona-vincristina-ciclofosfamida-doxorrubicina-rituximab
(DA-EPOCH-R) en aquellos pacientes candidatos a trasplante de precursores
hematopoyéticos o R-CHOP en los no candidatos”. Nuestro paciente, pese a
ser un varén con muy buena calidad de vida no es candidato a trasplante por
criterio de edad por lo que se opta por un esquema R-CHOP.

A pesar de que estad descrito hasta un 20 % de remisiones espontaneas sin
tratamiento, el prondstico suele ser desfavorable pese a un adecuado trata-
miento, con una supervivencia media de entre 1-6 anos’.

Conclusiones

La granulomatosis linfomatoide es una enfermedad poco frecuente y que
puede asociar manifestaciones cutaneas. Con este caso hemos querido

poner en valor la sintomatologia cutdnea, que tantas veces puede pa-
sar desapercibida, sobre todo cuando va acompanada de un sindrome
constitucional. Asi como la importancia del abordaje integral del pacien-
te con una correcta anamnesis y exploracion fisica que nos permitiran
elegir aquellas pruebas complementarias necesarias para poder llegar a
un diagnostico correcto.
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Palabras clave Resumen

> Pericarditis
> Vacunacion
= COVID-19

> SARS-CoV-2

La pericarditis aguda consiste en la inflamacion del pericardio. Suele cursar con dolor toracico asociado a
cambios en el electrocardiograma y puede acompanarse de derrame pericardico y roce pericérdico. La for-
ma de presentacién mas frecuente es autolimitada, pero hasta un 30 % de los casos presentan recurrencias.
El tratamiento esta basado en reposo y antiinflamatorios esteroideos. Esta patologfa constituye uno de los
efectos adversos a tener en cuenta en la vacunacion frente al SARS-CoV-2. Presentamos el caso de un varén
de 68 afios con pleuropericarditis aguda recidivante tras vacunacion con Moderna.

Keywords

Abstract

> Pericarditis
= Vaccination
= COVID-19

> SARS-CoV-2

Acute pericarditis consists of inflammation of the pericardium. It usually appears with chest pain associated with
changes in the electrocardiogram and may be accompanied by pericardial effusion and pericardial rub. The most
common form of presentation is self-limited, but up to 30 % of cases have recurrences. Treatment is based on rest
and steroidal anti-inflammatories. This disease is one of the adverse effects that should be taken into account on
vaccination against SARS-CoV-2. We showcase here the case of a 68-year-old man with recurrent acute pleurope-

ricarditis after COVID-19 vaccination with Moderna.

Puntos destacados

= La pericarditis aguda es la patologia més frecuente del pericardio.
Suele presentarse de forma autolimitada, pero puede acompanarse de
complicaciones agudas y ser recurrente.

> La vacunacion frente al SARS-CoV-2 ha de incluirse en el diagndstico
diferencial de esta entidad.

Introduccion

La enfermedad producida por SARS-CoV-2 contintia en constante investiga-
cién y pese a que en un inicio se considerd una patologfa de predominio res-
piratorio, se ha demostrado que presenta repercusion a nivel sistémico, afec-
tando entre otros, al sistema cardiovascular'. Tras conseguir diferentes vacunas
que han disminuido la incidencia a nivel mundial, actualmente nos enfrenta-
mos a sus efectos adversos, para los cuales, existen pocos estudios y constituye
un nuevo campo de investigacion.

A continuacién, comunicamos un caso sobre pleuropericarditis aguda recidi-
vante tras vacunacion frente al SARS-CoV-2. La pericarditis se ha descrito como
un efecto secundario infrecuente en adultos y adolescentes, pese a que no se
observaron durante los ensayos realizados de la misma'.

Rev Esp Casos Clin Med Intern (RECCMI). 2023 (abril); 8(1): 43-45

Caso clinico
Antecedentes y enfermedad actual

Presentamos el caso de un varén de 68 afios con antecedentes de asma y dis-
lipemia, que una semana después de recibir la segunda dosis de la vacuna
frente al SARS-CoV-2 (Moderna), comenzé con clinica de astenia generalizada.
A los pocos dias, acudio al Servicio de Urgencias por disnea, taquicardia y dolor
torécico, de localizacion centro-tordcica con irradiacion hacia la espalda y exa-
cerbacion con la inspiracion profunda y la tos, sin saber precisar si se modifica-
ba con el decubito o la sedestacion.

Exploracion fisica y pruebas complementarias

En Urgencias, el paciente presentaba buen estado general, encontrandose afe-
bril con temperatura de 36.1°C, eupneico en reposo con saturacién de oxigeno
basal de 97 % y frecuencia cardiaca de 106 lpm. La auscultacion cardiopulmo-
nar era ritmica, sin soplos ni roces audibles y murmullo vesicular conservado;
sin otros datos de interés en la exploracion.

Se le realizé ECG de 12 derivaciones con elevacién céncava del segmento ST
difuso mas marcado en cara inferior (figura 1). Se diagnostico de Pericarditis
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Aguda y se decidié reposo y tratamiento ambulatorio con acido acetilsalici-
lico (AAS) y colchicina.

Diagnéstico

Pleuropericarditis aguda recidivante tras vacunacion frente a SARS-CoV-2.
Evolucién

Nuestro paciente, fue valorado posteriormente en consultas de Cardiologia,
donde se le realizd un ecocardiograma en el que se confirmé derrame peri-
cardicode 17 mm.

A la cuarta semana de la Pericarditis comenzé con fiebre. Se realizd un nue-

vo ecocardiograma en el que persistia el derrame pericardico y elevacion de
Dimero D a 3000 mcg/I (45-500 mcg/I), por lo que se realizd un angio-TC tora-

cico que descarté tromboembolismo pulmonar y evidencié derrame pleural
izquierdo (figura 2). Se decidi6 continuar el estudio en Consulta de Enferme-
dades Infecciosas e iniciar tratamiento con azitromicina.

En la analitica de control se observé un aumento del Dimero D a 5000 mcg/!
(45-500 mcg/l) y descenso de los reactantes de fase aguda (RFA). Desde en-
tonces persistia con picos febriles intermitentes de predominio nocturno y
artromialgias generalizadas junto a cefalea asociada, sin pérdida de vision ni
diplopfa. No presentaba odinofagia, otalgia ni disnea; negaba dolor abdominal,
nauseas y vomitos y su habito intestinal estaba conservado. No habia realizado
viajes ni habfa estado en contacto con animales y no recordaba haber presen-
tado picaduras de insectos recientemente.

Posteriormente, presentd nuevo episodio del dolor tordcico junto a fiebre, por
lo que se decidid ingreso hospitalario en Unidad de Enfermedades Infecciosas
para continuar el estudio. Se realizd ecocardiograma transtoracico objetivandose
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Figura 1. ECG realizado en Urgencias. Elevacion difusa del segmento ST, de predominio en cara inferior.

Figura 2. TAC de térax con contraste. Derrame pericardico (izq.), derrame pleural izquierdo (dcha.).
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derrame pericérdico ligero con ecos en su interior de aspecto ya organizado
(4-5 mm) vs engrosamiento ligero pericardico con distribucién circunferencial.
Estudio seroldgico y autoinmune negativo. Por persistencia de fiebre y RFA
elevados se inicio Baricitinib.

El cuadro clinico impresiond de tormenta de citoquinas secundario a la vacu-
nacién con predominio de pericarditis constrictiva, con diagndstico final de
Pleuropericarditis aguda recidivante en relacién con vacunacion frente a SARS-
CoV-2, y resolucion del derrame pericdrdico.

Respecto al tratamiento, inicialmente se pautd reposo y tratamiento con AAS
500 mg en pauta descendente, 1000 mg cada 8 horas (3000 mg al dia) durante
una semana, con disminucion gradual de 500 mg cada semana hasta alcanzar
dosis de 500 mg al dia y colchicina 0.5 mg cada 12 horas, ambos durante 6
meses.

Tras la disminucion paulatina de AAS, al presentar de nuevo sintomatologfa
de pericarditis aguda y persistencia de RFA y dimero D elevados, se volvio a
aumentar la dosis de AAS a 500 mg cada 8 horas a los dos meses del primer
episodio. Al tercer mes, tras similares resultados analiticos, se asocié Baricitinib
4 mg durante un mes y medio y se disminuyé AAS a 500 mg cada 12 horas y
posteriormente cada 24 horas hasta completar 6 meses de tratamiento.

La cochicina se mantuvo a dosis de 0.5 mg cada 12 horas durante 6 meses y
posteriormente, en la Ultima revision de Cardiologfa, se decidié mantenerla 6
meses mas.

Finalmente, en ecocardiograma de control se observo la resolucion del derra-
me pericardico junto a la mejoria de la clinica acompanante.

Discusion y conclusiones

La pericarditis aguda consiste en la inflamacion del pericardio. Si se acompa-
fa de inflamacion pleural podemos utilizar el término pleuropericarditis®. La
etiologia mas frecuente es la viral. No obstante, como la causa no modifica el
tratamiento ni el prondstico, en numerosas ocasiones no se busca la causay la
mayoria se catalogan de idiopéticas.

No se ha establecido de manera estricta la fisiopatologia de la pericarditis por
COVID-19 o tras la vacunacion frente a la misma. La principal teoria es secun-
daria a la respuesta inflamatoria sistémica, asi como la cascada de citoquinas
proinflamatorias (IL-6, TGF-beta), el factor de crecimiento del endotelio vascu-
lar (VEGF) e inmunomoduladores relacionados con las mismas mediante la via
de la angiotensina Il, provocando todo ello, un gran estimulo inflamatorio y
fibrético en el pericardio?.

La manifestacion clinica principal es el dolor toracico retroesternal, irradiado
a cuello y hombros, que empeora con la inspiracién profunda, la tos y el de-
cubito y mejora con la sedestacion. Puede ir precedida de cuadro catarral. Un
hallazgo muy caracteristico de la exploracion fisica es el roce pericardico, que
es audible hasta en el 85 % de los pacientes durante el curso de su enferme-
dad y se caracteriza por su modificacién con los cambios de posicién® Se han
descrito casos de pericarditis en pacientes con infeccién por SARS-CoV-2, asi
como tras su vacunacion. No obstante, es importante remarcar que la pericar-
ditis tras la infeccion es mas frecuente que la que ocurre como efecto adverso
ala vacunacion’.

El diagndstico se realiza con al menos dos de los siguientes criterios: dolor
tordcico caracteristico, roce pericardico, electrocardiograma sugestivo de
pericarditis o presencia de derrame pericardico. La prueba complementa-
ria mas sensible es la resonancia magnética cardiaca, donde se observarfa
el realce tardio del pericardio, aungue no se recomienda su uso de forma
rutinaria*®.

El tratamiento consiste en reposo y antiinflamatorios no esteroideos (ibuprofe-
no o &cido acetilsalicilico) cada 6-8 horas durante al menos una semana, para
después continuar con una pauta reductora hasta finalizar a las tres semanas.
Se ha demostrado que afadir colchicina al tratamiento previene las recidivas.
Para disminuir estas Ultimas, es importante evitar los corticoides, excepto en
casos refractarios o etiologia autoinmune*.

Aproximadamente, un 30 % de los pacientes presentan recurrencias. La mayo-
rfa padecen una sola recidiva en las primeras semanas tras el primer episodio,
aunque algunos pueden sufrir brotes repetidos durante meses o anos.

Como conclusion, los estudios realizados hasta el momento determinan un
ndimero minimo pero presente de eventos adversos graves posteriores a la
vacunacion frente al SARS-CoV-2. Dichos efectos indeseables precisan un diag-
nostico precoz y un manejo clinico correcto para evitar futuras secuelas. Aun
asi, es fundamental tener en cuenta que los resultados obtenidos establecen
un beneficio de la vacunacion superior al riesgo en todos los grupos de edad
de la poblacion.
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Palabras clave Resumen

> Edema asimétrico

> Quiste sinovial

> Articulacion de cadera
> Bursitis del iliopsoas

El edema periférico es una manifestacion clinica comun, frecuentemente de etiologfa multifactorial. Puede
presentarse de forma uni o bilateral, pudiendo ser la clave diagndstica de patologias sistémicas o locales.
Presentamos el caso clinico de una mujer de 79 afos, que acude al servicio de urgencias por tumefaccion
asimétrica del miembro inferior derecho, con limitacion funcional; sin otra sintomatologfa asociada. Tras ex-
cluir las causas mas frecuentes, se constato la existencia de un quiste sinovial de la articulacién coxofemoral,
una causa atipica del edema.

Abstract

Peripheral edema is a common clinical case, often of multifactorial etiology. It can be unilateral or bilateral, which
can be key for a diagnosis on systemic or local pathologies. We want to showcase the clinical case of a 79-year-
old woman who attended the emergency department due to asymmetric swelling of the right lower limb, with
functional limitation; without other associated symptoms. After excluding the most frequent causes, the existence
of a synovial cyst of the coxofemoral joint was confirmed, which is an atypical cause of the edema.

Keywords

> Asymmetric edema
> Hip sinovial cyst
= Hipjoint

> [liopsoas bursitis

La investigacion del edema implica, en primer lugar, la exclusién de las
etiologfas mas probables, mediante anamnesis, examen objetivo y pruebas
complementarias de diagndstico, asi como la definicién de una estrategia

Puntos destacados

> El edema asimétrico puede estar relacionado con la compresion

extrinseca. e ) . L

o i terapéutica dirigida a la causa subyacente y control sintomatico. La aparicion
= El quiste sinovial de cadera es una causa rara de compresién de los vasos , o ) b T
de la zona de quistes sinoviales en la articulacién de la cadera es rara, relaciondndose
con mayor frecuencia con la artritis reumatoide, artrosis o traumatismo. Su
manifestacion clinica més frecuente es el dolor en la region inguinal o en la
. s

Introduccion region anterior del muslo, por compresion del nervio femoral. Sin embargo,

también puede presentarse con edema del miembro inferior y/o trombosis
El edema periférico es la tumefaccion palpable debido al aumento del volu-  venosa profunda.
men intersticial en los tejidos. Para facilitar el abordaje diagndstico, se puede
caracterizar segun su duracion (agudo o crénico), distribucion (uni o bilateral)

y sintomas concomitantes, como disnea, dolor o alteraciones cutaneas. Son

Caso clinico

etiologias, por ejemplo, enfermedades sistémicas que condicionan hipervole-
mia, como la insuficiencia cardiaca (IC), cirrosis, sindrome nefrético, sarcopenia
y desnutricion, efectos secundarios farmacolégicos o enfermedades linfaticas/
vasculares'; ocurriendo, preferencialmente, en los miembros inferiores.

Con una presentacion asimétrica se deben investigar fenémenos locales como
la trombosis venosa profunda (TVP), la dermohipodermitis bacteriana aguda,
los trastornos musculoesqueléticos y las neoplasias que comprimen los ejes
vasculares. Podemos encontrarlo de forma aislada o como un sintoma conco-
mitante de un cuadro clinico sistémico.
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Presentamos el caso de una mujer de 79 afos, autbnoma, que acudié a Ur-
gencias por edema asimétrico del miembro inferior derecho (MID) de 15 dias
de evolucién, con limitacién funcional y agravamiento progresivo. La paciente
negd inmovilizacion prolongada, traumatismo o lesion cutdnea. Negada fie-
bre, sintomas sugestivos de foco infeccioso activo, de hipervolemia o sintomas
constitucionales. Tampoco presentaba sintomas que orientaran a enfermedad
autoinmune, en particular sinovitis o dactilitis en otras articulaciones. Tampoco
referfa déficits neuroldgicos generales y en la extremidad afecta no habia te-
nido pérdida de fuerza, ni alteracion de sensibilidad. La limitacién funcional se
relacionaba principalmente con el edemay el dolor.
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Antecedentes

Como antecedentes personales, la paciente tenia una obesidad grado I, artritis
reumatoide en remision en tratamiento de mantenimiento con prednisolona
5 mg id y acemetacina 60 mg id, asociada a enfermedad osteoarticular dege-
nerativa con artroplastia total de rodilla bilateral (no reciente).

Exploracion fisica

En el examen fisico, la paciente se encontraba hemodindmicamente esta-
ble, apirética, con dolor moderado, constante y difuso en el MID. Consciente
y colaboradora, caminaba sobre tercer apoyo, con buen estado general, sin
distension venosa yugular a 45°, sin adenopatias palpables (incluso en region
inguinal). Auscultacién cardiaca con presencia de S1y S2, sin variabilidad, sin
ruidos adicionales, incluyendo soplos, y auscultacion pulmonar con murmullo
vesicular conservado sin ruidos sobreafadidos.

La exploracién del abdomen no encontré organomegalia, ascitis, tumefaccio-
nes ni circulacion colateral, siendo blando y depresible. En las extremidades, se
objetivé edema hasta la raiz del muslo del MID con févea, sin enrojecimiento,
calor ni lesiones cutdneas. Tenfa limitada la movilizacién activa/pasiva de los
segmentos articulares derechos. Pulso femoral, tibial posterior popliteo y pedio
palpables bilateralmente. Signo de Homans negativo, bilateral.

Pruebas complementarias

Dadas las causas mencionadas, se realizaron pruebas diagndsticas comple-
mentarias con hemograma completo, funcion renal, ionograma, bioquimica
hepatica, proteinas totales, albumina, perfil lipidico, proteina C reactiva y pro-
BNP sin alteraciones. Estudio de la coagulacién con D-Dimeros normales.

Con el fin de excluir compresién vascular por efecto de masa, se realizd una
tomografia computarizada abdominopélvica (AP) con contraste, que demos-
tré «quiste de la articulacion de la cadera derecha posiblemente sinovial, con
extension proximal y distal y compresion extrinseca sobre la vena ilfaca externa
en el anillo femoral superficial», probablemente responsable del edema; sin
signos de TVP. Este hallazgo se corroboré en RMN pélvica que un derrame arti-
cular coxofemoral de moderado volumen, por sinovitis inespecifica (figura 1).
En lafigura 2, bursitis extensa del iliopsoas, con extensiéon de 13 cm y didmetro
transverso maximo de 4 cm. Edema del tejido subcutdneo y planos musculo
aponeuroticos del muslo homolateral.

Figura 1. Seccién transversal de resonancia magnética de la pelvis en T1
con una imagen potenciada en T1 con evidencia de quiste sinovial en
relacién con la articulacion de la cadera derecha (flecha) y su proximidad al
eje vascular iliaco externo (circulo).

Figura 2. Vista coronal de resonancia magnética pélvica y de cadera con
imagen ponderada en T1 que muestra evidencia de extension proximal y
distal del quiste sinovial del lado derecho y relacién con la cavitacion pélvica
y Sus respectivas estructuras.

Evolucion

El caso clinico presentado fue discutido con las especialidades de Cirugia Vas-
culary Ortopedia, dado el potencial riesgo de trombosis vascular o sindrome
compartimental, por la afectacion de las estructuras comentadas y mostradas
en la RMN.

Se ingresd para descartar absceso del iliopsoas, espondilitis lumbar o necesi-
dad emergente de drenaje del quiste. La paciente permanecio estable durante
la hospitalizacion y mostré buena respuesta al drenaje postural y terapia diu-
rética instituida; factores que contribuyeron a la reduccién del edema, hasta
la cirugia de artroplastia total de cadera. La enfermedad osteoarticular dege-
nerativa previamente conocida y prolongada en el tiempo, con evidencia de
artrosis a nivel de la articulacién de la cadera, justifico la decision quirdrgica de
la artroplastia total de la cadera, en lugar de drenaje del quiste. Ademas de no
resolver el componente osteoarticular, podria recaer o infectarse, al romper la
barrera sinovial.

Debido a la rareza de la enfermedad, no existe un tratamiento de eleccién; este
depende deltamano del quiste, sintomas y comorbilidades. El tratamiento qui-
rurgico de los quistes sinoviales es preferible para pacientes sintomaticos y la
aspiracion con aguja se recomienda como opcion de tratamiento en pacientes
asintomaticos sin compresion de vasos o nervios'.

Diagnostico

Edema asimétrico del miembro inferior derecho debido a compresion vascular
por quiste sinovial coxofemoral.

Discusion y conclusiones

Se presenta este caso por su etiologia infrecuente, con muy pocos casos des-
critos*®, especialmente con presentacion como edema unilateral y limitacion
funcional.

En los casos mencionados, la presentacion clinica asociada fue, sobre todo,
neurolégica, con dolor intenso (en la region lumbar o miembro afectado)
y pérdida de fuerza muscular?, con alteracion de la marcha. Esto apuntaba,
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de inmediato, para un diagnostico ortopédico o lesion de contigtidad con
bursitis junto al musculo iliopsoas, con diagnostico diferencial de espon-
dilodiscitis® o, incluso, un hallazgo incidental en los exdmenes de imagen
de rutina“.

En otros casos, el diagndstico de trombosis venosa profunda requeriria exa-
menes dirigidos a los vasos de las extremidades (EcoDoppler), pero también la
busqueda de causas de compresion extrinseca®.

En el caso presentado, la exuberancia del edema asociado a las caracterfsticas
del biotipo y edad de la paciente, bien como sus comorbilidades compatibles
con etiologia cardiaca (insuficiencia cardiaca) o vascular (trombosis venosa
profunda) han motivado la orientacion por Medicina Interna. Hay que destacar
que, si no se hubiera realizado el examen de imagen, no hubiésemos llegado
al diagndstico final ya que el edema respondid a la estrategia diurética, a pesar
de la compresion extrinseca.

Los edemas periféricos tienen numerosas causas subyacentes, conside-
randose su investigacién un desafio; sobre todo cuando estan excluidas
las causas méas comunes. Destacamos la importancia de una escalada
diagndéstico minuciosa, dada la multitud de diagndésticos diferenciales
posibles y la necesidad de un abordaje multidisciplinar para la resolucién
del caso.
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Palabras clave

Resumen

> Diplopia

= Hipoestesia

> Gammapatia

> Mieloma multiple

Presentamos el caso de un paciente de 49 afios que consultd por un cuadro neuroldgico consistente en
diplopia binocular e hipoestesia facial en labio y mentén derechos. Tras una historia clinica y una explora-
cion fisica completas, con las primeras pruebas complementarias realizadas en urgencias, se establecio la
sospecha diagnostica de un mieloma multiple, ante el hallazgo en TAC de una lesion osteolitica en hueso
temporal derecho y la presencia de hiperproteinemia y anemia normocitica en el estudio analftico. Durante
la hospitalizacion, las exploraciones complementarias posteriores confirmaron la hipotesis inicial y se llegd
precozmente al diagndstico mieloma multiple IgA lambda. Tras el tratamiento habitual la evolucion poste-
rior del paciente fue muy favorable.

Keywords

Abstract

= Diplopia

> Hypoesthesia

= Gammopathy

> Multiple myeloma

This report presents the case of a 49-year-old patient that was admitted due to a neurological condition consisting
of binocular diplopia and facial hypoesthesia on the right lip and chin. After a complete medical history and phy-
sical examination, follow-up tests in the ER suggested the diagnosis of multiple myeloma, as an osteolytic lesion
in the right temporal bone was found on the CT scan, and the presence of hyperproteinemia and normocyctic
anemia was found in the lab study. During hospitalization, the subsequent investigations confirmed the initial
hypothesis, supporting the diagnosis of multiple myeloma IgA-lambda. The standard treatment was met with a
very good response.

Puntos destacados inicialesy se gstableoo la sc?speclhg cI|n|F§ Qe esta{erﬁfermedad, lo que permitid
hacer posteriormente un diagnéstico dirigido y rapido.

> El mieloma multiple es una enfermedad que se diagnostica con

frecuencia en medicina interna.

Caso clinico

> Resulta importante conocer sus diversas manifestaciones clinicas y

analiticas que invitan a incluirlo en el diagndstico diferencial de multiples

sindromes.

Antecedentes

= Consideramos interesante este caso dada la expresion clinica tan atipica

con sintomatologfa neurolégica.

Varén de 49 anos con antecedentes personales de hipertensién arterial, asma

Introduccion

bronquial extrinseca, obesidad mérbida (IMC 41 kg/m?) y sindrome de apnea-
hipopnea del suefio severo en tratamiento con CPAP nocturna. Como antece-
dentes familiares destacaban hermanay madre con sindrome de Lynch, siendo
negativo el estudio genético del paciente.

La diplopia es un sintoma frecuente que obliga a una anamnesis detallada y
a una exploracién neuroldgica y general minuciosa pues puede obedecer a
multiples etiologias. Presentamos el caso de un varén de 49 afos que consultd
por diplopia y alteraciones sensitivas faciales y fue diagnosticado finalmente
de un mieloma multiple. En la valoracién del paciente en urgencias se realizd
una correcta interpretacion de los resultados de las pruebas complementarias

Rev Esp Casos Clin Med Intern (RECCMI). 2023 (abril); 8(1): 49-52

Enfermedad actual
El paciente consulté por un cuadro clinico de un mes y medio de evolucion,

consistente en pérdida de sensibilidad y sensacion de acorchamiento en labio
inferior y parte derecha del mentén. Habfa acudido en diversas ocasiones a
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Varén de 49 arios con diplopia e hipoestesia en region mandibular

su médico de Atencién Primaria que diagnosticd una posible paralisis facial
periférica derecha y pauté tratamiento con complejo vitaminico de tiamina,
piridoxina y cianocobalamina y corticoides, sin mejorfa. Finalmente consulté
en el servicio de Urgencias al desarrollar vision borrosa y diplopia binocular en
diversas posiciones de la mirada. Ahadia astenia progresiva en el ultimo mes,
no acompanada de pérdida de apetito o peso, y asociaba también un dolor
costal derecho de perfil mixto e intensidad progresiva, sin otros sintomas en
la anamnesis por érganos y aparatos. En un estudio analitico reciente se habia
apreciado leve anemia.

Exploracion fisica

En la exploracidn neuroldgica destaco el hallazgo de una pardlisis de los pa-
res craneales derechos VI 'y IV con inclinacion cefdlica compensadora, refi-
riendo diplopfa con la mirada en posicion primaria, hacia abajo y hacia la
derecha. Ademas, se aprecié una hipoestesia facial en region de tercera rama
del trigémino derecho (mandibular). El resto de la exploracién fisica resultd
normal.

Pruebas complementarias

Durante su estancia en urgencias se realizaron una radiografia simple de térax
en la que se observo una masa en hemitérax derecho, de localizacion extra-
pulmonar, con pinzamiento del seno costofrénico ipsilateral (figura 1), una
analitica completa en la que destacaron elevacion de proteinas totales a 11,7
g/dL (6,6 - 8,3), hipercalcemia de 11,3 mg/dL (8,8 - 10,6) y anemia normocitica
normocrémica con hemoglobina 11,3 g/dL (13,5 - 17,2) y un TAC craneal con
contraste en el que se objetivd una lesion en la porcion escamosa del hueso
temporal derecho de 46 mm con densidad de tejidos blandos y minimo realce
tras el contraste (figura 2).

Diagnostico y evolucion

El diagndstico diferencial se realizo en base a la diplopia y al déficit sensitivo
facial y, dados los hallazgos del TAC, se sospechd un mecanismo compresivo
de los nervios craneales por la lesién tumoral, considerando inicialmente im-
probables otras etiologias como procesos isquémicos microvasculares, enfer-
medades inflamatorias y desmielinizantes o procesos infecciosos.

Durante el ingreso, dada la sospecha inicial, se solicité un estudio de gamma-
patia monoclonal en el que se aprecié aumento de inmunoglobulina A de
4.880 mg/dL (70 — 400) con hallazgo de componente monoclonal (5,7 g/dL)
y pico en proteinograma, asf como elevacion de cadenas ligeras libres lambda
en suero a 379,84 mg/L (5,71 - 26,3).

En la inmunofijacion se encontraron dos bandas monoclonales, una de IgA
lambda y otra de cadena ligera lambda libre. Igualmente fue positiva la protei-
na de Bence - Jones en orina de 24 horas, con banda monoclonal de cadena
ligera lambda libre. Tras consultar con Hematologfa se realizé un aspirado me-
dular que mostré un intenso fenémeno de rouleaux eritrocitario y una plasmo-
citosis significativa, del 15 %. Igualmente se realizo un rastreo con PET - TAC de
cuerpo entero en el que se apreciaron multiples focos hipermetabdlicos 6seos
sobre lesiones liticas, tanto en el esqueleto axial como en el periférico, entre
las que destacaban lesiones en escapula derecha y en cuarta costilla derecha,
donde asociaban afectacion importante de las partes blandas circundantes
(figura 3).

Se establecio finalmente el diagndstico definitivo de mieloma multiple IgA
lambda. El paciente pasé a cargo de Hematologia y se inicié primera linea de
quimioterapia con VRD (bortezomib, dexametasona y lenalidomida). La evolu-
cion inicial fue muy favorable, se resolvio la diplopia, disminuyd el componente
monoclonal y desaparecieron la mayoria de las lesiones ¢seas en el PET - TAC
de control (figura 4). Actualmente el paciente sigue el sexto ciclo de trata-
miento y se ha planificado un trasplante de médula 6sea.

Discusion y conclusiones

La diplopfa es un sintoma que puede obedecer a multiples etiologfas. La causa
mas frecuente es la disfuncion de los musculos 6culo motores, que a su vez
puede estar causada por una lesion del propio musculo o del nervio motor del
mismo. En este caso, la diplopia se debia a la afectacién de los pares craneales
IV'y VI, que pueden ocurrir por multiples causas: procesos vasculares como
isquemia microvascular en pacientes con factores de riesgo, ictus isquémicos
y hemorragicos o malformaciones arteriovenosas, enfermedades desmielini-
zantes o autoinmunes (como lupus o sarcoidosis), neoplasias, encefalopatias
téxico — metabolicas (Wernicke), hipertension intracraneal, traumatismos, in-
fecciones o compresion nerviosa directa, que es, para ambos pares craneales,
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Figura 1. Placa de térax.
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Figura 2. TAC con contraste.
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Figura 3. PET TAC inicial.

el mecanismo lesional mas frecuente' y que en nuestro caso estaba producida
por una lesion osteolitica en la porcién escamosa del hueso temporal que infil-
traba el seno cavernoso, lugar por el que transcurren estos nervios. Esta lesion
correspondia a un mieloma multiple con afectacion dsea craneal.

El paciente presentaba ademas un déficit sensitivo en el labio inferior y men-
tén derechos compatible con un sindrome del mentén entumecido, una
entidad infrecuente, pero de gran importancia. Ocurre por lesion del nervio
mandibular, una de las divisiones del trigémino, y puede estar causado por
neoplasias sélidas (carcinomas de cavidad oral, faringe y eséfago), hematolégi-
cas (linfoma, mieloma), metastasis y carcinomatosis leptomeningea o tumores
primarios de sistema nervioso (glioblastoma o ependimoma). También puede
estar producido por enfermedades autoinmunes (lupus eritematoso sistémi-
co, sindrome de Sjogren, arteritis de células gigantes, sarcoidosis, esclerosis
multiple, amiloidosis) o tener una causa infecciosa (VIH, virus herpes, sifilis, en-
fermedad de Lyme) o traumética (procedimientos dentales, cirugia local). La
presencia de este sintoma, especialmente cuando no hay una causa dental o
yatrogénica conocida, obliga a realizar una cuidadosa evaluacion diagnostica
que ha de incluir un TAC con contraste de cabeza y cuello?

El mieloma multiple representa la segunda neoplasia hematolégica mas fre-
cuente tras el linfoma no Hodgkin y es un tipo de gammapatia caracterizada
por una proliferaciéon clonal de células plasmaticas atipicas en la médula osea,
que sintetizan una paraproteina detectable en el suero y/u orina, junto con
dafo orgénico. Se distingue el mieloma quiescente (en los que Unicamente
existe la alteracién histoldgica) del mieloma activo que, segun los ultimos cri-
terios del International Myeloma Working Group, es el que ademas de la altera-
cion histoldgica, se acompana de al menos, un evento definitorio de mieloma
multiple: calcio sérico mayor de 1 mg/dL del limite superior de la normalidad
o superior a 11 mg/dL; creatinina sérica mayor de 2 mg/dL o aclaramiento de
creatinina menor de 40 mL/minuto; hemoglobina mas de 2 g/dL por debajo
del limite inferior de la normalidad o menor a 10 g/dL; o una o més lesiones
liticas (de 5 0 mds mm) en la radiografia simple, TAC o PET-TAC.

La sintomatologia tipica de la enfermedad es el dolor 6seo de predominio
axial (80 %), pudiendo desarrollar los pacientes aplastamientos vertebrales o
fracturas atipicas. También se describen astenia y debilidad, secundarias a la
anemia, y deshidratacion. Se detectan con frecuencia hipercalcemia, derivada
de la destruccién 6sea, anemia e insuficiencia renal, presente en el 50 % de

Rev Esp Casos Clin Med Intern (RECCMI). 2023 (abril); 8(1): 49-52

Figura 4. PET TAC control 5 meses.

los pacientes. Ademas, el mieloma se asocia a inmunodeficiencias celulares y
humorales propiciando infecciones de repeticion en estos pacientes®.

Se han descrito diversas manifestaciones atipicas en el contexto del mieloma
multiple. La afectacion neurologica puede ser muy variada y secundaria a dis-
tintos mecanismos: infiltraciéon o compresion nerviosa, fendmenos isquémicos
derivados de la hipercoagulabilidad o efectos secundarios del tratamiento.
Dentro de las lesiones de pares craneales, el mas afectado es el sexto, sequido
del octavo (con diversos grados de sordera) y del trigémino. Se ha descrito
afectacion orbitaria y ocular en forma de proptosis, la manifestacion mas fre-
cuente, desprendimiento de retina, hemorragia o pérdida unilateral de vision
por compresion del nervio éptico secundaria a plasmocitoma*“®.

El tratamiento de la enfermedad se basa en el trasplante autélogo de células
hematopoyéticas y en el tratamiento médico conformado por un inhibidor de
la proteasoma (bortezomib) junto a agentes inmunomoduladores (talidomida
y lenalidomida) y corticoides (dexametasona)’. Aungue el prondstico de la en-
fermedad es globalmente malo, la supervivencia de los pacientes ha mejorado
sustancialmente en las Ultimas dos décadas con estos recursos terapéuticos.
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Palabras clave Resumen

> Quiste paratiroideo
funcionante

> Hiperparatiroidismo
primario

> Hipercalcemia

> Enfermedad paratiroidea

= (itologia

El quiste paratiroideo es una enfermedad muy rara que puede llevar a un diagnéstico y tratamiento in-
adecuado. Se presenta un caso clinico junto a una revision de la literatura disponible sobre patogénesis y
proceso diagndstico terapéutico de esta entidad. Nuestro paciente fue remitido por hipercalcemia siendo
diagnosticado de hiperparatiroidismo primario. Las pruebas de localizacién mostraron una lesion quistica
con niveles elevados de PTHi (Paratohormona intacta) en la citologfa, lo que permitié el correcto diagndsti-
coy tratamiento con paratiroidectomia inferior derecha con resolucién del cuadro bioquimico.

Keywords Abstract

= Functional parathyroid cyst
= Primary hyperparathyroidism
> Hypercalcemia

= Parathyroid diseases

= Cytological techniques

Functioning parathyroid cyst is a very rare entity that can lead to misled diagnosis and treatment. We present one
case with a literature review on the pathogenesis and diagnosis of this condition. Our patient was referred with
hypercalcemia and after primary hyperparathyroidism was established, Localization tests revealed a cystic lesion
with a high intact-parathormone (i-PTH) concentration in the cytology establishing the diagnosis. After a right
inferior parathyroidectomy the patient achieved biochemical and clinical cure.

Puntos destacados

> Patologfa poco frecuente con una presentacion clinica variable con
repercusién tanto por tamano como funcionalidad, que precisa de una
alta sospecha y métodos de diagnostico particulares, siendo primordial
la medicién de PTHi en citologia para su correcto diagndstico.

Introduccion

El quiste paratiroideo es una entidad muy poco frecuente, con unos 350-400
casos publicados'? Su diagndstico suele realizarse de manera incidental o por
la presencia de sintomas compresivos y esta entidad debe estar incluida dentro
del diagndstico diferencial de cualquier tumoracién cervical anterior. La mayo-
ria son no funcionantes y se sittan en las paratiroides inferiores, aunque tam-
bién se han descrito quistes en mediastino. Su incidencia es mayor en mujeres
entre los 20 y 40 afos con una relaciéon mujer:varén 1,85:1% Se han postulado
diferentes mecanismos de origen, como la formacién a partir de remanentes
de la 30y 4° bolsa braquial, y la degeneracién quistica o hemorrégica de ade-
nomas y carcinomas paratiroideos®.

Rev Esp Casos Clin Med Intern (RECCMI). 2023 (abril); 8(1): 53-55

Caso clinico
Antecedentes y enfermedad actual

Presentamos el caso de un paciente varén de 61 anos sin antecedentes de
interés ni tratamiento habitual que es remitido tras objetivarse hipercalcemia
(calcemia méxima corregida por albimina 11.9 mg/dL rango normalidad (RN):
8.5-10.5. En la anamnesis el paciente no presentaba clinica de hipercalcemia, ni
referia episodios de colicos renoureterales ni antecedentes familiares de hiper-
calcemia. En analiticas previas, ya existian niveles elevados de calcemia desde
hacfa 4 anos.

Pruebas complementarias

En relacion al estudio que realizamos del metabolismo fosfocélcico, se confir-
mo la hipercalcemia (10.8 mg/dL, RN 8.5-10.5) con hipofosforemia (2.4 mg/dL
RN 2.5-4.5), elevacion de PTHi (175 pg/mL RN: 15-65) y déficit de 25-hidroxi-
Vitamina D (25-OH-Vit D) 11.1 ng/mL (RN 30-100), con calciuria y fosfaturia en
orina de 24h, asi como la funcién renal conservada. Se establecié en este mo-
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mento el diagndstico de hipercalcemia secundaria a hiperparatiroidismo pri-
mario con déficit asociado de 25-OH-Vit D, comenzando su suplementacion.
Como pruebas de localizacion prequirdrgicas se realizaron una gammagrafia
con sestamibi en la que no se observaron depdsitos sugerentes de adenoma
paratiroideo y una ecografia de cuello que mostré una lesion de naturaleza
quistica de 55x23 mm distal al polo inferior del I6bulo tiroideo derecho (LTD),
que no se podia delimitar bien por presentar extension intratoracica (figura
1). Se completd el estudio mediante la realizacion de una tomografia compu-
tarizada (TC), destacando una lesion retrotiroidea hipodensa de 30x42x47 mm
con crecimiento endotoracico que desplazaba LTD cranealmente y traquea y
esofago a la izquierda, sospechosa de quiste paratiroideo (figura 2).

Lobulo-D

Figura 1. Ultrasonografia cervical. Imagen hipoecoica de 55*23 mm.

Figura 2. Corte transversal cervical Tomografia Computarizada que muestra
en rojo lesién hipodensa de 32 mm sugestiva de quiste paratiroideo.

Diagnéstico

Se confirm¢ el diagndstico de quiste paratiroideo funcionante mediante la
realizacion de citologia por puncion aspirativa con aguja fina (PAAF) guiada

ce
cT10

por ecografia, obteniendo un liquido proteindceo sin celularidad sugestiva de
tiroides ni material coloide, con niveles elevados de PTHi (28.410 pg/mL).

Posteriormente, se realizo paratiroidectomia inferior derecha y reseccion del
quiste. El andlisis anatomopatoldgico reveld una lesion quistica de 5.5cm com-
patible con quiste paratiroideo, sin evidencia de malignidad y con descenso
de PTH intraoperatoria de un 90 %. Al mes de la intervencion y durante los 3
anos posteriores de seguimiento el paciente ha presentado niveles normales
en sangre de calcio, fésforo, y PTHi.

Discusion

La importancia de esta patologia reside en que a pesar de que la mayoria de
quistes paratiroideos son no funcionantes, entre un 10-33 % de los casos son la
causa de un hiperparatiroidismo primario, como es nuestro caso'. Esto supone
un 0.5 % de los casos de hiperparatiroidismo primario”. En algunas series el
porcentaje de quistes funcionantes es mucho mayor llegando al 85 %, segura-
mente condicionado por el hecho de estar realizados en centros especializa-
dos en cirugia endocrinolégica*.

Los quistes funcionantes, a diferencia de los no funcionantes, ocurren de forma
mas frecuente en varones, y se piensa que derivan de la degeneracion quistica
de lesiones tumorales paratiroideas. En la mayorfa, sélo se asocian a niveles de
PTHi y calcio sérico levemente elevados, pero de forma excepcional se ma-
nifiestan con hipercalcemia severa con afectacion clinica ésea y renal mani-
fiesta?**, los sintomas compresivos suelen ser frecuentes a partir de los 3 cm?®.

La realizacion de ecografia cervical determina la naturaleza quistica de la lesion,
pero no localiza bien su origen, pudiéndose confundir con quistes tiroideos.
La realizaciéon de pruebas de imagen de mayor resolucién, como el TC, puede
orientar mejor el origen, pero no diferencia paratiroides de tiroides®. Respecto a
la gammagrafia con sestamibi en ocasiones puede mostrar dreas hipercaptantes
en quistes hiperfuncionantes pero no en todos los casos, al ser el tejido parati-
roideo, que es el que capta el radiotrazador, muchas veces escaso en las lesiones
quisticas®®. También se ha utilizado el 18F-Fluorcolina-Tomografia de Emisién de
Positrones (PET), con buenos resultados pero limitada experiencia®.

Es por ello que, ante la sospecha de quiste paratiroideo, sobre todo en el caso
de coincidir con hiperparatiroidismo primario sin otra lesion localizable, se re-
comienda la realizacion de PAAF guiada, con determinacion de tiroglobulina
en la muestra obtenida, para descartar origen tiroideo, y de PTHi, confirmando-
se el diagnostico en caso de resultar elevada’.

Respecto al tratamiento en el caso de quistes funcionantes se aplican los mis-
mos criterios de cirugia que en el adenoma paratiroidec®. En caso de que el
quiste produzca sintomas compresivos, también estaria indicada la cirugia,
pudiéndose optar también por la aspiracion del liquido mediante PAAF vy la
escleroterapia en el caso de ser no funcionante?®.

Como conclusién presentamos un caso clinico de una patologia infrecuente y
muchas veces olvidada, con una presentacion clinica atipica en la que destaca
su funcionalidad y el gran tamafo sin asociar, aun asi, sintomas compresivos.
Esta entidad debemos tenerla siempre presente entre nuestros diagnosticos
diferenciales, tanto en la valoracion ecogréfica de nddulos tiroideos como en
el diagnostico etioldgico del hiperparatiroidismo primario.
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Palabras clave

Resumen

= Actinomyces
= Actinomicosis
= (Colecistitis
= Vesicula biliar
> Bacteriemia

La infeccién de la vesicula biliar por bacterias del género Actinomyces es extremadamente rara, habiéndose
descrito hasta la fecha 25 casos en la literatura. Presentamos el caso de un hombre de 68 afos que ingresé
por un cuadro de fiebre de corta evolucion sin focalidad infecciosa aparente. Las pruebas complementarias
revelaron la existencia de colecistitis aguda perforada junto con bacteriemia por A. naeslundii. El paciente
realizé tratamiento antibidtico con amoxicilina-acido clavuldnico durante 3 semanas, sensiblemente inferior
a las pautas habituales. Posteriormente se sometié a una colecistectomfa electiva. El estudio histopatoldgico
de la pieza quirdrgica confirmé la resolucion completa de la infeccion.

Keywords

Abstract

= Actinomyces
= Actinomycosis
= Cholecystitis
= Gallbladder
= Bacteremia

Actinomycosis of the gallbladder is a very rare condition: only 25 cases have been reported in the medical litera-
ture to date. We report a case of a 68-year-old man presented with short term fever and no obvious source of in-
fection. Complementary tests revealed perforated acute cholecystitis along with bacteremia due to Actinomyces
naeslundii. The patient was treated with amoxicillin-clavulanate for 3 weeks, significantly lower than the usual
course. Subsequently, he underwent elective cholecystectomy. Histopathological study of the surgical specimen

confirmed complete resolution of the infection.

Puntos destacados

= Laactinomicosis biliar es una entidad muy rara, con pocos casos descritos
en la literatura, que puede confundirse con neoplasias infiltrantes.

= En casos con evolucion favorable pueden ser adecuadas pautas de
antibioterapia mas cortas que las recomendadas habitualmente.

Introduccion

Las bacterias del género Actinomyces son bacilos Gram positivos anaerobios, fi-
lamentosos y ramificados, que forman parte de la flora comensal orofaringea y
gastrointestinal. La actinomicosis es una infeccion granulomatosa supurada de
origen enddgeno, a menudo polimicrobiana, de evolucién subaguda o crénica,
que se extiende por contiglidad sin respetar los planos tisulares, y tiende a la
fistulizacién y formacién de fibrosis extensa'. La localizacién més frecuente es la
region cervicofacial, aunque en un 10-20 % de los casos afecta a la cavidad abdo-
minal, habitualmente en el contexto de una perforacion apendicular o intestinal,
pudiendo diseminarse via hematdgena. Entre los factores de riesgo descritos
para padecer esta infeccidn se encuentran': higiene oral deficiente, enferme-
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dades dentales, alcoholismo, enfermedades pulmonares crénicas, inmunodefi-
ciencias, y portar dispositivos intrauterinos o protesis ortopédicas. El tratamien-
to de eleccion son los antibidticos betalactdmicos (penicilina G, amoxicilina o
ceftriaxona), recomendandose en general pautas prolongadas de varios meses'.

Caso clinico

Antecedentes y enfermedad actual

Hombre de 68 anos, sin antecedentes de interés, que acudié a Urgencias por
fiebre y malestar general. El cuadro habia comenzado cuatro dias antes con
un episodio autolimitado de dolor en hipocondrio derecho de unas 4 horas
de duracion, presentando desde entonces fiebre hasta 38,5°C con escalofrios,
debilidad, nduseas e hiporexia. No referfa clinica a nivel respiratorio ni urinario.

Exploracion fisica y pruebas complementarias

A su llegada a Urgencias se encontraba hemodindmicamente estable, con fie-
bre (38,4°C) y somnoliento, pero orientado en las tres esferas. La exploraciéon

Rev Esp Casos Clin Med Intern (RECCMI). 2023 (abril); 8(1): 56-58


https://www.reccmi.com/
https://grupocto.es/
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
https://orcid.org/0000-0002-2661-3812
https://orcid.org/0009-0008-6368-7248
https://orcid.org/0000-0002-5913-4674
https://orcid.org/0000-0003-4083-1354
https://orcid.org/0000-0001-6819-513X
https://doi.org/10.32818/reccmi.a8n1a18
https://doi.org/10.32818/reccmi.a8n1a18
mailto:guillermoroperoluis@gmail.com
https://doi.org/10.32818/reccmi.a8n1a18

Guillermo Ropero-Luis, Estibaliz Romero-Masa, Antonio Plata-Ciézar, Juan Diego Ruiz-Mesa y José Maria Reguera-Iglesias

Colecistitis aguda perforada con bacteriemia por Actinomyces naeslundii

fisica, incluida la abdominal, no reveld otros hallazgos significativos. Se realizd
una radiografia de toérax que no mostré alteraciones relevantes. Analiticamen-
te destacaba una marcada leucocitosis con neutrofilia (17.700 leucocitos/ul
con 15.100 neutrofilos/l), proteina C reactiva 172 mg/L (normal inferior a 2,9
mg/L), y bilirrubina total 2,1 mg/dL (normal inferior a 1 mg/dL) con bilirrubina
directa 1 mg/dL, siendo normal el resto de la analitica basica (incluidas las en-
zimas hepaticas y pancredticas). Durante su estancia en Urgencias se tomaron
dos tandas de hemocultivos simultaneamente (uno de cada antebrazo).

Se decidio iniciar antibioterapia empirica intravenosa con ceftriaxona (2 g/dia)
por la sospecha de un foco infeccioso de origen biliar, y el paciente fue ingre-
sado en la planta del Servicio de Enfermedades Infecciosas para completar el
estudio. Rehistoridndolo, negaba el consumo de alcohol u otras sustancias po-
tencialmente hepatotoxicas. La serologia de virus hepatotropos fue negativa.

Durante los primeros dias presenté una mejoria clinica significativa, aunque
mantuvo febricula de predominio vespertino. El tercer dia de ingreso se realizd
una analitica de control, observandose una disminucion de la leucocitosis, asi
como un descenso marcado de la proteina C reactiva (59 mg/L). Una tomo-
grafia computarizada (TC) abdominal con contraste puso de manifiesto una
vesicula biliar distendida con colelitiasis y realce parietal, con pequenas colec-
ciones de 2 cm adyacentes a la vesicula, asi como trastornos de atenuacion
del parénquima hepatico perivesicular (figura 1). Ese mismo dia se informé
desde el Servicio de Microbiologfa del crecimiento de Actinomyces naeslundii
(identificado por espectrometria de masas MALDI-TOF) en uno de los sets de
hemocultivos extraidos al ingreso, sensible a todos los betalactdmicos, macroli-
dos, glucopéptidos y clindamicina (antibiograma realizado con método disco-
placa). Se decidioé cambiar el tratamiento antibidtico intravenoso a amoxicilina
junto con acido clavuldnico para cubrir otros posibles microorganismos que
pudieran estar implicados, dado el caracter habitualmente polimicrobiano de
la colecistitis aguda.

Evolucion

El paciente permanecié afebril y asintoméatico durante el resto del ingreso.
Dada la evolucion clinica favorable con el tratamiento conservador, y tras con-
sultar con el servicio de Cirugfa General, se decidié continuar con antibiotera-
pia oral domiciliaria hasta completar tres semanas, por ser la duracion habitual
de tratamiento en un proceso intraabdominal no drenado, y realizar la cirugia
en un segundo tiempo. Una colangiografia por resonancia magnética reali-
zada posteriormente de forma ambulatoria no mostré signos de inflamacién
perivesicular ni alteraciones en la via biliar. Tres meses después del episodio,
encontrandose totalmente asintomatico, el paciente ingresé para la cirugia
programada. Se realizd la colecistectomia laparoscopica sin complicaciones,
observandose un plastrén inflamatorio de epiplén y la pared posterior de la
vesicula biliar perforada a lecho hepatico. La anatomia patolédgica de la pie-
za quirdrgica fue informada como colecistitis cronica litidsica con soluciéon de
continuidad de 4 cm en la pared, sin evidencia de Actinomyces en el estudio
histopatologico.

Diagnostico
Colecistitis aguda perforada con bacteriemia por Actinomyces naeslundii.
Discusion y conclusiones

La infeccion de la vesicula biliar por Actinomyces spp se considera extremada-
mente rara, habiéndose descrito previamente 25 casos en la literatura®'®. En 8

Figura 1. Cortes axial (A) y coronal (B) del TC abdominal, donde se puede
apreciar la solucion de continuidad de la pared vesicular y una coleccion
perivesicular de unos 2 cm (flecha).

casos fue identificada la especie A. naeslundii, mientras que el resto correspon-
den a las especies A. israelii, A. odontolyticus, o sin determinar. Por sus carac-
teristicas radioldgicas es facilmente confundible con neoplasias infiltrantes'.

En la tabla 1 se describen los casos en los que se ha identificado A. naeslun-
dii como agente etiolégico de colecistitis. Analizdndolos conjuntamente, se
puede resumir que la colecistitis por A. naeslundii afecta a personas adultas de
mediana-avanzada edad con litiasis biliar, se presenta con un cuadro agudo-
subagudo de dolor en hipocondrio derecho, asociando en ocasiones fiebre o
ictericia, y tiene una evolucion favorable con el tratamiento antibidtico apro-
piado.

Nuestro caso sigue el patron tipico de la actinomicosis -evolucion subaguda
extendida por contigliidad con fistulizacion y fibrosis-, con la particularidad
de aparecer en una localizacion atipica. En ninguno de los casos previos se ha
descrito aislamiento de A. naeslundii en hemocultivos, habiéndose confirmado
el diagndstico mediante cultivos de exudado biliar o el estudio histopatologico
de la pieza quirurgica.

Otra caracteristica peculiar de nuestro caso es la resoluciéon completa de la
infeccién con una duracion del tratamiento sensiblemente mas corta de lo
recomendado habitualmente, incluso sin necesidad de drenaje o cirugfa ur-
gente. Coincide con las observaciones de algunas series de casos de actinomi-
cosis cervicofacial donde se utilizaron con éxito tratamientos de 2-4 semanas
de duracion'. Esto pone en duda la necesidad de realizar terapias prolongadas,
y favorece las politicas de uso racional de antimicrobianos.
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Caso Sexo Edad Fiebre Ictericia Duraciéon Litiasis Intervencion Antibioterapia Curacion  Ref.
1 M 65 Si ? 3 dfas Si Colecistectomia urgente ? Si 2
2 M 72 Si No 3 dias Si Colecistectomia urgente Tetraciclina Si 3
3 \Y 60 No No 2 dias Si Colecistectomia urgente Metromdgzol * Si 3

cefazolina
4 M| s | s No ? i No Peniciina G + Si 4
minociclina
5 M 80 Si No 3 meses Si Colecistectomia urgente Pemo_hrjg * Si 5
amoxicilina
6 v 75 No 5 1 dias S DreQaJe perCL,Jtaneo'+ Amo><|§|I|'na— 5 6
colecistectomia electiva clavulénico
7 M 43 No No 7 dias ? Colecistectomia urgente ? ? 7
8 M 47 Si Si 2 dias Si Colecistectomia urgente Pemo.llr.w.a * St 8
amoxicilina
9 \Y 68 Si Si 4 difas S Colecistectomia electiva Amo><|c’;|I|'na— Si
clavuldnico

Tabla 1. Descripcién de los casos publicados de colecistitis por A. naeslundii, en ultimo lugar el caso descrito en este articulo. Sexo: M = Mujer, V = Varén. Edad

en anos. Ref. = Numero de referencia bibliografica.
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