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Casos Clinicos

Los intangibles de la publicacion
de casos clinicos

Desde el inicio, en junio de 2016, de la Revista Espanola de Casos Clinicos en
Medicina Interna (RECCMI)" hemos mantenido una politica de editoriales en
los sucesivos numeros tratando de destacar las ventajas y razones académicas
que la exposicion de casos clinicos supone para el progreso del conocimiento
cientifico en medicina clinica.

Algunos avances importantes en la definicién, diagnéstico y tratamiento de
enfermedades han tenido su origen en la publicacion de casos clinicos como
el de la bacteria Helicobacter pylori?, la enfermedad de la alcaptonuria® o el far-
maco colchicina, para tratar la fiebre mediterranea familiar (FMF)*. Pero todos
somos conscientes del nivel inferior que los casos clinicos ocupan en la evi-
dencia cientifica’.

Sin embargo, los casos clinicos resultan cruciales en algunos aspectos que han
sido destacados en los sucesivos editoriales de RECCMI. Como serfan: la des-
cripcién de efectos adversos de algunas practicas o tratamientos® o la evalua-
cion de medicamentos, pautas terapéuticas y farmacovigilancia’; la fundamen-
tal e indudable fortaleza en la ensefanza del pensamiento critico®; el inicio de
los recién llegados a la clinica como practicantes de la <metodologia activa» en
el andlisis de casos’; el aporte de datos individuales a la «big data» y su influen-
cia en los estudios y conclusiones epidemildgicas'® la necesaria presencia de
detalles clinicos y sociales en la deliberacién bioética y social'’; el acercamiento
a la realidad de los principios tedricos de la ciencia en el dilema de los recursos
dispuestos'?; el servicio que ofrecen como punto de partida e inspiracién para
la investigacion clinica'®; el fomento de la observacién clinica como «curiosos»
racionales de una necesidad permanentemente insatisfecha'®, y, la iniciacion
en el abordaje de la escritura de un manuscrito en blanco que debe ser cum-
plimentado bajo las normas formales de la edicion cientifica’.

Por otro lado, estos editoriales también han destacado la adquisicion de la expe-
riencia critica y formal de los revisores protagonistas del sistema de «revision por
pares», fundamentales en los procesos de la escritura cientifica’ y, ademas, han
sefalado la dualidad del editor de revistas cientificas entre la aportacion claramen-
te positiva del aprendizaje y descubrimiento de condiciones raras o inusuales que
fomentan la innovacion, por un lado' y por otro, la flagrante y meridiana realidad
que supone ser el Ultimo escalon en la pirdmide de la medicina basada en la evi-
dencia y el impacto curricular poco brillante'®.

En una busqueda bibliografica hemos encontrado evidencia de que los tra-
bajos publicados en «edad juvenil» tienen influencia en el desarrollo de lineas
de investigacion en épocas posteriores, asi como en la carrera académica y
en la participacion en nuevas publicaciones mas adelante'®. Sin embargo, no
hay en nuestro conocimiento una aproximacion a los sentimientos personales
individuales producidos por el hecho de ver «<negro sobre blanco» la presencia
en una publicacion cientifica por vez primera.

Con el animo de explorar la repercusién de las primeras publicaciones, hemos
planteado una encuesta limitada, entre los socios de la Sociedad Espafola de
Medicina Interna, intentando conocer qué supuso, en términos de felicidad,
satisfaccion, ilusion y motivacion, el primer trabajo publicado en una revista
cientifica, cuyos resultados exponemos en esta ocasion.

A las preguntas sobre el recuerdo de la primera publicacién, caso clinico o no,
y su significado en los términos expuestos de alegria/felicidad, ilusion, satisfac-
ciony motivacion, escalado de 1 a 10, se recibieron 249 respuestas de internis-
tas. Se segmentaron por edades y la participacion fue del 7% hasta los 30 afios
(suponen un 15% de los socios), del 25% para los internistas entre 30 y 40 ahos
(siendo el 33% de los socios), del 24% para los afos 40 a 50 (siendo el 23% de
los socios), participacion del 22% para los socios de 50 a 60 afos (siendo el
14% de los socios), del 11% para los afios 60 a 70 (siendo el 22% de los socios),
y 16% de participacion para los mas de 70 afos (siendo el 22% de los socios
respectivamente).

EI 80% de los encuestados recordaban con exactitud cudl habia sido su prime-
ra publicacién, que en la mitad habia sido un caso clinico. La mayorfa (83,2%)
habia publicado durante el periodo de residenciay solo un 6% durante la licen-
ciatura, sin diferencias significativas respecto a cada grupo de edad.

En cuanto a la evaluacion subjetiva de la repercusion personal de esa publicacion
en términos de alegria/felicidad, ilusion, satisfaccion y motivacion, los resultados
arrojaron una valoracion superior al 70% (8 a 10 sobre un méaximo de 10) en las
cuatro estimaciones (70,5%, 74,2%, 75,1%y 71,8%, respectivamente) (figura 1).
Sin diferencias significativas entre casos clinicos u otras publicaciones.

Alegria/Felicidad llusién
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Figura 1. Respuestas a la valoracién de 1 a 10 en los términos expuestos.
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Concluimos que en todo momento y, més aun en épocas como la actual,  Calificar la publicacion de casos clinicos u otros trabajos de iniciacion de
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Palabras clave

Resumen

> Enfermedad pulmonar
intersticial

> (Cancer de préstata

Apalutamida

> Receptor antiandrogénico

\

La enfermedad pulmonar intersticial (EPI) es un grupo heterogéneo de afecciones pulmonares cuya etio-
logfa es variada, aunque con frecuencia puede ser secundaria a toxicos y/o farmacos. Apalutamida es un
inhibidor selectivo de los receptores androgénicos con indicacion en casos de cancer de préstata resistente
al tratamiento con bloqueo hormonal. Existen muy pocos casos descritos en la literatura sobre la enferme-
dad pulmonar intersticial asociada al farmaco. Presentamos un paciente en tratamiento con apalutamida
que desarrollé una progresion muy rapida de una enfermedad pulmonar intersticial. Se realizé diagndstico
etiolégico y se instaurd tratamiento con dosis altas de corticoides, a pesar de lo cual el paciente fallecié.

Keywords

Abstract

> |Interstitial lung disease
> Prostate cancer

> Apalutamide

= Antiandrogenic receptor

Interstitial lung disease (ILD) is a heterogeneous group of lung conditions whose etiology is varied, although
toxins or other drugs can frequently cause it. Apalutamide is a selective inhibitor of androgen receptors used in
cases of prostate cancer resistant to treatment with hormone blockade. There are three cases of drug-associa-
ted ILD published to date. We present a patient under treatment with apalutamide who developed a very rapid
progression of ILD. An etiological diagnosis was made and treatment with high doses of corticosteroids was
established, however, the patient died.

Puntos destacados

> Apalutamida se utiliza en pacientes con neoplasia prostatica metastésica.
> La EPI puede ser un efecto secundario indeseable y grave de apalutami-
da con una evolucion térpida a pesar del tratamiento.

Introduccion

Apalutamida es un farmaco blogueante del receptor de andrégenos con indi-
cacion en casos de cancer de prostata resistentes a la castracion quimica. Los
ensayos clinicos llevados a cabo con este farmaco han demostrado efectos se-
cundarios como fatiga, artralgias, pérdida de peso, exantema, prurito, hiperco-
lesterolemia, hipertrigliceridemia e hipotiroidismo, pero solo se han descrito 3
casos de enfermedad pulmonar intersticial (EPI) secundaria a la apalutamida'?
desde la autorizacién de comercializacion por la Agencia Espanola del Medica-
mento® el 4 de febrero de 2019.

Caso clinico
Antecedentes

Varén de 79 afos de edad con antecedentes de hipertensién arterial, hiperlipi-
demia, exfumador desde 2006 con un indice de 40 paquetes/afio y consumi-

Rev Esp Casos Clin Med Intern (RECCMI). 2024 (abril); 9(1): 3-5

dor de 2 unidades de bebida estdndar (UBE) semanal, sin otros antecedentes
de interés. Fue diagnosticado en junio de 2021 de adenocarcinoma de préstata
de alto riesgo (antigeno prostético especifico [PSA] 45 ng/mL, Gleason 7 (3+4),
cT2a) con evidencia de multiples lesiones dseas metastasicas en el estudio de
extension, asi como la evidencia de un leve patrén intersticial de predominio
reticulary subpleural en bases pulmonares no conocido previamente (figura 1).
En julio de 2021 se inici6 tratamiento combinado con andlogos de la hormona li-
beradora de gonadotrofinas (GnRH) triptolerina 22,5 mg semestral y tratamiento
antiandrogénico con bicalutamida 50 mg diarios durante 30 dias con posterior
introduccién de apalutamida 240 mg (4 comprimidos cada 24 horas via oral).

En octubre de 2021 acudié a urgencias por inicio de disnea progresiva hasta
hacerse de moderados esfuerzos. Se realizé radiografia de torax que mostré un
patron intersticial bilateral (figura 2A), inicidndose tratamiento con predniso-
na 60 mg durante 3 dias en pauta descendente (reduccién a 30 mg durante
3 diasy 15 mg durante 3 dias), y terapia inhalada con furoato de fluticasona/
vilanterol 184/22 mcg, 1 inhalacién cada 24h. En diciembre de 2021 acudio a
valoracion en consulta de Urologia, donde destacaba exantema cutdneo ge-
neralizado y persistencia de la disnea por lo que se realizé radiografia de torax
donde se evidencié un empeoramiento del patrén intersticial (figura 2B). Se
retird apalutamida durante dos semanas, con persistencia de la disnea y mejo-
ria del exantema por lo que se reinicié¢ apalutamida con una dosis menor (180
mg cada 24 horas via oral).
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Figura 1. (A) TAC pulmonar previo al inicio del tratamiento. (B) Angio-TAC
toracico al ingreso.

Enfermedad actual, exploracion fisica y pruebas comple-
mentarias

En febrero de 2022 consulté en el Servicio de Urgencias por disnea, presentan-
do una TA de 118/78 mmHg, FR: 23rpm y SpO, basal: 88% con mejorfa hasta
95% tras inicio de oxigenoterapia con canula nasal a 2 Ipm. En la exploracién
fisica destacaban crepitantes secos bilaterales y en la analitica se evidencid
elevacion discreta de dimero-D (847 ng/mL). Asimismo, se realizé radiografia
de torax (figura 2C), un electrocardiograma que presentaba QRS ancho con
blogueo de rama derecha de nueva aparicién y una ecocardioscopia con dila-
tacion de cavidades derechas. También se realizé angiotomografia axial com-
puterizada (TAC) (figura 1B) mostrando un patrén pulmonar en panal de abe-
ja junto con areas en vidrio deslustrado, en relacion con EPI en fase fibrotica.

Se realizaron pruebas analiticas: hemograma con leucocitos 7,41x10° uL con 770
linfocitos, serie roja normal con macrocitosis leve (1034 fL), y en la bioquimica
destacd proteina C reactiva de 73,4 mg/L con creatinina sérica de 1,22 mg/dL. El
perfil hepético y el ionograma eran normales. Se realizaron también pruebas
microbiolégicas: frotis nasofaringeo con polimerasa-chain-reaction (PCR) para
virus respiratorio sincitial (VRS), virus influenza, SARS-Cov2, serologia para virus
inmunodeficiencia humana (VIH), virus hepatotropos (VHB, VHC y VHA), Trepo-
nema pallidum y bacterias atipicas (Coxiella burnetti, Chlamydia pneumoniae,
Chlamydia psittaci 'y Legionella pneumophila) con resultado negativo en todos
los casos.

Por otro lado, se completd el estudio con anticuerpos antinucleares (ANA), an-
ticitoplasma de neutrofilos (ANCA), factor reumatoide (FR), subclases de IgG y
enzima convertidora de angiotensina (ECA) con resultados dentro de la nor-
malidad. También se realizaron marcadores tumorales (CEA, Ca 125, Ca 153 y
Ca 19,9) y despistaje de enfermedad hematoldgica (proteinograma, cadenas
ligeras en sangre, morfologia de sangre periférica e inmunoglobulinas) sin ha-
llazgos patoldgicos.

Evolucion

Durante el ingreso se suspendié la toma de apalutamida y se inici¢ tratamiento
con metilprednisolona intravenosa de 125 mg al dia y antibioterapia empirica
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con levofloxacino 500 mg y ceftriaxona 2 g al dia, a pesar de lo cual presento
mala evolucién con persistencia de la disnea. En la exploracion fisica se mantu-
vieron los crepitantes secos y precisé aumento progresivo de las necesidades
de oxigenoterapia, falleciendo a los 4 dias de ingreso. Se considerd no ser tribu-
tario de ventilacion mecdnica niingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos.

Diagnostico
Enfermedad pulmonar intersticial aguda secundaria a apalutamida.
Discusion y conclusiones

La EPI secundaria a fdrmacos suele ocurrir entre la segunday la tercera semana
desde la introduccion del farmaco. En el trabajo de Kobe et al.' se objetivo una
media de 12 semanas desde el inicio del farmaco y en el de Kirishima et al? la
media fue de 5 semanas desde el inicio. En nuestro caso, los sintomas respira-
torios comenzaron a las 12 semanas del inicio de tratamiento con apalutamida.
Asimismo, no se han descrito factores predisponentes a la EPI inducida por
antiandrogénicos, aunque en lineas generales se sabe que la edad avanzada,
la enfermedad pulmonar preexistente, antecedentes de tabaquismo, enferme-
dad renal cronica, dosis de farmaco, sexo masculino, consumo de alcohol y
diabetes son factores de riesgo de padecer una EPI secundaria. De entre los
factores mencionados, nuestro paciente presentaba una edad avanzada (79
anos), EPI preexistente con bronquiectasias, consumo de alcohol, sexo mascu-
linoy enfermedad renal crénica.

La eficacia de apalutamida para el tratamiento del cdncer de prostata de alto
riesgo no metastésico se ha evaluado demostrando de forma significativa me-
jorfa en la supervivencia global. De los dos ensayos clinicos realizados, en uno
de ellos se observaron efectos secundarios en forma de disnea en 2 pacien-
tes de los 803 (0,2%) tratados en el grupo de apalutamida, ambos clasificados
como grado 2 0o menor®.Y en el otro ensayo clinico ninguno de los 524 pacien-
tes en el grupo de la apalutamida desarroll6 sintomas respiratorios®.

Para el proceso diagnostico, el TAC de alta resolucion (TACAR) continuda siendo
el gold standard para el diagnostico de la EPI. Los criterios radiolégicos pro-
puestos por Fleischner Society® como: nuevas opacidades a nivel del parénqui-
ma pulmonar, la asociacion temporal con el medicamento y la exclusion de
otras causas permiten establecer de forma fehaciente el diagnostico de EPI
secundaria a farmacos, como ocurria en nuestro caso. Asimismo, existen mul-
tiples patrones radioldgicos que orientan al diagnostico de EPI secundaria, sin
embargo, ninguno es patognomaonico; entre ellos destaca, la neumonia in-
tersticial especifica, la neumonia organizada, el patron en vidrio deslustrado, la
neumonitis por hipersensibilidad y el dafo alveolar difuso. Los hallazgos radio-
l6gicos en nuestro caso fueron descritos como un patrén en vidrio deslustrado
que, si bien se presentaba de forma leve y previa al tratamiento, empeoro de
forma ostensible tras el inicio de tratamiento con apalutamida (figura 1A).

En cuanto al resto de pruebas complementarias, no existen hallazgos de labo-
ratorio especificos. Se estan realizando estudios para identificar biomarcadores
como el marcador Krebs von den Lungen-6 (KL-6) y la proteina surfactante sérica
Ay D (SP A-D) que se encuentran elevadas en los pacientes con EPI secundaria a
farmacos’. En los casos publicados previamente de EPI secundaria a apalutami-
da, ambos marcadores se encontraban elevados, sin embargo, estos marcadores
han sido ampliamente estudiados en otras patologias como la exacerbacion de
la fibrosis pulmonar primaria y la neumonfa por SARS-CoV2 siendo mas indicati-
vos de dafo pulmonar agudo que de un subtipo especifico de EPI.

Por otro lado, la broncoscopia también tiene utilidad ya que puede apoyar los
hallazgos radiolégicos y, sobre todo, ayudar en la exclusion de otras causas de

EPI (infecciones o malignidad), siendo esto particularmente relevante cuando
el paciente toma tratamiento inmunosupresor o se trata de un paciente inmu-
nodeprimido. La biopsia pulmonar no estéd indicada de forma rutinaria para
evaluar la EPI secundaria a farmacos, ya que sus hallazgos no son especificos de
ningun patron de EPIE. En nuestro caso el estado de gravedad del paciente no
hizo posible la toma de muestras para el lavado broncoalveolar (LBA). Tampoco
se pudieron determinar los niveles plasméticos de la proteina KI-6 'y SP A-D al
no estar disponibles en nuestro centro, aunque, como acabamos de mencio-
nar, constituyen marcadores de dafio pulmonar agudo y no orientan hacia una
causa etiolégica especifica.

En conclusion, nuestro caso presentd una afectacion pulmonar intersticial
grave y rdpidamente progresiva atribuida al inicio de apalutamida con mala
evolucién a pesar del tratamiento instaurado.

Financiacion, conflicto de intereses y consenti-
miento informado

El presente trabajo no ha recibido ayudas especificas provenientes de agencias
del sector publico, sector comercial o entidades sin dnimo de lucro. Los autores
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Palabras clave

Resumen

= Dolor abdominal
Pancreatitis autoinmune
Ictericia

ER-1gG4

Tumores de la glandula
submandibular

> Colangitis esclerosante

>
>
>
>

La enfermedad relacionada con IgG4 (ER-IgG4) es un trastorno fibroinflamatorio de curso crénico de etiolo-
gia desconocida que afecta a multiples érganos. El pancreas se ve afectado en mas del 50% de los casos y el
dafo de otros 6rganos junto a la resolucion de la enfermedad con corticoides conforman datos distintivos
de esta patologia. Exponemos el caso de una mujer de 53 afos con dolor abdominal, ictericia y tumora-
ciones submandibulares, niveles séricos elevados de IgG4, biopsia de glandulas salivares submandibulares
compatible con fibrosis, imédgenes de pancreas con aumento de tamano y dilatacién de vias biliares. Estos
hallazgos indicaron sospecha de enfermedad IgG4 con compromiso sistémico.

Keywords

Abstract

> Abdominal pain
Autoimmune pancreatitis
Jaundice

1gG4-RD

Submandibular gland
tumors

= Sclerosing cholangitis

>
>
>
>

lgG4-related disease (ER-IgG4) is a chronic fibroinflammatory disorder of unknown etiology that affects multi-
ple organs. The pancreas is affected in more than 50% of cases and the involvement of other organs together
with the resolution of corticosteroid disease constitute distinctive features of this pathology. We present the
case of a 53-year-old woman with abdominal pain, jaundice and submandibular tumors, elevated serum levels
of IgG4, biopsy of the submandibular salivary glands compatible with fibrosis, images of the pancreas with
enlargement and dilation of the bile ducts. These findings indicated towards a diagnosis of IgG4 disease with
systemic involvement.

Puntos destacados

> La ER-IgG4 es una enfermedad fibroinflamatoria multiorganica con pre-
sencia de células plasmaticas positivas para IgG4 y niveles séricos elevados

de IgG4+.

presentan fibrosis con patron estoriforme y denso infiltrado linfoplasmocitario.
Ademas, la proporcién aumentada de células positivas para IgG4 por inmuno-
histoquimica y la proporcion de IgG4+/IgG+ sérica mayor al 40% respaldan el
diagnostico’.

> La pancreatitis autoinmune es la manifestacion més frecuente seguida del

tracto biliar.

= Los corticoides son el tratamiento de eleccion.

Los corticoides como tratamiento son de eleccion y presentan una tasa de res-
puesta superior al 95%. Seguin la literatura se recomienda una dosis de predni-

Introduccion

sona 40mg al dia durante 2-4 semanas con reducciones graduales®.

Caso clinico

La ER-IgG4 es una enfermedad fibroinflamatoria que afecta a casi cualquier
organo y se caracteriza por la infiltracion de células plasmaticas positivas para
IgG4 y elevados niveles séricos de IgG4'. Se presenta predominantemente en
hombres entre 50 a 70 afos? y la incidencia estimada es de 0,28 a 1,8 por cada
100 000 personas’.

La afectacion pancredtica es frecuente, seguida del tracto biliar (colangitis es-
clerosante), la fibrosis retroperitoneal, el tumor de Kuttner, las linfadenopatias
y la neumontfa intersticial®.

Se sospecha mediante la presentacién de dolor abdominal crénico, ictericia
indolora, pérdida de peso, presencia de tumoraciones que histolégicamente
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Antecedentes, enfermedad actual

Mujer de 53 afos sin antecedentes patologicos, sin medicacion actual y con
antecedentes familiares de hermano con enfermedad renal cronica y hermana
fallecida por cancer gastrico. 18 meses antes a la evaluacion habia presentado
dolor abdominal intermitente en epigastrio y llenura precoz. Posteriormente
también habia presentado ictericia en piel persistente en el tiempo y desde
hacfa 2 meses tenfa episodios de nduseas y vomitos acompanados de restos
alimentarios ademas de dolor abdominal continuo, hiporexia, pérdida de peso
de 20 kg (en 1 afo aproximadamente) y deposiciones esteatorreicas 1 a 2 veces
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al dia. Habfa acudido en multiples ocasiones a urgencias por lo que solo recibia
tratamiento sintomdtico. Finalmente fue referida al consultorio de Medicina
Interna para ampliar el estudio de su caso y se decidié su hospitalizacion.

Exploracion fisica

La paciente se encontraba afebril, con presion arterial 130/80 mmHg, frecuencia
cardiaca 59/min, frecuencia respiratoria 24/min y piel ictérica. En cabeza y cue-
llo presentaba escleras ictéricas, sin aumento de gldndula lacrimal; tampoco se
palpaba aumento de glandula pardétida, pero se palpaban tumoraciones no do-
lorosas (2cm x 2cm) en ambas regiones submandibulares (figura 1) y tiroides sin
alteracion. Abdomen blando depresible doloroso a la palpacion en epigastrio,
se palpaba borde hepatico 2 cm por debajo de reborde costal derecho y ruidos

hidroaéreos conservados. El resto del examen no presentaba alteraciones.

Figura 1. Tumoraciones submandibulares bilaterales.

Pruebas complementarias

En los exdmenes de laboratorio la paciente presento:

Resultados Valor normal (VN)

La ecografia abdominal mostrd hepatomegalia (I6bulo hepético derecho 157 mm)
con parénquima de ecogenicidad conservada y sin liquido libre. La ecogra-
fia de partes blandas del cuello mostré aumento de tamafo de glandulas
salivales submaxilares bilaterales heterogéneas (la mayor de 34 x 16 mm),
y la glandula parotida estaba dentro de los limites normales. Se realizé una
resonancia magnética abdominal y colangioresonancia encontrandose en-
grosamiento mural concéntrico en el hepatocolédoco, conducto cistico y
vesicula biliar. El pancreas se describié como «pancreas en salchicha» (figura
2), con leve dilatacién de las vias biliares intrahepdticas centrales y extrahe-
paticas asociadas al engrosamiento mural del segmento intrahepatico del
colédoco (figura 3).

Se decidié tomar una biopsia de la tumoraciéon submandibular resultando
atrofia severa de gldndula salival, con severo infiltrado linfonodular periglandu-
lar asociado a marcada fibrosis (figura 4). La inmunohistoquimica fue positiva
para IgGy en mas de 40% de células de IgG4.

Herieg sl 121 9/dL 16-159/dl Figura 2. Resonancia abdominal: imagen pancreatica en morfologia de
Leucocitos 5,74 x103/uL 5-10x103/uL «pancreas en salchichay.

Plaquetas 316 x 103/uL 150 — 400 x 103/uL

Urea 19 mg/dL 15— 40 mg/dL

Creatinina 0,5 mg/dL 0,8-1,5mg/dL

Bilirrubina total 5mg/dL 0,2-1,03 mg/dL

Bilirrubina directa 4,2 mg/dL

Protefnas totales 8,1 g/dL 6,3-8.2g/dL

Albdmina 3g/dL 6,3-82g/dL

fosfatasa alcalina 1628 mg/dL 38 -126 mg/dL

GGT 618 mg/dL 12 =43 mg/dL

AST 188 U/L 15-46 U/L

ALT 132 U/L 13-69U/L

Examen de orina sin alteracion

Elastasa 1-Fecal <10 ug/g/heces >200 ug/g/heces

ANA patrén moteado 1:80

ANCA negativo

Anticuerpos SSA (anti Ro) negativo

Anticuerpos mitocondriales | <1:20 (negativo)

9G4 serico 1325 ma/dL 110157 ma/dL Sig:sr;:;)gglangioresonanda (CRM): con dilatacion de vias biliares y zonas
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Figura 4. Muestra de biopsia de glandula salival: con presencia de fibrosis.
Tincion hematoxilina-eosina.

Diagnostico

Enfermedad relacionada con IgG4, con compromiso sistémico: pancreatitis au-
toinmune tipo 1, colangitis asociada a IgG4 y tumor de Kittner.

Evolucion

Confirmado el diagnéstico, la paciente ha estado en seguimiento hasta la
actualidad (mas de 1 ano). Recibi6 inicialmente prednisona 1 mg/kg/dia
(60 mg/dia) y tras un periodo de 2 semanas se disminuyo la dosis a 40 mg/dia.
Posteriormente se disminuyo la dosis cada 2 meses hasta llegar a la actual, de
10 mg/dia, esto apoyado en una mejorfa clinica (resolucion de la ictericia y
disminucion de las tumoraciones submaxilares) y laboratorial (AST 50 U/L, ALT
43 U/L, BT: 0,4 mg/dL, GGT: 161 mg/dL, albumina: 3,9 g/dL).

Discusion y conclusiones

La ER-IgG4 es una afeccion descrita en el contexto de pancreatitis asociada con
hipergammaglobulinemia (IgG4) que presenta un componente fibroinflama-
torio y predominio de células IgG4+ en uno o mas érganos blancos, siendo el
pancreas, ganglios linfaticos y las glandulas salivales los érganos mas afectados’.

A diferencia de nuestro caso, suele afectar a hombres en edad de 50 a 70 afios
con una presentacion subaguda. La paciente tuvo una presentacion mas cro-
nica debido a un dificil diagndstico inicialmente, por lo que la clinica, labora-
torio e iméagenes ayudaron a precisar mas el algoritmo diagndstico. Por otro
lado, es comun que se detecte una masa en uno o mas 6rganos; contrastado
en nuestra paciente por la presencia de tumoraciones submandibulares. En el
contexto de aumento de gladndulas como la pardtida, es obligado un diferen-
cial con sindrome de Mikuliz, patologia que no se presentd. Asimismo, el sin-
drome de Sjogren es un diferencial a considerar y se relaciona con la sequedad
de mucosas y presencia de anti SS-A en la mayoria de los casos’.

La pancreatitis autoinmune tipo 1 es el prototipo de ER-IgG4 y se cree que

representa el 2% de todos los casos de pancreatitis cronica. Por otro lado, el
cancer pancredtico es un diferencial a considerar®. Ademds, la obstruccion bi-

se .

liar es la segunda complicacion mas comun y puede ocurrir hasta en el 70%
de los pacientes, como ocurrié en nuestro caso. De esta manera, un cuadro de
dolor abdominal subagudo a cénico y colestasis debe ser considerado como
diferencial. Asimismo, la sospecha clinica se eleva si existen tumoraciones,
como ocurridé aqui, ya que la paciente presentaba sialoadenitis esclerosante
(tumor de Kuttner)®.

El diagndstico se basa en tres pilares’:
Evaluacion clinica-radiolégica: por presencia de masas asociada a uno o
mas 6rganos.
Evaluacion serologica: por elevaciéon de los niveles séricos de IgG4 mas
135 mg/dL (segun la literatura el 84% de los pacientes presentan niveles
séricos elevados y en este caso particular, la paciente presentaba IgG4 sé-
rico en 1325 mg/dL).
Biopsia: por existencia de fibrosis estoriforme, infiltracién tisular linfoplas-
mocitaria o la presencia de mas de 10 plasmocitos IgG4 (+) y una propor-
cién de 1gG4/1gG mayor a 40%.

En cuanto al tratamiento, los pacientes usualmente responden a glucocorticoi-
des independientemente de su presentacion clinica o dafo organico, y la recai-
da es bastante frecuente en esta patologia. En promedio, se recomienda predni-
sona 40 mg/dia durante dos a cuatro semanas con una reduccion progresiva de
la dosis. Por consenso se recomienda una disminucion gradual en un periodo de
3 a6 meses, aunque la literatura japonesa considera corticoides en dosis bajas de
2,5 a5 mg/dia sin uso de ahorrador de corticoides hasta incluso 3 afos®.

En conclusion, la sospecha clinica es fundamental y el abordaje de diagnosticos
es amplio en el contexto de un cuadro crénico de dolor abdominal, ictericia y
pérdida de peso. En nuestro caso, también identificamos un agrandamiento
difuso del pancreas con morfologia en «pancreas de salchicha», —compatible
con pancreatitis autoinmune y colangitis autoinmune por el compromiso de
la via biliar-, por lo que la presencia de tumoraciones en cualquier érgano dis-
criminarfa un mejor abordaje en apoyo con examenes auxiliares. Por otro lado,
un nivel sérico normal no descarta la enfermedad por lo que la biopsia juega
un rol importante en esta patologfa, para asi poder iniciar el manejo con corti-
coides como lo describe la literatura. Finalmente, en nuestro caso, concluimos
con una ER-IlgG4 con el compromiso sistémico descrito.

Financiacion, conflicto de intereses y consenti-
miento informado

El presente trabajo no ha recibido ayudas especificas provenientes de agencias
del sector publico, sector comercial o entidades sin dnimo de lucro. Los autores

declaran carecer de conflicto de intereses y disponen de la autorizacion o con-
sentimiento informado de los involucrados en este caso.
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Palabras clave Resumen

= Coccidioidomicosis
> Endocarditis
> Ecocardiografia

La coccidioidomicosis afecta primordialmente al tejido pulmonar. Cursa de forma asintomatica en el 50%
de los casos, pero el 1% se manifiesta con diseminacion hacia otros érganos, siendo la afectacion cardiaca
extremadamente rara. Describimos el caso de un paciente diagnosticado con coccidioidomicosis meningea

con diseminacién a las cavidades cardiacas cursando como endocarditis infecciosa por la presencia de un

fungoma.

Keywords Abstract

> Coccidioidomycosis
> Endocarditis
> Echocardiography

Coccidioidomycosis primarily affects lung tissue, occurring asymptomatically in up to 50% of cases. However, in
up to 1% it can manifest with dissemination to other organs, with cardiac involvement being extremely rare. We
describe the case of a patient diagnosed with meningeal coccidioidomycosis and spread to the cardiac cavities,

manifesting as infective endocarditis due to the presence of a fungoma.

Puntos destacados

> Laendocarditis infecciosa por Coccidioides es extremadamente rara.

> El manejo de los pacientes con endocarditis infecciosa por Coccidioides
debe incluir tratamiento antifingico indefinido y, en casos indicados, ma-
nejo intervencionista.

Introduccion

La coccidioidomicosis es una micosis sistémica que afecta al tejido pulmonar,
causada por el hongo Coccidioides, endémico del suroeste de los Estados Uni-
dos de América y del norte de México. Aproximadamente, el 50% de casos
cursan asintomdticos, el 40% experimenta sintomatologia respiratoria au-
tolimitada, el 10% desarrolla enfermedad pulmonar crénica y menos del 1%
desarrolla infeccion diseminada que puede afectar la piel, el sistema nervioso
central (SNC) y, en casos extremadamente raros, el corazén, provocando endo-
carditis infecciosa'®. A continuacion, presentamos el caso de un paciente con
coccidioidomicosis diseminada con afectacion de SNCy corazon.

Caso clinico
Antecedentes
Varén de 27 anos, nacido y residente del norte de México. Situacion basal

con vivienda rural y en contacto con animales (aves de corral, perros, vacas
y ovejas). Con antecedente de alergia a eritromicina, plantas, polvo y pelo de
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animales, y crisis asmdticas en la infancia. Desde los 9 afios presentaba hidro-
cefalia por lo que fue hospitalizado e intervenido quirdrgicamente en su lugar
de origen y referido para abordaje etiolégico por primera vez a un centro neu-
rologico de tercer nivel en el 2013, diagnosticandose hidrocefalia secundaria a
coccidioidomicosis meningea por Coccidioides posadasii, detectado por medio
de prueba microbioldgica de aglutinacion de latex en liquido cefalorraquideo
(LCR). Durante su tratamiento, recibié antifungicos (anfotericina IV y flucona-
zol oral de forma indefinida) y colocacién de sondas de derivacion ventriculo
peritoneal (SDVP), que precisaron ser recolocadas en multiples ocasiones por
presentar disfuncion secundaria a adherencias y formacién de pseudoquistes
abdominales (masas fungicas, cuyo origen se atribuye a diseminacion desde
el SNC, a través del LCR). Igualmente, presentd de forma intermitente sintoma-
tologfa neuroldgica hasta el 2017, cuando se decidié la colocacion de sonda
de derivacion ventriculo atrial (SDVA), permaneciendo asintomatico desde ese
ano hasta el padecimiento actual.

Enfermedad actual

En septiembre del 2022 presentaba, tras realizar esfuerzo fisico, sensacion de «des-
garro» cervical derecho a nivel del trayecto de la SDVA asociado a aumento de
volumen cervical, por tal motivo acudié a un centro neuroldgico de tercer nivel.

Exploracion fisica

Signos vitales dentro de pardmetros normales. En la exploracion fisica: neurologi-
camente sin focalidad, adecuada coloracién e hidratacion de piel y mucosas, cra-
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neo normocéfalo, cuello con aumento de volumen (de 4x2 cm apréx.) en region
cervical derecha; auscultacién cardiopulmonar sin hallazgos; abdomen con exa-
men normal; extremidades sin edema, sensibilidad y movimiento conservados.

Pruebas complementarias

Debido al antecedente de la sensacion de «desgarro» cervical derecho, el servi-
cio tratante solicité la valoracion cardioldgica con ecocardiografia transtoracica
para descartar la traccion de la SDVA fuera de la auricula derecha; donde tras el
estudio, se evidenci¢ «trayecto de SDVA con adecuada desembocadura hacia
auricula derecha, con imagen de posible masa movil». Por la alta sospecha de
endocarditis fungica, se continué el abordaje con la realizacién de un ecocardio-
grama transesofagico, donde se corroboré «<masa adherida a la punta y circun-
ferencia de la derivacion atrial, de bordes lisos, que creaba imagen en forma de
“bolsa flotante” con caracteristicas de masa fungica, con dimensiones: 23mm x
11mm, sin dafo valvular tricispideos (figuras 1A y 1B, videos 1y 2). Por otro
lado, también se realizaron hemocultivos que fueron negativos para el desarrollo
de agentes tipicos de endocarditis infecciosa, por lo que se decidio realizar he-
mocultivos en medios especiales (medio de Sabouraud) para evidenciar el creci-
miento de Coccidioides, los cuales dieron positivo. Se catalogé como endocardi-
tis infecciosa en el seno de coccidioidomicosis encefélica previa y dispositivo de
derivacion con punta de catéter a nivel intracardiaco.

Video 1. Ecocardiograma transesofagico bidimensional. Vista bicava
medioesofagica. Se observaba masa con forma de «bolsa flotante»
adherida a la salida de la SDVA, afectando su circunferencia.

12:48:40 v
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Video 2. Ecocardiograma transesofagico tridimensional. Vista de
eje corto de la valvula adrtica medioesofdgica. Se observaba masa en la
cavidad auricular derecha.

Evolucion

El paciente se mantuvo hemodinamicamente estable, sin datos de respuesta in-
flamatoria sistémica y con disminucion del volumen en zona cervical, descartan-
dose coleccion infecciosa y con SDVA normofuncionante. No obstante, ante los
hallazgos ecocardiograficos fue referido a una unidad especializada cardioldgica
para valoracion de tratamiento del fungoma (o masa fuingica), donde se encuen-
tra en abordaje y seguimiento.

Diagnostico

Coccidioidomicosis diseminada complicada con endocarditis infecciosa fungica,
por masa intracardiaca en el contexto de dispositivo de derivacion ventriculoa-
trial, con punta de catéter a nivel intracardiaco.

Discusion y conclusiones

La coccidioidomicosis es causada por la inhalacion de los artroconidios del hon-
go Coccidioides, cuyas especies son C. posadasii (la que fue detectada en el caso
presentado) y C. immitis?.

Nuestro paciente es originario de una zona endémica de coccidioidomicosis
(norte de México)**, que se caracteriza por suelos alcalinos, ricos en sales de boro
y calcio, de clima seco y poca lluviaZ. En México existe escasa casuistica del im-
pacto de esta enfermedad, sin embargo, se ha observado que afecta a todos los

Figura 1. Ecocardiograma bidimensional, vista de 4 cdmaras medioesofagicas. Se observaba fungoma con dimensiones: 23 mm (eje largo) x 11 mm

(eje corto).
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grupos de edad y a ambos sexos con predominio masculino?®. La coccidioido-
micosis es mas comun en la poblacién que se dedica al trabajo del suelo (expe-
diciones arqueoldgicas, construccion, actividades agricolas?), y la poblacion de
alto riesgo para adquirir la enfermedad y diseminacién grave son pacientes con
estados de inmunosupresion (VIH-SIDA, tratamientos con corticosteroides, esta-
do de gravidez, etc’), condiciones que fueron descartadas en nuestro paciente.

El paciente que reportamos presento infeccion diseminada por Coccidioides
posadasii, con afectacion primariamente encefélica (ocasionando cuadros com-
patibles con meningitis) y secundariamente, tras la colocacion de derivacion
ventriculoatrial, cardiaca en forma de endocarditis infecciosa, con la deteccién
de una masa fungica intracavitaria. Respecto a las manifestaciones clinicas de
la coccidioidomicosis meningea, la literatura menciona como principales sin-
tomas la cefalea (en el seno de hidrocefalia), nduseas, alteraciones del estado
de consciencia, déficit neurolédgico focal como parélisis facial, trastornos de la
marcha, ataxia, diplopia, etc.’. Por su parte, la endocarditis infecciosa es una for-
ma de diseminacion muy rara, de forma que la infeccién por Coccidioides resulta

sumamente atipica. De hecho, en la literatura solo hemos encontrado 8 casos
reportados de endocarditis infecciosa por Coccidioides, registrados en la tabla
1. En la mitad de casos reportados se documentaron factores de riesgo predis-
ponentes para el desarrollo de la endocarditis infecciosa como procedimientos
quirdrgicos o presencia de catéteres a nivel cardiaco, tal y como ocurre en el caso
que presentamos aqui.

El diagndstico de la endocarditis infecciosa por coccidioidomicosis es dificil pues la
mayorfa de los casos cursan de forma asintomética y con hemocultivos negativos
para agentes infecciosos tipicos’, por lo que la ecocardiografia es esencial en el abor-
daje diagnostico evidenciando las vegetaciones que constituyen uno de los criterios
clinicos modificados de Duke para el diagndstico. En nuestro paciente la presencia
de 2 criterios mayores de Duke (hemocultivos especiales en medio de Sabouraud
positivos para Coccidioides y hallazgo de masa compatible con masa fungica) permi-
tieron el diagndstico definitivo. De los casos reportados en la literatura la mitad cursa-
ron asintomaticamente, pero el ecocardiograma mostraba al menos una vegetacion
en la mayoria de ellos, siendo la valvula mitral la més afectada.

Organos afectados Hallazgos
Sexo o ; Ny Al2h A
. S Comorbllldad.es por diseminacion  Datos cardioldgicos o cardiacos Tratamiento Desenlace
y/o factores de riesgo dela sugerentes de El ECOTT/ECOTE
edad R . .
coccidioidomicosis o RMN cardiaca
1 F/34 | Hispano Ninguna Higado y corazén IC congestiva ECOTT/ECOTE: Reemplazo Supervivencia | 3,6
IA grave sin de laVAYy terapia
vegetaciones con posaconazol
2 | M/10 | Hispano Artritis inflamatoria Higadoy corazén Fiebre, taquicardia, ECOTT/ECOTE: Extirpacion Supervivencia | 3,6
juvenil, ingesta de disnea Vegetacion de la vegetacion
corticoides, inserciéon Arritmia con multiples | enla AD, y anfotericina B
de catéter central latidos ventriculares sobresaliendo lisosomal
percutaneo prematuros atravésdelaVT
3 | M/RN | Blanco Ninguna SNC, higado, bazo, Asintomatica ECOTT/ECOTE: No se reportd Muerte 36
3sdv pancreas, rinones, Vegetaciones
gldndulas adrenales, enlaVMyVT
corazon
4 | M/37 | Blanco Ninguna SNC, piel y corazén Asintomatica ECOTT/ECOTE: Anfotericina B Muerte 36
Vegetacion en VM
5 | M/53 | Hispano Estenosis adrtica Corazon Fiebre, malestar ECOTT/ECOTE: Recambio de VA Supervivencia | 36
con reemplazo de VA general, diaforesis, Vegetacién en VA protésica, 1.2 g
y cefalea de anfotericina B
y 800 mg
de fluconazol
6 | M/40 | Blanco Hemodidlisis por Corazoén Asintomatico ECOTT/ECOTE: FEVI | 1350 mg en total Muerte 36
insuficiencia renal 40%, hipocinesia de anfotericina By
y diabetes mellitus del VI, vegetacion 400 mg
enVM, VT, VA y VP de fluconazol
7 M/21 | Afro- Ninguna Higado, bazo, Asintomatico ECOTT/ECOTE: No se reportod Muerte 3,6
americano mediastino, pancreas, Absceso en la base
rinones, glandulas delaVMyenla Al
adrenales, tiroides,
prostata, testiculo
izquierdo, hueso,
musculoy SNC
8 | F/52 | Hispano Trasplante de corazén SNC, rinén y corazéon | Cefalea intensa ECOTT/ECOTE: Itraconazol Muerte 8
ortotépico de donador occipital con Vegetacién en Al (200 mg),
con Coccidioidomicosis, irradiacion hacia tratamiento
tratamiento el cuello inmunosupresor,
inmunosupresor anticoagulante,
antibidticos
9 [ M/27 | Hispano Colocacién de SDVA SNCy corazén Presencia de material RM: 2 masas AnfotericinaB1gr | Supervivencia | Reporte
purulento en trayecto | pedunculadas y fluconazol actual
de SDVA a nivel altamente moviles | 200 mg, trasladado
cervical enla Al a centro
cardiolégico

Tabla 1. Reporte de casos de endocarditis infecciosa por coccidioidomicosis.
Abreviaturas: F (femenina), M (masculino), RN (recién nacido), sdv (semanas de vida), VA (vélvula adrtica), VM (vdlvula mitral), VP (valvula pulmonar), VT (valvula tricuspide), Al (auricula

izquierda), AD (auricula derecha), SDVA (sonda de derivacion ventriculo atrial), ECOTE (ecocardiograma transtéracico) ECOTT (ecocardiograma transesofagico), RMN cardiaca

(resonancia magnética nuclear cardiaca).
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El prondstico de estos pacientes depende del tratamiento especifico médico
quirdrgico. En el caso de la endocarditis infecciosa fungica se requiere de un
tratamiento multimodal donde la cirugia es requerida, ademas de la terapia
sistémica antifingica por tiempo indefinido. El fluconazol es uno de los an-
tifingicos mas empleados, a dosis de 400 mg/dia de forma indefinida en los
casos menos severos y hasta 800 mg/dia durante dos afos en casos de coc-
cidioidomicosis diseminada, en los que debe asociarse ademas anfotericina B
desoxicolato via intravenosa a dosis media de 0,7 mg/kg/dia’. Del analisis de
los casos reportados se observa que los pacientes sometidos a cirugia (resec-
cion de vegetaciones y/o cambio valvular) presentaron mayor supervivencia
(33%) respecto a aquellos manejados Unicamente con antifingicos. Por ello,
como se menciona anteriormente, parece recomendable un abordaje multi-
disciplinar para optimizar el tratamiento médico y plantear opcién quirlrgica
en los casos necesarios.
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Palabras clave Resumen

> Neoplasia ovérica
> Ascitis
= Carcinomatosis
de la cavidad peritoneal

El carcinoma peritoneal primario es un tumor epitelial maligno que afecta practicamente solo a mujeres,
y que es idéntico histolégicamente al carcinoma de ovario epitelial y al carcinoma de trompas de Falopio,
englobandose dentro de los tumores mdllerianos. En los Ultimos afos se ha descrito un aumento en la inci-
dencia de este tipo de tumores, aunque esta es alin muy infrecuente, estimandose en 0,68 por cada 100.000

habitantes/afno. Se presenta el caso de una afectacion tumoral peritoneal primaria en una paciente de 59
anos, con clinica de dolor abdominal y aumento de la cavidad abdominal.

Keywords Abstract

= Ovarian neoplasm

> Ascites

> Carcinomatosis of peritoneal
cavity

Primary peritoneal carcinoma is a malignant epithelial tumor that affects practically only women, being his-
tologically identical to epithelial ovarian carcinoma and fallopian tube carcinoma, as part of the spectrum
of Mullerian tumors. Although it is still very rare, in the last decade, we are experiencing an increase in its
incidence (0.68 per 100,000 population/years). We present a 59-year-old female patient, whose main symp-

toms included increase hardness of the abdominal cavity, constipation and ascites, diagnosed of primary

peritoneal tumor.

Puntos destacados

> Plantear como diagndstico diferencial los tumores primarios perito-
neales, aunque presenten menor incidencia que la carcinomatosis
peritoneal.

> CA 125 puede orientarnos en el diagnostico si alin no tenemos claro
el tumor primario.

> El epiplon mayor es la zona més frecuente de metastasis del carcinoma
peritoneal primario (CPP).

Introduccion

La carcinomatosis peritoneal es la causa mas frecuente de afectacion de gra-
sa peritoneal, sin embargo, aun siendo la causa més frecuente, tenemos que
descartar otras posibles etiologias entre las que se encuentran causas tumo-
rales y no tumorales®. La etiologfa neopldsica de la carcinomatosis peritoneal
es en su mayoria metastésica, siendo por orden de frecuencia el cancer de
ovario, el colorrectal y el géstrico los procesos primarios mas frecuentes®. La
afectacién por carcinomas primarios es mucho menos frecuente, y por eso
se expone este caso, por la rareza de la presentacion y por la baja frecuencia
de su diagndstico.
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Caso clinico
Antecedentes

Se trataba de una paciente de 59 afos, natural de Marruecos, residente en
Espana desde el afo 2000 y que trabaja como ama de casa. Habfa tenido 9
embarazos, 7 partos y 2 abortos, con controles ginecoldgicos correctos. Sin
alergias medicamentosas ni habitos toxicos. Como factor de riesgo cardiovas-
cular padecia hipertension.

Enfermedad actual

Acudioé a Urgencias por presentar distension abdominal en la Ultima semana,
asociando estreAimiento. Astenia mayor de la habitual. No presentaba lesio-
nes cutadneas. Tampoco referia nauseas o vomitos, y asociaba leve sensacion
de disnea.

Exploracion fisica

Eupneica y con tension arterial en rango SatO, 95% basal. Destacando un
abdomen no doloroso, distendido, globuloso, con semiologia de ascitis
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(oleada ascitica y matidez cambiante), sin ser a tension y sin encontrar ma-
sas en la palpacion. Asimismo, palpacion de mamas sin lesiones ni adeno-
patfas axilares.

Pruebas complementarias

Se realizé TAC de abdomen donde se visualizaron multiples implantes a lo lar-
go de toda la cavidad peritoneal, sugestivo de carcinomatosis peritoneal, sin
identificar lesién neopldsica sugestiva de tumoracién primaria y sin signos de
obstruccion intestinal. También se realizé paracentesis diagnostico-terapéutica
ecoguiada que posteriormente dio el diagnostico anatomopatoldgico. El débi-
to total de la misma fue de 2,2 litros de contenido serohematico, con mejoria
de la disnea tras su evacuacion.

En la analitica sanguinea destacaba PCR 74 (0,1-10 mg/L), LDH 171 (120-
246 Ul/L), trombocitosis leve 598.000 E3/microlL (150-400x 10°/microl)
marcadores tumorales con elevacién de CA125 1600 (0,0-35,0), CA15,3
195 (0,0-28,0), B-HCG 9 (<6). Anélisis bioquimico de liquido ascitico sin
consumo de proteinas, gradiente seroascitico >1, tinciéon de Gramy Zhiel
negativas.

La radiografia de térax que se realizd mostraba derrame pleural derecho que
posteriormente se confirmo en TAC de térax, con ausencia de lesiones ocu-
pantes de espacio. También se realizd una endoscopia digestiva alta que no
mostraba hallazgos patoldgicos. Ademads, se solicitd valoracién por Gineco-
logfa con exploracién, tacto vaginal y ecografia transvaginal no patolégicos.
En la mamografia y ecografia de ambas mamas se encontraron hallazgos
descritos como BI-RADS 2. Finalmente recibimos el resultado del estudio
histolégico del liquido ascitico, con ausencia de granulomas, siendo com-
patible con posible carcinoma de origen mulleriano peritoneal primario, de
probable subtipo seroso. También se realizd biopsia de implante peritoneal
con diagnéstico definitivo de carcinoma seroso de alto grado de origen tu-
boovarico/peritoneal (CPP). Clasificandose de estadio lIC FIGO por la extensa
afectacion peritoneal.

Figura 1. TAC de abdomen con contraste intravenoso. Se sefalan asas
intestinales (flecha naranja) sin complicaciones, liquido ascitico (flecha azul)
de moderada cuantia en cavidad abdominal, y multiples implantes en la
superficie peritoneal (flechas rojas).

Type:ORI

Figura 2. TAC de abdomen con contraste intravenoso. Se sefialan
multiples implantes de predominio peritoneal (flechas rojas).

Sequoia

BX IMPLANTES PERIT|

Figura 3. Ecografia de partes blandas a nivel abdominal con visualizacion
de implante peritoneal (flecha roja) para realizacion de biopsia guiada.

Evolucién

La evolucion en planta fue favorable sin presentar complicaciones. Tras obte-
ner el diagndstico anatomopatoldgico la paciente pasé a cargo de Oncologfa
Médica quienes presentaron el caso en comité multidisciplinar, realizandose
una laparoscopia exploradora de resecabilidad que resulté ser favorable para
realizar citorreduccién primaria en un segundo tiempo.

Diagnéstico
Carcinoma seroso peritoneal primario (CPP).
Discusion

La enfermedad metastasica peritoneal es mucho mas frecuente que los tumo-
res primarios peritoneales®. Asimismo, el CPP es una entidad infrecuente, que
representa el 1-2% de los tumores primarios peritoneales, y se origina en el
peritoneo pélvico o abdominal, o también llamado sistema milleriano secun-
dario. La mayoria de estos son de estirpe seroso (90%) y su manejo es similar
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al carcinoma de ovario epitelial por tener el mismo origen embriolégico, con
similitudes tanto a nivel histolégico, como en su diseminacion, tratamiento y
pronostico®.

Segun los criterios del Gynecologic Oncology Group (GOG) (1993) para el diag-
nostico de CPP:
Ambos ovarios deben ser de tamafo normal o aumentados de tamano
debido a procesos benignos.
Debe haber un compromiso extraovarico mayor que en la superficie ovarica.
Si-hay componente ovarico con invasion tumoral cortical, esta debe ser
<5x5 mm'243,

El CPP fue descrito por primera vez por Swerdlow en 1959, pero no fue hasta
el afo 1977 cuando dejo de considerarse un tipo de mesotelioma. Una de las
razones por las que se elimind de dicha clasificacion fue la falta de asociacion
con el asbesto (hasta en un 50% en mesoteliomas) y la mayor incidencia de los
mesoteliomas en varones?’.

Hay ciertas diferencias entre el CPP y el carcinoma de ovario epitelial. A favor
del primero, afecta a pacientes mujeres de mayor edad (65 ahos), postmeno-
pausicas, asociado a mayor paridad y menarquia tardia®. Pudiendo aparecer en
pacientes sometidas a ooforectomia bilateral previa’. Clinicamente se presen-
ta con dolor abdominal (65%), distension abdominal (51%), ascitis (50-80%),
presentandose de forma asintomatica hasta en un 6%°.

La elevacion de CA 125 en >90% de los casos es caracteristica, y las mutacio-
nes en los genes BRCA1 y BRCA2 aumentan el riesgo de carcinoma primario
de peritoneo entre un 1,3-20%; por lo que podrian estar asociados a mayor
incidencia en pacientes con afectacion hereditaria de cancer de mamay ova-
rio'**¢, La tomografia computerizada es la prueba de eleccion, y en casos de
sospecha neopldsica su afectacion conllevard un estadio evolucionado y un
mal prondstico a corto-medio plazo®.

Asimismo, la diseminacion del CPP es principalmente transperitoneal, con invasion
del epipldn (90-100%) la més frecuente, seguida de la afectacion de los ovarios, que
aun siendo nula cuando estan presentes, afecta en un porcentaje de casos consi-
derable con tumoraciones en su superficie (90%)°. Por otro lado, la supervivencia
media depende del grado de citorreduccién y de la posibilidad de quimioterapia.
La presencia de enfermedad residual después de la citorreduccion ensombrece el
prondstico y tiene un impacto negativo en la supervivencia®;y la esperanza de vida
es similar a la de pacientes con carcinoma de ovario epitelial®.

Los casos varian con una media de supervivencia desde 0 a un 26% a los 5
anos con una vida media entre 7 a 27,8 meses'®. Tradicionalmente el CPP se
trata con cirugia de reduccion de volumen primaria'. En pacientes donde no
es posible inicialmente, se valora neoadyuvancia con quimioterapia para dis-
minuir la carga tumoral y aumentar el éxito en la resecabilidad de la cirugia
de reduccion de volumen a intervalos. Tanto la quimioterapia intraoperatoria
como la terapia HIPEC (hyperthermic intraperitoneal chemotherapy) no estan
estandarizadas como tratamiento de eleccion®. La terapia adyuvante consiste
en la combinacién de carboplatino (AUC 5-6) y paclitaxel (175 mg/m?) cada 3
semanas durante 6 ciclos, o la administracion solo de platino en pacientes an-
cianos'**¢, Ademas, esta indicado la asociacion con bevacizumab cada 3 me-

ses en combinacion con los anteriores en pacientes con enfermedad residual y
estadios avanzados. Por Ultimo, esté fuertemente recomendado el tratamiento
de mantenimiento con inhibidores de PARP en pacientes con BRC1 asociado
0 no a bevacizumab, que han respondido a la primera linea de quimioterapia
adyuvante®.

Conclusion

El CPP es una entidad infrecuente pero con gran impacto, por lo que se debe
incluir en el diagnostico diferencial ante una afectacion tumoral peritoneal sin
claro tumor primario. EI TAC es la prueba de eleccion, aunque la confirmacion
es histoldgica. El prondstico es similar al del cancer de ovario avanzado, siendo
esencial completar con éxito una cirugia de reduccion de volumen asociando
neoadyuvancia y/o adyuvancia.
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Palabras clave Resumen

= Artritis infecciosa

La poliartritis es un sindrome frecuente en la practica clinica diaria con muchas posibles etiologias. Aporta-

& Gonorrea mos el caso de un paciente con poliartritis con mala evolucion clinica y analitica tras inicio de tratamiento
corticoideo que planted el diagndéstico diferencial, fundamentalmente entre las etiologias infecciosa y pa-
raneoplasica.

Keywords Abstract

= Infectious arthritis
= Gonorrhea

Polyarthritis is a common syndrome in our clinical practice with many possible underlying aetiologies. We
analyze the case of a patient with polyarthritis with poor clinical and analytical evolution after starting cor-

ticosteroid treatment which raised the differential diagnosis, mainly between infectious and paraneoplastic

aetiologies.

Puntos destacados

> Ante una poliartritis con mala evolucion bajo tratamiento corticoideo
hay que sospechar etiologia paraneoplasica o infecciosa.

> Si se sospecha de una artritis séptica se deben obtener muestras de
sangre para hemocultivos y realizar una artrocentesis para analizar el
liquido sinovial.

Introduccion

La infeccion gonocécica diseminada es consecuencia de la diseminacién he-
matogena del gonococo y se calcula que entre el 0,5% y 3% de las infecciones
son producidas por este microorganismo'. Es mas frecuente en pacientes jove-
nes de sexo femenino, pero puede desarrollarse a cualquier edad?”.

Caso clinico

Antecedentes

Varén de 69 anos con antecedentes patoldgicos de hipertension arterial en
tratamiento con doxazosina, valsartan e hidroclorotiazida. Presentaba psoriasis
cutdnea con sospecha baja de espondiloartropatia psoridsica (sin respuesta a
adalimumab, HLA-B27 negativo, pero con resonancia magnética que revelaba
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sacroileitis bilateral); depresion en tratamiento y artropatia degenerativa por la
que habfa precisado artrodesis tibio-astragalina y astragalo-calcénea izquierda
en 2016.

Enfermedad actual

Acudid a urgencias por fiebre de 39,5°C el dia del inicio de los sintomas y pos-
teriormente presentaba poliartralgias en manos y pies de 10 dias de evolucion.
No referia sintomatologia constitucional ni clinica de virosis u otra focalidad
infecciosa.

Exploracion fisica

En la exploracion fisica destacaba poliartritis con dolor, edema y eritema en
munecas y tobillos, con balance articular conservado, pero con marcado ede-
ma sobre las articulaciones afectadas. El paciente no presentaba disuria, secre-
cion uretral ni lesiones cutaneas, y el resto de la exploracion fisica era compa-
tible con la normalidad.

Pruebas complementarias
Analitica de sangre en urgencias: destacaba proteina C reactiva (PCR) de

432 mg/L (normal <5 mg/L) y velocidad de sedimentacion globular (VSG) de
101 mm/h (normal <10 mm/h), con leucocitosis 11.000x10%/mly neutrofilia de
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9.700x10°/mL. Se indico artrocentesis del tobillo, pero el paciente la rechazo.
Orientado como poliartritis, se inicid tratamiento corticoideo con prednisona
30mg/24h en pauta descendente y se programo visita preferente en consultas
externas de Reumatologia en 10 dfas.

En consultas externas de Reumatologfa segufa la clinica y la semiologia de po-

liartritis, por lo que se realizo:

- Ecografia articular: tendinosis en los extensores de la mano y edema de
tejido subcutdneo, con sinovitis sin sefial Doppler.

+Analitica: CK de 17 U/L (30-200), PCR 230 mg/L, VSG 70 mm/h, y leucoci-
tosis de 20.000x10%mL con neutrofilia de 18.800x10%/mL, autoinmunidad
bésica (anticuerpos antinucleares o ANA, anticuerpos anticitoplasma de
neutréfilo o ANCA, factor reumatoide o FRy anticuerpos antipéptido citru-
linado citrico o CCPs) negativos y niveles de complemento normales: C3
181 mg/100mL (85-193) y C4 26,4 mg/100 mL (15-57).

Se redujo la prednisona a 20mg con pauta descendente y se inicio etoricoxib

90 mg/dia. Se solicité PET-TC-18-FDG (tomografia por emision de positrones
con tomograffa computerizada) donde se evidencié una lesién en C5 ademas

de la poliartritis (figura 1).
;
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Figura 1. PET-TC que muestra poliartritis en codo izquierdo, carpos y
metacarpos bilaterales, rodillas, tarsos compatibles con inflamacion
sinovial. Ademas, cambios postquirdrgicos secundarios a artrodesis
subastragalina izquierda con refuerzo periarticular de la region
tibioperoneoastragalina izquierda sugestiva de proceso inflamatorio
postquirdrgico. Lesion hipermetabdlica prevertebral en C5 (SUVmMaéx: 7,7).

En la visita de control en Reumatologia a los 10 dfas, el paciente segufa sin
mejorfa clinica, por lo que se decidié ingreso para controlar el dolor y filiar la
lesién de la PET-TC.

El diagndstico diferencial que se realizd se resume en la tabla 1:

e
C70

RS3PE
(Remitting
rf Artritis seronegative S et
Caracteristica e ) Artritis séptica
psoriasica symmetrical
synovitis with
pitting edema)
Epidemiologia | Afectaiguala Mas en hombres, Mas frecuente
hombres y de edad en edad
y mujeres avanzada avanzada
Clinica Manifestaciones | No erosiva. Fiebre, dolor
extraarticulares: | Presentacion e impotencia
Conjuntivitis, brusca en manos, funcional
uveitis, murfecas y pies
onicopatia En un 15% aparece
psoridsica, malignidad
dactilitis (hematologica
y adenocarcinoma
gastrico,
endometrial,
0 pancreatico)?
Analitica Asociada a Seronegativa Aumento de
HLA-B27 (factor reumatoide | reactantes de
negativo) fase aguda
(proteina
Creactiva),
leucocitosis
con neutrofilia
Tratamiento Buena respuesta | Buena respuesta Desbridamiento
a corticoides a corticoides y antibioterapia

Tabla 1. Diagnéstico diferencial de la poliartritis.

Evolucion

En el ingreso, el paciente se encontraba febricular, por lo que se tomaron
muestras de hemocultivos. En la exploracion fisica destacaba tumefaccion y
supuracion en el maléolo interno del tobillo izquierdo. En una nueva analiti-
ca persistia la elevacién de los pardmetros inflamatorios (PCR de 410 mg/L,
leucocitosis de 12.000x10°%mL con neutrofilia) y una TC de tobillo izquierdo
confirmo colecciones retromaleolares (medial y lateral).

Ante la sospecha de artritis séptica, se contacté con Traumatologia que proce-
di6 a un desbridamiento quirdrgico maleolar, con posterior inicio de antibio-
terapia empirica con cloxacilina y ceftriaxona. Tanto en un hemocultivo como
en el cultivo del exudado del tobillo crecié Neisseria gonorrhoeae multirresis-
tente (con resistencias a penicilina, doxiciclina, azitromicina y ciprofloxacina),
pero sensible a ceftriaxona. Las serologias de VIH, hepatitis y IUes resultaron
negativas, y los frotis uretral y faringeo fueron negativos para gonococo y otras
enfermedades de transmision sexual (ETS), aunque se tomaron después del
inicio de la ceftriaxona.

Para descartar endocarditis infecciosa se realizd un ecocardiograma transeso-
fagico que no mostré vegetaciones ni disfunciones valvulares. La resonancia
magnética mostré una espondilodiscitis séptica en C5-6 sin absceso epidural
espinal. En la nueva exploracion fisica, la movilidad y sensibilidad estaban con-
servadas y eran simétricas en las 4 extremidades, sin dolor neuropético en ex-
tremidades inferiores ni incontinencia de esfinteres que sugirieran afectacion
radicular o medular.

Se instaurd tratamiento con ceftriaxona 2 g al dia durante 6 semanas por la
espondilodiscitis asociada y imposibilidad de descartar la endocarditis infec-
ciosa, junto a un descenso lento de prednisona con buena evolucion clinica y
resolucién de los signos de artritis. Se determind la via final del complemento
(C5b-C9, complejo de ataque a la membrana o MAC) del paciente, que resulté
dentro de los valores normales.
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Diagnostico
Poliartritis séptica. Infeccion gonocécica diseminada (IGD).
Discusion y conclusiones

El gonococo puede causar artritis séptica en adultos jovenes y adolescentes,
aunque con menor frecuencia que Staphylococcus aureus. Es importante con-
templar en el diagnostico diferencial de la poliartritis con componente mar-
cado de tenosinovitis la Infeccién gonocécica diseminada (IGD)*. La gonoco-
cemia proviene habitualmente de la colonizacion asintomatica de la mucosa
uretral, cervical o faringea, siendo los factores predisponentes la promiscuidad
sexual, menstruacién, embarazo, infeccion por VIH, déficit de la via final del
complemento (C5-9), tratamiento con eculizumab y lupus eritematoso sisté-
mico’. Suele aparecer en dos fases: una fase inicial bacteriémica, con lesiones
cutaneas vesiculo-pustulosas, y una fase posterior localizada (tenosinovitis o
artritis séptica).

La IGD puede presentarse clinicamente como tenosinovitis con pustulas cu-
tdneas y poliartralgias. En algunos casos puede producir también meningitis,
espondilodiscitis y endocarditis infecciosa?. Muchos pacientes, sin embargo,
desarrollan la artritis sin artralgias ni lesiones cutaneas previas, lo que la hace
indistinguible clinicamente de otras artritis. Habitualmente no es supurativa, y
suele respetar el esqueleto axial. El diagndstico se realiza por reaccién en cade-
na de la polimerasa (RCP) y cultivo en medio de Thayer-Martin del exudado de
mucosas potencialmente colonizadas. Ademas, el cultivo de liquido sinovial es
positivo en aproximadamente un 50% de las muestras®.

El tratamiento de la artritis gonocécica es, segun las guias clinicas de la Inter-
national Union for Sexually Transmitted Infections (IUSTI): ceftriaxona 1 g/24h
endovenosa (EV) o intramuscular (IM), o espectinomicina 2 g/12h IM de 6
a 12 dias siempre que no haya sospecha ni confirmacién de endocarditis
asociada®. Si hay una buena evolucién, a los 2-3 dias se puede secuenciar a
cefixima 400 mg/12h via oral (VO). En pacientes alérgicos a penicilina, se reco-
mienda ciprofloxacino 500 mg/12h VO o espectinomicina 2 g/12h IM.

Se recomienda también realizar en todos los casos una prueba de confirma-
cion de la curacion para descartar infecciéon persistente, con cultivo (para ver
la sensibilidad) de frotis uretral, rectal o faringeo (el que inicialmente fuera po-
sitivo) entre una y dos semanas tras finalizar el tratamiento o, si no se dispone
de cultivo, reaccion en cadena de la polimerasa a las dos semanas de finalizar

el tratamiento. Si la prueba es positiva, se debe descartar reinfeccion via los
contactos sexuales. Por Ultimo, cuando el gonococo causa artritis séptica no
requiere desbridar la articulacion. En nuestro caso se realizd por no tener el
resultado de los hemocultivos en el momento de la intervencion.

Nota: Este caso clinico fue presentado previamente en el XXé Congrés Societat
Catalanobalear de Medicina Interna. Barcelona, junio 2023.

Financiacion, conflicto de intereses y consenti-
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El presente trabajo no ha recibido ayudas especificas provenientes de agencias
del sector publico, sector comercial o entidades sin animo de lucro. Los autores
declaran carecer de conflicto de intereses y disponen de la autorizacion o con-
sentimiento informado de los involucrados en este caso.
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Palabras clave

Resumen

= Sindrome del intestino
corto (SIC)

> Intestino corto

= Nutricién parenteral

> Teduglutida

El sindrome del intestino corto es una enfermedad malabsortiva frecuente, secundaria en la mayorfa de
las ocasiones a resecciones quirirgicas. Exponemos el caso de un vardn de 74 afos en seguimiento en el
hospital de dia de medicina interna por sindrome de intestino corto tras reseccion de intestino delgado con
necesidad de administracion continua de fluidoterapia, hidroelectrolitos y nutricion parenteral. Con objeto
de mejorar la calidad de vida del paciente, tras varios intentos de disminuir el soporte parenteral, se inicié
tratamiento con teduglutida en noviembre de 2019, consiguiendo una reduccién progresiva de la terapia
intravenosa hasta su completa retirada en mayo de 2020.

Keywords

Abstract

> Short bowel syndrome (SBS)
= Shortintestine

= Parenteral nutrition

> Teduglutide

Short bowel syndrome is a common malabsorption disease, secondary in most cases to surgical resection.
We present the case of a 74-year-old man being followed up in the internal medicine day hospital for short
bowel syndrome with the need for continuous administration of fluid therapy, hydroelectrolytes and paren-
teral nutrition. In order to improve the patient's quality of life, after several attempts to reduce parenteral
support, medication with teduglutide was started in November 2019, achieving a progressive reduction of

intravenous treatment until its complete withdrawal in May 2020.

Puntos destacados

> Este caso evidencia la eficacia de teduglutida en pacientes con sindro-
me de intestino corto dependientes de nutricion parenteral, incluso
consiguiendo la retirada de esta, con la consecuente mejora en la cali-
dad de vida del paciente.

Introduccion

El sindrome del intestino corto es un trastorno resultante de la reduccién de la
superficie de absorcion intestinal como consecuencia de una reseccion quirdrgica,
un defecto congénito o una pérdida de absorcién relacionada con la enfermedad,
que da lugar una reduccién de la funcion gastrointestinal por debajo del minimo
necesario para la absorcién de macronutrientes, agua y electrolitos. En adultos,
suele producirse a consecuencia de una reseccién quirlrgica por enfermedad de
Crohn, neoplasia, radiacion o isquemia mesentérica, mientras que, en nifos, suele
producirse por una enfermedad congénita a nivel del intestino delgado'.

Como consecuencia de esta malabsorcion, se producen una serie de compli-
caciones como desnutriciéon, deshidratacion, déficit de electrolitos, vitaminas
y oligoelementos y la pérdida de peso, que precisan tratamiento de soporte
mediante reposicién hidroelectrolitica y nutricién parenteral hasta que tienen
lugar una serie de cambios adaptativos a nivel intestinal que aumentan la ab-
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sorcion de nutrientes. En ocasiones, dicha adaptacion es insuficiente, por lo
que algunos enfermos necesitan soporte nutricional de por vida para mante-
ner la salud o el crecimiento?. En los pacientes que no pueden ser destetados
de la nutricién parenteral esté indicado el empleo de teduglutida.

Caso clinico
Antecedentes

Varén de 74 afos, sin habitos toxicos o factores de riesgo cardiovascular cono-
cidos, con enfermedad inflamatoria intestinal tipo colitis ulcerosa diagnostica-
da en 2002 y con multiples intervenciones quirlrgicas a raiz de lo anterior. En
2010, tras el fracaso del tratamiento médico, fue sometido a panproctocolec-
tomia e ileostomia terminal. En junio de 2012 es intervenido nuevamente por
eventracion de linea media y periestomal y en junio de 2016 por recidiva de la
eventracion y hernia incisional.

El Ultimo posoperatorio se complicé con una peritonitis secundaria a perfora-
cion intestinal, tras reseccion de 15 cm de yeyuno proximal. Tras dicha inter-
vencion presentaba una evolucion desfavorable por dehiscencia de la sutura
con peritonitis plastica asociada, precisando una nueva intervencion en la que
se realizé una reseccion intestinal y una yeyunostomia terminal. Tras esta Ulti-
ma intervencion precisé alimentacion enteral y parenteral.

Rev Esp Casos Clin Med Intern (RECCMI). 2024 (abril); 9(1): 20-22


https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
https://orcid.org/0009-0006-1261-7229
https://orcid.org/0009-0008-5809-8924
https://orcid.org/0000-0002-9338-8010
https://orcid.org/0000-0002-0756-7670
https://doi.org/10.32818/reccmi.a9n1a7
https://doi.org/10.32818/reccmi.a9n1a7
mailto:nievesanchezmartín@gmail.com
https://doi.org/10.32818/reccmi.a9n1a7

Nieves Sanchez-Martin, Maria Delgado-Ferrary, Rafael Cano-Alba, Francisco Jests Olmo-Montes

Manejo de sindrome de intestino corto refractario

2010: 29/06/2016:
Panproctocolectomia Eventroplastia
e ileostomia terminal paraestomal

2012: Eventroplastia
de linea media
y paraestomal

08/07/2016: Reseccién
segmentaria
de yeyuno

13/07/2016:
Resecciénde 1 m
de intestino delgado
y yeyunostomia terminal

21/07/2016:
Desbridamiento
de herida quirdrgica

Figura 1. Resumen de las intervenciones quirdrgicas a las que fue sometido el paciente.

Enfermedad actual

Se trataba de un paciente con reseccién intestinal importante e ileostomia de
alto débito que, en el momento del alta hospitalaria y a pesar de buena to-
lerancia oral, presentaba débito elevado. Tras multiples ingresos en Medicina
Interna por deshidratacién con insuficiencia renal prerrenal asociada, se afadid
tratamiento con octreotide, loperamida y codeina con el objeto de disminuir
el débito. Ademas, se le colocd un catéter venoso central para hidratacion en
el Hospital de Dia de Medicina Interna. A nuestra valoracion el paciente tenia
buena tolerancia a dieta oral con ingesta de 3 litros de agua diarios, una diu-
resis media de 1500-2000 cc cada 24 horas y unas pérdidas por ileostomia de
unos 2500 cc cada 24 horas.

Exploracion fisica

En la exploracidn se evidencié caquexia (peso 82 kg e IMC 17,5 kg/cm?), sin
otras anomalias en el resto de exploracion por aparatos, salvo abdomen ex-
cavado.

Diagnostico

Sindrome de intestino corto con yeyunostomia de alto débito, panproctocolec-
tomia e ileostomia por colitis ulcerosa sin respuesta a tratamiento inmunosu-

presor ni bioldgicos y necesidad de nutricién parenteral tres veces por semana.

Evolucion

El paciente comenzé seguimiento en el Hospital de Dia de Medicina Interna.
Inicialmente se controlaron las descompensaciones renales y se mejoré el es-
tado nutricional con 1500 cc de nutricion parenteral de alto contenido pro-
teico (N9) 3 veces por semana, complejos multivitaminicos y oligoelementos.
Como complemento, se administraron 1500 cc suero fisiolégico, 0,9% diarios
en domicilio, asf como dosis puntuales de bicarbonato y sulfato de magnesio.
Para esto, se programo la colocacion de un catéter central.

SrersiamE Nutricién P'érdidas .
parenteral por ileostomia

4/11/2019 | 2500 cc semanales | 2000 cc semanales | 2500 cc diarios
22/11/2019 | 1000 cc semanales | 2000 cc semanales | 1700 cc diarios
13/12/2019 | Suspendida 2000 cc semanales | 1500 cc diarios
07/01/2020 | 1000 cc semanales | 2000 cc semanales | 2000 cc diarios
24/02/2020 | 500 cc semanales 1000 cc semanales | 1900 cc diarios
16/03/2020 | Suspendida 1000 cc semanales | 1700 cc diarios
25/05/2020 | Suspendida Suspendida 1700 cc diarios

Tabla 1. Requerimientos parenterales tras la introduccion de teduglutida.

Dado el alto requerimiento de medicacion intravenosa, con refractariedad a
la reduccion de los aportes, en noviembre de 2019 se decidi¢ inicio de trata-
miento con teduglutida subcutaneo diario, 0,05 mg/kg/dia con la intencién de
reducir progresivamente la demanda y la necesidad de nutricién parenteral y
sueroterapia en el Hospital de Dia hasta que, 7 meses més tarde y tras reduccio-
nes graduales controladas mediante pardmetros clinicos y analiticos, en mayo
2020 se consiguio retirar de forma definitiva los aportes intravenosos.

Discusion y conclusiones

La incapacidad de mantener el equilibrio proteicoenergético, de liquidos, elec-
trolitos o micronutrientes producido en el sindrome del intestino corto tiene, a
nivel fisiolégico, dos fases. La fase aguda, que comienza tras la reseccion intes-
tinal y tiene una duracién media de 3 6 4 semanas, y posteriormente la fase de
adaptacion, que tiene una duracion de 1 6 2 anos.

La fase aguda se caracteriza por la presencia de elevadas pérdidas intestinales
de fluidos y electrolitos, con malabsorcion de la mayoria de los nutrientes. En
este periodo es necesario realizar una reposicion parenteral de las pérdidas,
ademds de instaurar un soporte nutricional, inicialmente mediante nutricion
parenteral total. Se introduce, cuando es posible, nutricion enteral precozmen-
te para mantener la funcionalidad de la mucosa intestinal. En esta fase esta
indicado el empleo de antisecretores gastricos para reducir la hipersecrecion
gastrica, asi como antidiarreicos como la loperamida o el sulfato de codeina
para reducir la motilidad y la secrecién intestinal.

En la fase de adaptacion se producen cambios estructurales y funcionales en la
mucosa intestinal encaminados a aumentar la absorcién de nutrientes y ralentizar
el transito gastrointestinal, estabilizando la diarrea y, por tanto, la pérdida de liqui-
dos y electrolitos. Durante esta fase los pacientes deben ir progresando la alimen-
tacién enteral lenta y escalonadamente durante semanas o meses y reduciendo
de forma progresiva la sueroterapia y la nutricion parenteral. Pueden ser de utilidad
el empleo de farmacos como la clonidina o el octreotide si las pérdidas contintian
siendo abundantes (por ejemplo, en pacientes con yeyunostomia terminal).

La insuficiencia intestinal asociada al sindrome del intestino corto revierte en
aproximadamente el 50% de los adultos en los dos primeros anos®. A partir de
entonces la mayorfa, en ausencia de intervenciones adicionales, seguird pre-
cisando nutricion parenteral cronica de por vida. Los pacientes incapaces de
ser destetados de la sueroterapia intravenosa y/o nutricion parenteral tienen
indicacion de tratamiento con teduglutida.

La teduglutida es un andlogo del péptido-2 similar al glucagén (GLP-2) de
accion prolongada, un péptido secretado por las células L intestinales loca-
lizadas en el fleon que aumenta el flujo sanguineo portal e intestinal, inhibe
la secrecion écida del estdmago y reduce la motilidad intestinal, mejorando
asi la absorcién de nutrientes. Estd indicado en pacientes con necesidad de
tratamiento parenteral superior a 12 meses, con refractariedad a la reduccion
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de aporte intravenoso (3 veces o mas por semana) o complicaciones asocia-
das al mismo, como ayuda a largo plazo para retirar la nutricion parenteral. La
duracion del tratamiento varia en funcién de su eficacia y tolerancia, pero en
general se administra al menos 6 meses y, potencialmente, de por vida.

Financiacion, conflicto de intereses y consenti-
miento informado

El presente trabajo no ha recibido ayudas especificas provenientes de agencias
del sector publico, sector comercial o entidades sin dnimo de lucro. Los autores
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Palabras clave Resumen

> Prostatitis

Trombocitopenia
Microangiopatia trombdtica
Eculizumab

>
>
>
= Plasmaféresis

Presentamos el caso de un varon de 46 afos que ingresé por un episodio de prostatitis aguda y durante
la hospitalizacion presentd un deterioro progresivo y severo de la funcidn renal acompafado de anemia
hemolitica y trombocitopenia severa. Tras estudio etioldgico se llegd al diagndstico de una microangiopatia
trombdtica. Se inicié tratamiento con eculizumab y plasmaféresis con buena respuesta.

Keywords Abstract

> Prostatitis

= Thrombocytopenia

= Thrombotic microangio-
pathy

Eculizumab
Plasmapheresis

\

with a good response.

\

We present the case of a 46-year-old man who was admitted to the hospital for an episode of acute pros-
tatitis and who, during hospitalization, presented a progressive and severe deterioration of renal function
accompanied by hemolytic anemia and severe thrombocytopenia. After an etiological study, a diagnosis
of thrombotic microangiopathy was reached. Treatment with eculizumab and plasmapheresis was started

Puntos destacados

> Este caso demuestra la necesidad de realizar una evaluacion precisa en
los pacientes en los que se sospecha una microangiopatia trombdtica
(MAT) para llegar a un diagndstico de probabilidad y de esta forma
iniciar el tratamiento mas indicado y disminuir la morbimortalidad.

Introduccion

El término microangiopatia trombdtica (MAT) engloba a un grupo de patologias
de origen diverso con manifestaciones clinicas comunes. La presencia de anemia
hemolitica microangiopética con presencia de esquistocitos en la extension de
sangre periférica, acompanada de trombocitopenia de mayor o menor grado
son la base del diagnéstico. Estas manifestaciones pueden acompanarse de afec-
tacién a nivel de otros érganos, principalmente en el sistema nervioso central o
parénquima renal, seguin la base fisiopatoldgica que origina el cuadro.

La presencia de alteraciones subyacentes en las proteinas del complemento es
cada vez mds reconocida como el sustrato patoldgico sobre el que se sustentan
este tipo de cuadros. Las infecciones tanto viricas como bacterianas pueden fun-
cionar como el desencadenante de la microangiopatia en muchos casos.

A continuacion, se describe un caso de un paciente con prostatitis aguda que

presenta en su evolucién una microangiopatia trombdtica probablemente
mediada por alteraciones en el complemento.

Rev Esp Casos Clin Med Intern (RECCMI). 2024 (abril); 9(1): 23-25

Caso clinico
Antecedentes

Varén de 46 anos, fumador activo y sin otros antecedentes de interés que acudid
al Servicio de Urgencias del Hospital Universitario Infanta Soffa por un sindrome
prostatico acompanado de febricula de 48 horas de evolucion. El paciente referia
disuria, tenesmo vesical y dolor perineal que se habfa acompafiado en las Ultimas
horas de dificultad para iniciar la miccion. No presentaba lesiones genitales o excre-
cién uretral y no habia presentado relaciones sexuales de riesgo previo al cuadro.

Exploracion fisica

Ala exploracion fisica el paciente se encontraba afebril y hemodinamicamente
estable con una tensién arterial de 122/72 y una frecuencia cardiaca de 76. La
temperatura axilar en el momento de su llegada a urgencias fue de 36,5 grados.
La exploracion fisica no mostré alteraciones: en la inspeccion genital no se en-
contraron lesiones ni exudado uretral y la pufio-percusion renal fue negativa.
No se realizé un tacto rectal en el momento de su llegada a urgencias.

Pruebas complementarias

Se realiz6 una analitica de sangre inicial en la que se destacaron la presencia de
16.140 leucocitos/microlitro con 93% de neutréfilos, 117.000 plaguetas/micro-
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litro, creatinina 1,19 mg/dL y una proteina C reactiva 359,3 mg/L. Las determi-
naciones respecto a la serie roja, ionograma y enzimas de citolisis y colestasis
no mostraron resultados patoldgicos.

Asimismo, se realizé un andlisis de orina mediante tira reactiva que demostré
proteinuria, piuria, microhematuria y bacteriuria; recogiéndose un urocultivo
antes de la subida a planta de hospitalizacién convencional e inicio de anti-
bioterapia empirica.

Evolucion

Con sospecha de una prostatitis aguda bacteriana se inicié antibioterapia em-
pirica con ceftriaxona. A las 24 horas de su ingreso en la planta de hospitaliza-
cion presentd oligoanuria acompanada de dolor a la palpaciéon en hipogas-
trio, realizdndose una ecograffa abdominal que puso de manifiesto un globo
vesical, motivo por el que se procedio al sondaje vesical. En ese momento se
extrajo un control analitico en el que se observd un descenso marcado de la
cifra de plaquetas hasta 18.000 plgs/mL (140.000-370.000), asi como deterioro
de la funcién renal y anemia con datos de hemolisis.

Dado el empeoramiento analitico, se realizd en este momento un test directo
de Coombs con resultado negativo, una determinacion de las serologfas para
VIH, VHC, VHB, sifilis, CMV y VEB, resultando negativas todas ellas. Asimismo, se
escalé la antibioterapia empirica a meropenem, se inicié perfusién con cris-
taloides y se extrajeron nuevos cultivos, tanto de sangre como de orina. Sin
embargo, a pesar de estas medidas el paciente no presentd una mejoria clinica
o analitica significativa, reduciéndose progresivamente la cifra de plaquetas,
hemoglobina y empeorando la funcion renal, asi como asociando un marcado
quebrantamiento del estado general, tendencia a la hipotension, taquicardia
y reduccién del ritmo de diuresis. En este momento, dada la presencia de una
anemia hemolitica no inmune asociada a trombocitopenia severa y rapido de-
terioro de la funcion renal se sospeché una posible microangiopatia trombati-
ca (MAT), motivo por el que se realizd una inspeccion de extensiéon de sangre
periférica evidenciando mas de un 1% de esquistocitos.

Dada la confirmacién de la MAT, se inici¢ tratamiento con recambio plasma-
tico y se realizéd un estudio etiolégico en el que los anticuerpos antinucleares,
crioglobulinas y anticuerpos antifosfolipido fueron negativos; se determinaron
los niveles de dcido folico y vitamina B, , que resultaron normales y se recibie-
ron los resultados de los cultivos de sangre y orina que fueron negativos. Por
ultimo, se midieron los niveles de C3 y C4, la actividad CH50 y de la enzima
ADAMTS13.

A pesar de las sesiones de plasmaféresis, la evolucion no fue satisfactoria, pre-
sentando un empeoramiento progresivo de la funcién renal que requirié inicio
de hemodiilisis, asi como anemizacion y estabilidad en la cifra de plaquetas.
Tras recibir el resultado de actividad normal de la enzima ADAMTS13 y ante
la ausencia de mejorfa con antibioterapia de amplio espectro y terapia de re-
cambio plasmatico se sospechd una posible MAT mediada por complemento,
decidiéndose iniciar tratamiento con eculizumab. Tras el inicio de este trata-
miento, el paciente presentd una mejorfa lenta pero progresiva de las manifes-
taciones clinicas, pudiendo suspender la hemodidlisis y presentando posterior
normalizacién de las manifestaciones hematoldgicas.

Se recibieron a posteriori los resultados del analisis funcional y genético del
complemento que no demostraron alteraciones. Tampoco se encontraron an-
ticuerpos dirigidos contra proteinas del complemento.

Diagnéstico

Prostatitis aguda y microangiopatia trombdtica probablemente mediada por com-
plemento.
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Discusion y conclusiones

Las microangiopatfas trombdticas son un conjunto de sindromes clinicos poco
frecuentes que se caracterizan por la afectacion de pequefos vasos, como las
arteriolas o capilares, en forma de trombosis, con la consiguiente aparicion de
anemia hemolitica y trombocitopenia asociada a fenémenos isquémicos y/o
hemorrégicos en distintos érganos'. El origen de estos sindromes es muy di-
verso, reconociéndose aquellas de origen primario, en las que existe una alte-
racion subyacente a nivel de una determinada proteina o via metabdlica que
puede ser de caracter inmune o toxico, y aquellas secundarias, en las que existe
un factor inicial que provoca la hiperactividad endotelial inicial’.

Entre las primarias, la afectacién predominante de un érgano u otro puede
orientar en algunos casos a una patologia concreta. Asi pues, que la clinica pre-
dominante sea a nivel del sistema nervioso puede orientar hacia una posible
PTT mientras que si es el rindn el principal érgano afectado probablemente es-
temos mas inclinados a pensar en una posible MAT mediada por toxina Shiga
o por el complemento®. La evaluacién etioldgica de este tipo de pacientes es
fundamental ya que las terapias recomendadas son variables y son entidades
de elevada morbimortalidad y rdpida progresién. A este respecto, dado que la
clinica inicial de ambas entidades puede solaparse, se recomienda la medicion
precoz de los niveles de actividad de la enzima ADAMTS13 cuando exista sos-
pecha de una posible MAT, ya que una actividad severamente disminuida, con
niveles inferiores a un 5 ¢ 10%, es diagndstica de PTT.

La MAT mediada por complemento, previamente denominada sindrome hemo-
litico urémico atipico (SHUa), es una entidad rara con una incidencia estimada
de 2 nuevos casos por cada 500.000 pacientes*. Su base fisiopatoldgica radica
en mutaciones en componentes de la via alternativa del complemento, general-
mente de penetrancia incompleta y que suelen requerir de un desencadenante
para provocar la disfuncion de la cascada inmune®. Entre estos desencadenantes,
el embarazo y principalmente las infecciones son los méas reconocidos®.

Para la confirmacion del diagndstico se debe llevar a cabo un andlisis funcional
y cuantitativo de las proteinas del complemento, asf como la determinacién de
autoanticuerpos dirigidos contra protefnas especificas de la via alternativa. A pesar
de ello, en hasta 30% de los pacientes con diagnéstico de MAT mediada por com-
plemento no se reconocen autoanticuerpos especificos o alteraciones genéticas’.

El tratamiento mas utilizado en estos casos es un farmaco dirigido contra la
fraccion C5 del complemento, el eculizumab, que ha demostrado en estudios
que es una opcion segura y eficaz para estos pacientes’. Sin embargo, dado
el elevado precio del farmaco, previo a su utilizacion es necesario descartar
otras posibles causas de MAT como causantes del cuadro, principalmente la
PTT mediante la determinacién de la ADAMTS13, patologfa autoinmune o al-
teraciones metabolicas subyacentes.

Financiacion, conflicto de intereses y consenti-
miento informado
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del sector publico, sector comercial o entidades sin dnimo de lucro. Los autores
declaran carecer de conflicto de intereses y disponen de la autorizacion o con-
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Palabras clave Resumen

> Angiosarcoma
> Neoplasia
> Taponamiento cardiaco

El angiosarcoma es una patologia extremadamente infrecuente con predominio por el sexo masculino. La
ecocardiografia es el pilar diagnostico. No existe un régimen terapéutico definido y el tratamiento se basa en
la reseccion quirdrgica acompafada de quimioterapia y radioterapia, siendo el prondstico infausto. Nuestro
caso clinico trata de una mujer joven con angiosarcoma cardiaco en la auricula derecha, como en el 90%
de los casos, en el que destaca su debut como taponamiento cardiaco, asi como la buena respuesta inicial
al régimen de tratamiento con quimioterapia y radioterapia en neoadyuvancia, con el que se logré una
supervivencia de 12 meses, superior a la media descrita.

Keywords

Abstract

> Angiosarcoma
= Neoplasia
= Cardiac tamponade

Angiosarcoma is an extremely rare pathology with a male predominance. Echocardiography is the diagnostic
mainstay. There is no defined therapeutic regimen and treatment is based on surgical resection accompanied by
chemotherapy and radiotherapy, with a poor prognosis. Our clinical case deals with a young woman with cardiac
angiosarcoma in the right atrium, as in 90% of cases, in which its debut as cardiac tamponade stands out, as
well as the good initial response to the treatment regimen with chemotherapy and radiotherapy in neoadjuvant

treatment, which achieved a survival of 12 months, higher than the average described.

Puntos destacados

> Este caso destaca principalmente por el debut de la enfermedad como
taponamiento cardiaco, poco descrito en la literatura médica previa, y
por alcanzar una supervivencia superior a la media con un régimen de
quimioterapia y radioterapia en neoadyuvancia.

Introduccion

Las neoplasias cardiacas primarias malignas son tumores muy infrecuentes, y el
angiosarcoma es el subtipo histolégico méas comun'. Suele localizarse en la au-
ricula derecha y con frecuencia afecta a estructuras adyacentes. No hay guias
claras de tratamiento y el prondstico, por lo general, es nefasto.

Presentamos el caso de una mujer joven con angiosarcoma primario en la auri-
cula derecha que debuté como taponamiento cardiaco y que tuvo una buena
respuesta inicial al tratamiento antineoplasico.

Caso clinico

Antecedentes

Paciente de 46 anos, sin antecedentes relevantes, que consulté en diciembre

de 2020 por dolor interescapular, disnea, ortopnea y edemas en miembros in-
feriores de tres dias de evolucion.
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Exploracion fisica

En el examen fisico se encontraba afebril, saturando al 98% con taquipnea de
24 rpm e intolerancia al decubito, TA 120/70 mmHg y frecuencia cardiaca de
95 Ipm. Presentaba ingurgitacién venosa yugular sin colapso inspiratorio, tonos
cardiacos ritmicos y apagados y edemas en ambas piernas.

Pruebas complementarias

Destacaba una discreta elevacion de dimero Dy proBNP con enzimas de dafno
miocardico normales. La radiografia de térax mostraba una silueta cardiaca
aumentada con ligero derrame pleural bilateral. El electrocardiograma mostréd
taquicardia sinusal a 100 Ipm, QRS estrecho, bajo voltaje y alternancia eléctri-
ca. Un VSCAN a pie de cama demostrd derrame pericérdico severo con com-
promiso de cavidades derechas, marcado bamboleo cardiaco y una vena cava
inferior dilatada con ausencia de colapso inspiratorio. El ventriculo izquierdo
era normal con FEVI preservada, sin valvulopatias. Se practicé pericardiocen-
tesis obteniendo 1850 cc de liquido serohemético con franca mejorfa clinica
y hemodindmica.

Ademas, resultaron negativos o normales: hemograma, bioguimica, TSH, autoin-
munidad, serologias, prueba de Mantoux y estudios microbiolégicos y citologi-
cos del liquido pericérdico. Una TC toraco-abdomino-pélvica mostré una masa
intracavitaria en la auricula derecha que se extendia al pericardio con derrame
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pericardico de alta densidad e imagenes nodulares. La RM cardiaca reveld la mis-
ma masa con importante captacion de contraste e imagenes tubulares en su
interior sugiriendo angiosarcoma o linfoma cardiaco. Un PET-TC mostr6, ademas,
captaciones Oseas focales sugerentes de malignidad.

Diagnéstico

Seis muestras de tejido por biopsia percutdnea de la masa resultaron insuficien-
tes para el diagndstico. Una nueva muestra mediante puncion transesofagica
volvié a ser insuficiente. Finalmente, en enero de 2021, una biopsia obtenida
mediante esternotomia confirmé un tumor que histolégicamente presentaba
canales vasculares bien diferenciados intercalados con éreas sélidas poco dife-
renciadas de células epitelioides y fusiformes, patrén tipico del angiosarcoma.

Evolucion

Se inici6 quimioterapia neoadyuvante con doxorrubicina mas ifosfamida en
febrero de 2021. Cinco meses mas tarde, tras el quinto ciclo terapéutico, el
PET-TC mostro desvitalizacion parcial de la masa auricular y desaparicion de las
captaciones extracardiacas. Dada la buena evolucion se planificé la reseccion
quirdrgica del tumor. Desafortunadamente, en octubre de 2021, tras siete ci-
clos quimioterapicos y dos sesiones de radioterapia, la paciente consultéd por
cefaleay parestesias hemicraneales izquierdas realizdindose una TC craneal que
reveld ocupacion del seno esfenoidal izquierdo por una lesion sélida que afec-
taba también a la regién lateral derecha del clivus con expansion y erosiéon de
la cortical 6sea. Una gammagrafia posterior confirmé dichos hallazgos, mos-
trando también captacion en ambos himeros, 9° arco costal izquierdo, pala
iliaca derecha e isquion derecho.

Se sustituyd el tratamiento quimioterapico por induccion con paclitaxel sema-
nal, con intencién de posterior mantenimiento con pazopanib. A la segunda
semana de tratamiento, la paciente desarrollé un cuadro leucoeritrobléstico,
anemia y trombopenia severas, junto con fenémenos hemorragicos, por tanto,
paclitaxel fue suspendido. En enero de 2022, al afno del diagnostico, fallecid
como consecuencia de un shock hemorragico por sangrado digestivo.

Discusion

Las neoplasias cardiacas primarias son extremadamente raras. La incidencia en
autopsia es de 0,0001-0,030 %. EI 25% son tumores malignos y los sarcomas
cardiacos comprenden el 95%. De estos, el angiosarcoma primario es el subti-
po histolégico méas comun y constituye el 30%. Se caracteriza por su naturaleza
agresiva y destructiva.

La edad promedio de inicio es de 30 a 50 afos, con predominio por el sexo
masculino en una proporcion 3:1. Aproximadamente el 90% se localizan en
la auricula derecha y frecuentemente afectan a estructuras vecinas pudiendo
provocar insuficiencia cardiaca y derrame pericardico. Debido a la rareza de la
enfermedad y a los sintomas inespecificos iniciales, no suelen sospecharse de
forma precoz. Los pacientes permanecen asintomaticos hasta que el tumor
alcanza un tamano considerable o presenta diseminacion local o metastasica.

Ademas, las nuevas técnicas de imagen facilitan su diagndstico notablemente,
siendo la ecocardiografia el pilar de la evaluacion por su alta sensibilidad'. Otras
técnicas como la TC se emplean para determinar la anatomia del tumor, las re-
laciones circundantes y la presencia de metdstasis, mientras la RMN se emplea
para caracterizar el tejido blando? Para nuestro caso, esta Ultima resultéd muy Uutil
para orientar el diagnostico, demostrando signos caracterfsticos descritos en es-
tudios previos, como el realce lineal del contraste en apariencia de rayos de sol'.

El derrame pericardico es muy frecuente. En el estudio de Hong, et al’®, el 56%
de los pacientes con angiosarcoma presentaron derrame pericardico y en una

serie de la Clinica Mayo* el 88%. En nuestro caso el debut de la enfermedad
consistié en un taponamiento cardiaco, hecho menos referido en la literatura.
De los dos trabajos citados, en el primero no se especifica el nimero y en el
segundo solo tres pacientes presentaron taponamiento cardiaco.

Respecto al diagndstico diferencial del taponamiento cardiaco, es importan-
te resefar que su etiologia es muy variada. Al margen de la causa idiopdtica,
destacan ademas de las neoplasias, la pericarditis infecciosa principalmente
tuberculosa y viral, y los traumatismos, ya sean accidentales o iatrogénicos por
procedimientos invasivos'~.

En nuestro caso, cabe destacar también las dificultades para alcanzar un diag-
néstico definitivo, siendo necesaria la biopsia por toracotomia abierta, lo cual
ya estd descrito en la literatura médica. En una revision de Rettmar KS, et al.
se consideran técnicas muy deficientes de diagndstico histolédgico la biopsia
percutanea, endomiocardica y guiada por ecografia, asi como el examen del
liquido pericérdico, sugiriendo que para un diagndstico preciso es necesaria la
obtencién de la muestra mediante una exploracion quirdrgica abierta’.

No existe un régimen terapéutico definido. Para tumores localizados el trata-
miento de eleccion es la reseccion quirdrgica completa acompanada de qui-
mioterapia neoadyuvante o adyuvante y radioterapia®. El esquema mas utiliza-
do es la combinacion de ifosfamida y doxorrubicina. Si la enfermedad progresa
puede optarse por trabectidina, pazopanib, gemcitabina o paclitaxel’. A pesar
de ello, la recidiva es frecuente y entre el 47-89% presentan metastasis en el
transcurso de la enfermedad, siendo las localizaciones mas frecuentes pulmon,
hueso, colon y cerebro®. El prondstico es infausto con una supervivencia media
sin cirugia de 3,8 £ 2,5 meses'.

En nuestro caso se optd por un régimen de quimioterapia y radioterapia con
reseccion quirdrgica posterior si la evolucién era favorable. Aunque tuvo una
respuesta inicial esperanzadora, no fue posible realizar la intervencion por
recidiva metastdsica y la paciente fallecié como consecuencia de los efectos
secundarios de la quimioterapia. Con todo, se logré una supervivencia de 12
meses, superior a la media descrita.

Conclusiones

El angiosarcoma cardiaco primario debe considerarse en pacientes con de-
rrame pericardico con o sin taponamiento cardiaco. La ecocardiografia y la
RM resultan muy utiles para orientar el diagndstico. Con frecuencia es nece-
saria una toracotomia para poder obtener material suficiente para el estudio
histologico.
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Palabras clave Resumen

> Sincope
> Fibrilacion auricular
= Hipertiroidismo apatico

El hipertiroidismo apético es una forma de presentacion poco frecuente de hipertiroidismo, caracterizada
por la ausencia de los sintomas clasicos de hipermetabolismo generados por el aumento en la sintesis de
hormonas tiroideas. Afecta mayormente a personas de edad avanzada, y puede manifestarse como enfer-
medad cardiovascular, con arritmias cardiacas. A continuacion, se comunica un caso de hipertiroidismo apa-
tico secundario a adenoma tiroideo téxico, que se presentd con sincope recurrente relacionado a fibrilacion
auricular paroxistica.

Keywords

Abstract

> Syncope
> Atrial fibrillation
> Apathetic hyperthyroidism

Apathetic hyperthyroidism is a rare form of hyperthyroidism, characterized by the absence of the classic symptoms
of hypermetabolism generated by the increased synthesis of thyroid hormones. It affects mostly elderly people, and
can manifest as cardiovascular disease, with cardiac arrhythmias. We report a case of apathetic hyperthyroidism
secondary to toxic thyroid adenoma, which is presented with recurrent syncope in relation to paroxysmal atrial

fibrillation.

Puntos destacados

= El hipertiroidismo apatico es una forma de presentacion poco frecuente
de hipertiroidismo.

= A menudo se manifiesta con sintomas cardiovasculares, principalmente
en adultos mayores.

= El internista debe tener un alto indice de sospecha de esta patologia
para realizar un diagndstico y tratamiento oportunos.

Introduccion

El hipertiroidismo se define como el aumento de la sintesis y secrecién de
hormonas tiroideas. Es un trastorno metabolico frecuente, con sintomas y
signos caracteristicos de hiperfuncion tiroidea que permiten un diagnostico
inequivoco en la mayoria de los casos. Sin embargo, el cuadro clinico puede
variar en funcién de la gravedad del trastorno, del tiempo de evolucion, de
la edad del paciente y de la causa especifica que esté produciendo la enfer-
medad".

El hipertiroidismo apético (también denominado hipertiroidismo acinético)
es, en comparacion con el hipertiroidismo clasico, un escenario poco fre-
cuente, caracterizado por la ausencia de datos clinicos facilmente recono-
cibles de hipertiroidismo'? Descrito por Lahey en 1930, afecta mayormen-
te a personas de edad avanzada, y se caracteriza por sintomas de la esfera
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psiquidtrica (depresidn, apatia), debilidad, anorexia y adelgazamiento, bocio
pequefo, compromiso cardiovascular y hasta casos severos de tormenta
tiroidea apatica®**%. El internista debe tener un alto indice de sospecha de
esta patologia para evitar retrasos en el diagnostico y realizar un tratamiento
oportuno.

La causa de la patogenia del hipertiroidismo apatico no ha sido esclarecida to-
talmente. Se ha sugerido que puede ocurrir debido a una disminucion del tono
adrenérgico (por un déficit de catecolaminas circulantes o un agotamiento de
sus reservas corporales) secundario a compromiso del sistema nervioso aut6-
nomo'*’. Pese a ello, se observa una mejoria clinica paraddjica en los pacien-
tes con hipertiroidismo apético tratados con betablogueantes®. Otra hipotesis
postula que existe una resistencia de los tejidos a los efectos de las hormonas
tiroideas, con el resultado de una menor expresion clinica de hiperfuncion'”.
Independientemente de los mecanismos subyacentes involucrados, se ha
descrito que los pacientes con hipertiroidismo apético pueden pasar al estado
hiperadrenérgico y viceversa®.

Los pacientes afectados de hipertiroidismo apatico pueden presentar fibri-
lacion auricular como Unica manifestacion, ya que la alteracion tiroidea pasa
frecuentemente inadvertida. A continuacion, se reporta un caso de hiperti-
roidismo apético secundario a adenoma tiroideo téxico, que se presentd con
sincope recurrente por fibrilacion auricular paroxistica.

\
r
06 4 4
- C70


https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
https://orcid.org/0000-0003-2925-1279
https://doi.org/10.32818/reccmi.a9n1a10
https://doi.org/10.32818/reccmi.a9n1a10
mailto:ferreira.joaquin85@gmail.com
mailto:luclop01@outlook.es
https://doi.org/10.32818/reccmi.a9n1a10

Joaquin Ferreira-Bacciarini

Sincope recurrente por fibrilacion auricular paroxistica como forma de presentacion de hipertiroidismo apdtico

Caso clinico

Antecedentes

Mujer de 67 afos, jubilada, autovalida, con historia de hipertension arterial de
10 afnos de evolucion en tratamiento con enalapril, y antecedentes de trombo-
sis venosa profunda recurrente (factor V Leiden) anticoagulada con warfarina.
En los ultimos 6 meses se encontraba en seguimiento periddico por psiquiatra
por sindrome depresivo, en tratamiento con sertralina.

Consulté en Emergencias por cuadros sincopales reiterados en reposo prece-
didos de mareos. Como consecuencia de las caidas sufrio traumatismo encefa-
locraneano. No presentaba dolor toracico, palpitaciones o disnea acompanan-
tes. Tampoco relataba fiebre o sintomas infecciosos ni movimientos anormales.

Exploracion fisica

En el examen fisico se encontraba vigil, orientada en tiempo y espacio, con sig-
nos vitales normales, adelgazada. Prueba de hipotension ortostatica negativa.
Anivel de créneo presentaba hematoma de partes blandas parieto-occipital iz-
quierdo. A nivel cardiovascular central presentaba ritmo regular, con frecuencia
cardiaca de 70 lpm, sin soplos; sector periférico sin particularidades. El examen
neurolégico reveld normalidad en las funciones de alta integracién y pares cra-
neanos; tono, fuerzas, reflejos osteotendinosos y sensibilidad sin alteraciones.
Al explorar la estética se encontrd lateropulsion a izquierda, mientras que la
coordinacion y la marcha no presentaron alteraciones.

Pruebas complementarias
Se realizd una angiotomografia de crdneo urgente que mostré hemorragia

subaracnoidea traumdtica a nivel de la tienda cerebelosa bilateral, mayor a iz-
quierda, sin alteraciones vasculares (figura 1).

Figura 1. TC de crdneo: hemorragia subaracnoidea a nivel de tienda
cerebelosa izquierda (flecha roja).

El tiempo de protrombina era de 21%, con un INR de 3,23; el resto de la anali-
tica sanguinea basica era normal. Debido a la presencia de sangrado intracra-

neal se realizd reversion urgente de la terapia anticoagulante administrando
vitamina Ky plasma fresco congelado.
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El electrocardiograma mostro ritmo sinusal, conduccion auriculo-ventricular
e intraventricular normales, intervalo QT normal. El ecocardiograma confirmé
hipertrofia ventricular izquierda y dilatacion leve de auricula izquierda, con
fraccion de eyeccion conservada.

Se planted el diagnéstico de sincope arritmico, dada su presentacién en reposo,
en ausencia de causas mecanicas demostrables. Se completo la valoracién con
monitorizacion por Holter de 24 horas, que mostro ritmo sinusal, con frecuencia
cardiaca promedio de 64 Ipm (minima 50, maxima 87 lpm), 8 extrasistoles supra-
ventriculares aisladas y en una oportunidad acopladas; la conduccién auriculo-
ventricular era normal, sin registrar pausas mayores a 2500 ms. Luego se realizd
un registro de eventos no implantable, que detectd un episodio de fibrilacion
auricular paroxistica de breve duracién, con respuesta ventricular de hasta 220
lpm, correlacionado clinicamente con presincope (figura 2).
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Figura 2. Registro de eventos no implantable: episodio de fibrilacion
auricular paroxisdtica con respuesta ventricular de hasta 220 lpm.

Posteriormente se recibi¢ el resultado del perfil tiroideo: TSH 0,01 pUl/mL, T3L
12,4 pg/mL, T4L 5,28 ng/dL, confirmando el diagnéstico de hipertiroidismo. Se
completd la valoracion con una ecografia de cuello que mostré la presencia
de un nédulo tiroideo izquierdo de 39 x 25 x 31 mm. El centellograma tiroideo
evidencié un nédulo hipercaptante en Iébulo izquierdo.

Evolucion

Se reinterrogo a la paciente, que refirié adelgazamiento de aproximadamente
10 kg en los dos meses previos. Se realizé diagndstico de hipertiroidismo secun-
dario a adenoma tdxico, y se inicié tratamiento con metimazol y betabloquean-
tes. Las hormonas tiroideas se normalizaron en las siguientes 5 semanas.

La paciente no reiterd sincopes, y las alteraciones neuroldgicas mejoraron
progresivamente con terapia de rehabilitacion. Posteriormente se reinstald la
terapia anticoagulante oral sin complicaciones, previo control imagenoldgico,
y se coordiné el tratamiento definitivo de su patologia tiroidea con radioyodo.

Diagnéstico

Hipertiroidismo apético secundario a adenoma tiroideo toxico.
Discusion y conclusiones

El abordaje diagnostico de este caso clinico de hipertiroidismo apatico resultd
desafiante por su presentacion inicial con sincopes recurrentes secundarios a
fibrilacion auricular paroxistica.

El diagndstico etiolégico en pacientes con sincopes no explicados es con

frecuencia dificultoso para el internista. El interrogatorio de los antecedentes
cardiovasculares y la busqueda de cardiopatia estructural son fundamentales
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en la evaluacién inicial, ya que el sincope cardiogénico tiene peor prondstico’.
Ademas, los traumatismos de crdneo en pacientes anticoagulados con sinco-
pes recurrentes pueden ser mortales, asi como las complicaciones trombdéticas
derivadas de la suspension del tratamiento anticoagulante, cuando el diagnos-
tico de base es incierto o si existen sangrados graves ya establecidos.

Los sincopes en reposo, en ausencia de causas cardiacas mecanicas, llevaron
al planteamiento de sincopes arritmicos en el caso analizado. Al momento de
establecer la causa, quedd demostrado que el rendimiento diagnoéstico de la
monitorizacion por Holter de 24 horas fue baja (como describe la literatura,
1a 20 % seguin la poblacién estudiada)'?, siendo necesario recurrir a un registro
de eventos mas prolongado.

El cuadro clinico atipico de hipertiroidismo apético puede llevar a un retraso
significativo en el diagnostico y tratamiento de estos pacientes’. Por esta ra-
z6n, el internista debe tener un alto fndice de sospecha diagndstica en adultos
mayores con enfermedad cardiovascular o sintomas psiquidtricos sin causa
aparente. Cabe recordar que los factores de riesgo independientes para el
desarrollo de fibrilacion auricular en el contexto de hipertiroidismo son: edad
avanzada, sexo masculino, hipertension arterial, diabetes, cardiopatia de base
e intensidad o duracion del estado tirotdxico''.

Los sintomas depresivos en esta paciente fueron reinterpretados como parte
del contexto de enfermedad tiroidea, y la historia de adelgazamiento recabada
en un segundo tiempo de entrevista médica fue concordante con el planteo
clinico. La deteccién de la fibrilacion auricular y los resultados del perfil tiroideo
permitieron continuar con la interpretacion diagnostica, dirigir el tratamiento
sintomatico inicial y determinar la causa de base, el adenoma tiroideo téxico,
para su resolucion definitiva.

En conclusién, el hipertiroidismo apatico es una entidad que debe tenerse pre-
sente en pacientes adultos mayores con problemas cardiovasculares sin causa
aparente. La fibrilacion auricular paroxistica puede ser una forma de presenta-
cion, a forma de sincopes recurrentes inexplicados. El uso precoz de un registro
de eventos no implantable puede aumentar la rentabilidad de detecciéon de
fibrilacion auricular paroxistica cuando la monitorizacién Holter de 24 horas no
logra establecer el diagnostico.
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Palabras clave Resumen

> Absceso hepatico

= Klebsiella pneumoniae
hipervirulenta

> Céncer de colon

El absceso hepdtico es una infeccion con etiologia polimicrobiana, pero la emergencia de Klebsiella pneumoniae
como principal causante, y en concreto los serotipos K1 o K2 con fenotipo mucoide, estd aumentando en
Europa. Se presenta el caso de un vardn de 76 anos, que consultd por cuadro febril. Presentaba anteceden-
tes de dos ingresos previos por abscesos hepéticos secundarios a Klebsiella pneumoniae. EI TAC abdomino-
pélvico evidencid un nuevo absceso hepatico y los hemocultivos fueron positivos, nuevamente, para K.
pneumoniae, constatandose serotipo mucoviscidoso K1.

Keywords

Abstract

> Liver abscess

> Hypervirulent Klebsiella
pneumoniae

> Colon cancer

Liver abscess is an infection with polymicrobial etiology, but the emergence of Klebsiella pneumoniae as the main
cause, specifically serotypes K1 or K2 with a mucoid phenotype, is increasing in Europe. We present here the case
of a 76 years old man who consulted due to fever. He had a history of two previous admissions for liver abscess
secondary to Klebsiella pneumoniae. The abdominopelvic CT showed a new liver abscess and the blood cultures
were positive, again, for K. pneumoniae, confirming mucoviscid serotype K1.

Puntos destacados

= Las cepas de Klebsiella pneumoniae hipervirulentas se asocian a absceso
hepatico pidgeno y tienen mayor riesgo de embolismos sépticos.

> Se debe sospechar una cepa hipervirulenta cuando se evalta el creci-
miento bacteriano en la placa agar, y se debe realizar tipificacion del
genoma.

Introduccion

El absceso hepatico es una patologia infecciosa relativamente comun, de cau-
sa habitualmente bacteriana (polimicrobiana en hasta un tercio de los casos)
y parasitaria de forma menos frecuente, principalmente amebiana. Se define
como absceso hepatico invasivo cuando coexisten manifestaciones sépticas
extrahepaticas. Desde la década de 1980 ha aumentado la prevalencia de los
abscesos hepéticos causados por K. pneumoniae con fenotipos hipercapsulares
e hipermucoides, especialmente los serotipos K1 0 K2, y particularmente en la
cuenca asiatica del Pacifico, siendo pocos los casos descritos en Europa, Austra-
lia y Norte América'. Se debe sospechar de cepas mucoides cuando se evalta
el crecimiento bacteriano, sin embargo, para lograr tipificar adecuadamente la
cepa es necesario tipificar el genoma?.
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Caso clinico

Antecedentes

Varén de 76 ahos con antecedente de hipertension arterial, cardiopatia isqué-
mica y diabetes mellitus tipo 2. Ingresé en mayo de 2018 por un absceso he-
patico en segmento posterosuperior de lébulo hépatico derecho por Klebsiella
pneumoniae multisensible, precisando drenaje percutdneo y tratamiento an-
tibidtico, inicialmente con piperacilina tazobactam (4 semanas), y al alta con
cefuroxima oral. La evolucién fue favorable y en el seguimiento ambulatorio en
los siguientes meses no hubo incidencias.

En junio de 2019 ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos por shock sép-
tico. En la ecografia de abdomen se informé de un nuevo absceso hepdtico,
en lébulo hepético izquierdo, flemonoso, y no subsidiario de drenaje; se aisld
de nuevo en hemocultivos K. pneumoniae, sin resistencias en el antibiograma.
También recibié nuevamente piperacilina tazobactam, con buena evolucion y
se completo estudio con tomografia de abdomen (TAC), en la que se apreciaba
diverticulosis colodnica, y una colangioresonancia y ecocardiograma transtora-
cico que no mostraron alteraciones destacables.
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Considerando una posible diverticulitis como causa de los abscesos de repe-
ticion, se optd por pautar tratamiento indefinido con rifaximina, aunque el pa-
ciente lo suspendid posteriormente por iniciativa propia. En el contexto de la
pandemia por COVID-19 se interrumpid el seguimiento. Pero acudié de nuevo
a urgencias en marzo 2023 por fiebre de hasta 39°C, con escalofrios de 2 dias
de evolucién, y sin dolor abdominal ni otra clinica asociada.

Exploracion fisica

En marzo de 2023, el paciente se encontraba con mal estado general, cons-
ciente, orientado, febril, taquicardico, normotenso, eupneico. Sin adenopatias
palpables, tonos cardiacos ritmicos sin soplos ni roces, y murmullo vesicular sin
agregados. Abdomen blando, depresible, doloroso a la palpacion en hipocon-
drio derecho, sin signos de irritacion peritoneal, sin organomegalias ni masas
palpables. Neuroldgico sin meningismo ni focalidad aparente.

Pruebas complementarias

En la analitica sanguinea se evidencio: leucocitosis 12,70 x 10°/uL (4,80 - 10,80)
con neutrofilia 11,60 x 10°/u (1,90 - 8,00), indice de Quick 67% (70 - 120) INR
1,33 (0,80 - 1,20) TP 1,33 (0,80 - 1,20), elevacion de proteina C reactiva 301,00
mag/L (1,00-10,0) y de procalcitonina 52,20 ng/mL (0,00-0,10), albumina 3,81
g/dL (3,50 - 5,20), bilirrubina total 0,91 mg/dL (0,50-1,0) GPT 65 UI/L (10-37),
GGT 26 UI/L (7,0-50) fosfatasa alcalina 68 UI/L (40-145), sodio 137 mmol/L (134
-145), potasio 4,47 mmol/L (3,5-5,0), creatinina 2,31 mg/dL (0,67 - 1,17), filtrado
glomerular estimado CKD-EPI 26,31 ml/min/sup (60,00-200,0).

Sedimento urinario normal. PCR de virus respiratorios negativos. Radiografia
de torax sin alteraciones. También se realizd ecografia de abdomen urgente,
en la que Unicamente se evidenciaron quistes simples hepéaticos, ya conocidos.

Se decidio entonces ingreso a cargo de Medicina Interna, bajo tratamiento an-
tibiético empirico con piperacilina/tazobactam. Para completar el estudio del
cuadro febril, y sin un claro foco infeccioso hasta ese momento, se decidio rea-
lizar TAC toraco-abdomino-pélvico, en la que se informd de la presencia, a nivel
del parénquima hepético, de lesion flemonosa localizada en los segmentos
V-VIII, asociada a trombosis probablemente séptica de la vena suprahepdtica,
asi como embolismos sépticos pulmonares (figura 1).

Figura 1. Tomografia de abdomen que muestra lesion flemonosa en
parénquima hepatico.

Diagnéstico
Los resultados de hemocultivos dieron positivo para K. pneumoniae multisen-

sible (fenotipo mucoviscidosa hipervirulenta K1). El estudio genético también
positivo para gen asociado a la mucoviscosidad A (magA).

El ecocardiograma transtoracico realizado no mostrd hallazgos sugestivos de
endocarditis ni otras alteraciones, y la colonoscopia expuso evidencia de diver-
ticulosis pancolodnica, y de tres polipos en colon que se extirparon completa-
mente (adenomas vellosos, uno de ellos con displasia de alto grado).

Evolucion

Completd tratamiento antibidtico en planta de hospitalizacion con ceftriaxona
endovenosa a dosis altas (2 g cada 12 horas), durante 21 dias con lenta pero
progresiva mejorfa, y fue finalmente dado de alta con ciprofloxacino oral
(500 mg cada 12 horas).

Al mes del alta se realizd un control ecografico ambulatorio que evidenciaba la
disminucion de tamafo de la lesién respecto al estudio previo y la repermea-
bilizacién de la vena suprahepdtica, junto con normalizaciéon de pardmetros
inflamatorios en la analitica, decidiéndose entonces la retirada del ciprofloxa-
cino tras 4 semanas de tratamiento ambulatorio. Se anadié en ese momento,
empiricamente y con intencion profilactica, rifaximina 200 mg cada 8 horas de
forma indefinida. Una nueva ecografia de control posterior mostré completa
resolucién del absceso.

Discusion y conclusiones

La caracteristica principal de las cepas de Klebsiella pneumoniae fenotipo mu-
coide es su capacidad de virulencia, que viene determinada por una hipercép-
sula de lipopolisacaridos denominada antigeno K (que comprende desde K1
hasta K78), produciendo una cépsula més gruesa que le confiere mayor visco-
sidad y capacidad de resistencia al sistema inmune innato y humoral. Su mayor
virulencia estd también determinada, entre otros factores no del todo conoci-
dos, por un aumento en los sideréforos, codificados por los genes reguladores
del fenotipo mucoide A (rmpA y rmpA2), gen asociado a la mucoviscosidad A
(magA)'2.

Estas cepas hipervirulentas se asocian con mayor frecuencia a absceso hepa-
tico y a una mayor tasa de eventos sépticos, incluso en ausencia de inmuno-
depresion del huésped, en forma de embolismos pulmonares o esplénicos,
endoftalmitis y meningitis, complicaciones en promedio un 10-16% mas
frecuentes en comparacion con las cepas de Klebsiella no virulentas, que ge-
neralmente causan mas neumonia e infecciones del tracto urinario. En este
contexto clinico, el fenotipo mucoide hipervirulento puede ser sospechado
en el laboratorio cuando se evalla el crecimiento bacteriano con el asa en
vertical, estirando las colonias bacterianas en la placa de agar. Si crea un hilo
viscoso mayor de 5 mm de longitud es sugestivo y se debe realizar la identifi-
cacion del genoma especialmente el gen magA, que es el mas especifico de
las cepas K12,

Respecto al mecanismo de aparicion de un absceso hepdtico, cldsicamente
se ha considerado como una infeccién hepdtica secundaria a la infeccion de
las vias biliares, del sistema venoso portal, de la arteria hepatica o la extension
directa desde un foco contiguo de infeccion. Estudios previos han demostra-
do que la disrupcién en la mucosa coldnica podria ser la ruta que facilite la
invasion bacteriana al sistema portal, produciéndose una tromboflebitis sép-
tica portal (pileflebitis), y secundariamente, de manera retrégrada, el absceso
hepatico. Por ello, procesos como la diverticulosis, apendicitis, enfermedad in-
flamatoria intestinal y las neoplasias del colon se han relacionado con absceso
pidgeno’.

Con respecto a los factores de riesgo, la diabetes mellitus podria ser un factor
de riesgo para el absceso hepético por K. pneumoniae. Aunque su mecanismo
no ha logrado ser del todo dilucidado, se cree que los altos niveles de glucemia
alterarfan la fagocitosis por parte de los neutréfilos, especialmente con serotipos
K1y K2*. Como otros factores de riesgo, se han descrito el consumo de alcohol y

4 ¢
cT10



Ximena-Andrea Cano-Narvéez, Jorge Andrés-Soler, Bdrbara Gomila-Sard, Leyre Darocas-Garrigues

Absceso hepditico invasivo recidivante por Klebsiella mucoviscidosa

la toma de antibidticos en los Ultimos 30 dias especialmente amoxicilina®. Se ha
descrito también la mayor posibilidad de reinfeccion con la misma cepa meses o
afos después de un primer episodio y de un tratamiento correcto®.

Con respecto al tratamiento del absceso hepatico, la cobertura antibidtica ini-
cial debe incluir enterobacterias y anaerobios, por lo que se incluyen betalac-
tdmicos, betalactdmicos con inhibidores de betalactamasas, cefalosporinas, o
quinolonas, en asociacion con metronidazol. Posteriormente se ajusta el trata-
miento segun los resultados de los aislamientos y el antibiograma. Aunque no
se ha descrito que el fenotipo hipervirulento de K. pneumoniae presente una
mayor resistencia antibiotica, s se han reportado de manera excepcional cepas
portadoras de B-lactamasas de espectro extendido (BLEE) o carbapenemasas’.
Sin embargo, la tasa de mortalidad no es muy diferente, en torno a un 5%’.

La duracion del tratamiento suele ser de 4-6 semanas, aunque determinados
pacientes pueden requerir ciclos de antibidtico mas largos si hay evidencia
ecografica y/o analitica que sugiera persistencia de infeccion, y debe finalizar
cuando se demuestre una resolucién completa o casi completa de la cavidad
del absceso'2. Siempre debe considerarse el drenaje del absceso cuando sea
técnicamente viable.

En cuanto a la realizacion de colonoscopias como tamizaje de cancer colo-
rrectal en pacientes con abscesos piégenos secundarios a K. pneumoniae, una
revision sistematica que incluyé 18.607 pacientes de diferentes paises del con-
tinente europeo, incluyendo Espafa, evaludé que la prevalencia de neoplasia
colorrectal fue un 7,9 % mayor en pacientes con abscesos causados por K.
pneumoniae en comparacion con el 1,2% del grupo control® . A pesar de las
limitaciones de los estudios retrospectivos, estos datos sugieren la posibilidad
de considerar la busqueda de neoplasia oculta en pacientes con absceso he-
patico pidgeno, especialmente en el causado por K. pneumoniae.

Financiacion, conflicto de intereses y consenti-
miento informado
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Mujer de 34 afios con lesiones cutdneas eritematosas, edematizacion generalizada, astenia y debilidad mus-
cular proximal, diagnosticada tras valoracion médica y pruebas complementarias de dermatomiositis con
anticuerpos anti-Mi-2 positivos. La paciente precisé tratamiento con pulsos de metilprednisolona, rituximab
e inmunoglobulinas por afectacion grave de musculatura esofdgica y de grupos musculares proximales
de extremidades superiores e inferiores. Durante los 142 dias de ingreso la paciente presentd numerosas
complicaciones con lenta respuesta al tratamiento instaurado. A los 6 meses habia recuperado la capacidad
deglutoria, sin embargo, continuaba siendo dependiente para las actividades basicas de la vida diaria por
debilidad muscular proximal en extremidades.

Keywords

Abstract
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A 34-year-old woman with erythematous skin lesions, generalized edema, asthenia and proximal muscle weak-
ness, was diagnosed after medical evaluation and complementary tests of dermatomyositis with positive anti-
Mi-2 antibodies. The patient required treatment with pulses of methylprednisolone, rituximab and immunoglo-
bulins due to severe involvement of the esophageal muscles and proximal extremities. During the 142 days of
admission, the patient presented numerous complications with a slow response to the installed treatment. After 6
months she had recovered swallowing, however, she continued to be dependent for basic activities of daily living
due to proximal muscle weakness in the extremities.

Puntos destacados

> La dermatomiositis por anticuerpos anti-Mi-2 es una enfermedad poco
conocida y su afectacion suele ser grave. Consecuentemente, es vital un
manejo interdisciplinar, una terapia adecuada temprana y un seguimien-
to estrecho a largo plazo debido a la comorbilidad que causa.

Acudia a Urgencias por presentar lesiones eritematosas y artralgias de 3 meses
de evolucién asociadas a debilidad muscular, astenia y edematizacién gene-
ralizada de nueva aparicion en el Ultimo mes. No presentaba clinica sugestiva
de infeccion a ningun nivel ni habia comenzado a tomar ningun farmaco re-
cientemente.

Caso clinico

Antecedentes

Exploracion fisica

Edema generalizado sin foveay lesiones cutdneas eritematosas parcheadas, no
sobreelevadas en miembros superiores (figura 1), escote y facial con angioe-
dema asociado (figura 2). Lesiones eritematosas en mucosa oral. En la explo-
racién neurolégica: debilidad muscular simétrica de predominio proximal 4/5

Mujer de 34 afos con hipotiroidismo subclinico sin tratamiento, esteatosis he-
patica no alcohdlica leve, obesidad y posible rosacea en seguimiento por Der-
matologia sin respuesta al tratamiento tépico con piroxicam y prednicarbato.
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a nivel de extremidades superiores y 5/5 a nivel de inferiores, que limitaba la
deambulacién. Sensibilidad preservada. Pares craneales sin déficit. Marcha y
prueba de Romberg no valorables por debilidad.
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Figura 1. Brazo derecho con edematizacién cutdneay eritema
maculopapular violaceo.

Pruebas complementarias

En el andlisis de sangre se evidenciaba la presencia de anemia normocitica y
alteracion del perfil hepatobiliar, junto con PCR 89 mg/L (normal <10 mg/L) y
CK 26.000 U/L (normal 34-145 U/L). En la ecografia abdominal presentaba es-
teatosis hepatica leve junto con discreta esplenomegalia. La radiografia de t6-
rax no presenté hallazgos y el test de antigeno para SARS-CoV-2 fue negativo.

Durante su ingreso se amplié estudio con autoinmunidad, con ANA a titulo de
1/640 con patron homogéneo anticuerpos del perfil de miositis anti-Mi-2 alfa
y beta positivos. Para descartar causa paraneoplasica, se realizoé estudio con
tomografia computarizada de térax-abdomen-pelvis que no mostré hallazgos
sugestivos de neoplasia oculta.

Para abordar la debilidad muscular se realizé una electromiografia, que reve-
|6 un patron de afectacion miopética grave de musculatura proximal y distal,
con afectacion grave de la conduccién de las descargas con disminucion
de la amplitud de los potenciales motores evocados. Se confirmaron los ha-
llazgos en resonancia magnética de edema muscular generalizado bilateral,
especialmente en grupos musculares proximales de las extremidades supe-
riores e inferiores, hiperintensos en las secuencias T2 y STIR (figura 3). Con
todo ello, la biopsia muscular establecié el diagnostico de miopatia inflama-
toria con patrén necrotizante perifascicular compatible con dermatomiositis
(figura 4, en la pagina siguiente).

Evolucién

Durante su ingreso en planta de hospitalizacion de Medicina Interna del Hos-
pital Universitario Reina Soffa de Cérdoba se instauro tratamiento de soporte
junto con corticoterapia con prednisona 90 mg/24 horas (dosis 1 mg/kg de
peso/dia).

Ante el empeoramiento progresivo en los primeros dias, se iniciaron pulsos de
metilprednisolona 500 mg cada 24 horas durante 3 dias e inmunoglobulinas a
dosis de 1 g/kg/dfa durante 2 dias, con nula mejoria clinica. Se afadié azatio-
prina 50 mg/12 horas sin respuesta.

Figura 3. Resonancia sin contraste con edema muscular generalizado de forma bilateral y simétrica (fase aguda): A) corte transversal en secuencia T1 en cintura
escapulary proximal de brazos; B) corte transversal en secuencia STIR en cintura escapular y proximal de brazos; C) corte transversal en secuencia T1 en cintura
pelviana y proximal de muslos; D) corte transversal en secuencia STIR en cintura pelviana y proximal de muslos.
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Figura 4. Cortes biopsia muscular: A) corte en congelacion, H-E (40x):
atrofia muscular perifascicular (flechas), con numerosas fibras musculares
necrdticas (asterisco), y fibras regenerativas pequenas situadas en la periferia
de las mismas (punta de flecha). B) Tincion de CD3 por inmunohistoquimica
(40x): se observaba moderado infiltrado inflamatorio entre las fibras
musculares.

Tras el fracaso terapéutico inicial se inicié nueva induccién con pulsos de me-
tilprednisolona 500 mg durante 5 dias seqguido de 1 g de rituximab cada 15
dias e inmunoglobulinas mensuales a dosis total de 2 g/kg de peso. Se pautd
prednisona 90 mg de mantenimiento y tacrolimus a dosis guiada por niveles
plasmaticos.

Como complicaciones del ingreso prolongado, destacé una acumulacion
de secreciones respiratorias a causa de la afectacion de musculatura esoféa-
gica precisando de la colocacion de sonda nasogastrica, sin evitar. Asimis-
mo, se realizaron microaspiraciones con diversos aislamientos microbiolo-
gicos en esputo, y la paciente necesit¢ de antibioterapia dirigida y alto flujo
de oxigeno por insuficiencia respiratoria. Ademas, presentaba tendencia
a taquicardia con niveles de troponinas elevados por lo que se realizaron
ecoscopias seriadas por parte de Cardiologia para despistaje de afectacion
miocérdica.

Se evidencié IgM positiva para CMV con 2200 copias, tratada con ganciclovir
durante 2 semanas y profilaxis secundaria para CMV'y Pneumocystis jiroveccii.
Pese a las complicaciones infecciosas descritas, no se necesité detener ni re-
trasar el tratamiento inmunomodulador, ya que la respuesta a los tratamientos
dirigidos contra las infecciones fue éptima.

La paciente inici¢ tratamiento rehabilitador con dificultad por persistencia de
edematizacion generalizada y debilidad en cinturas pelviana y escapular. Los
valores de CK disminuyeron progresivamente.

A partir de la semana 20 de ingreso los sintomas clinicos se estabilizaron, con
descenso de corticoterapia de mantenimiento y mejorfa lenta pero continua
de lafuerza musculary recuperacion parcial de la deglucion, precisando la son-
da nasogadstrica ambulatoria.
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Al alta hospitalaria tras 142 dias de ingreso, continué tratamiento con tacrdli-
mus 5 mg cada 12 h y prednisona 50 mg cada 24 horas, asi como rehabilita-
cion en domicilio. Se programé seguimiento en Hospital de Dia de Medicina
Interna para infusion de inmunoglobulinas a dosis de 1 g/kg cada 24 h durante
2 dias al mes. A los 6 meses se pautd nueva dosis Unica de rituximab 500 mg,
habiendo recuperado totalmente la capacidad deglutoria en este momento
y con niveles de CK normales, aunque continuando con marcada debilidad
proximal en las actividades y con dependencia moderada para las actividades
de la vida diaria.

Diagndstico

Dermatomiositis por anticuerpos anti-Mi-2 alfa y beta positivos con afectacion
grave de musculatura esofdgica y de extremidades proximales.

Discusion y conclusiones

La dermatomiositis por anticuerpos anti-Mi-2 es una enfermedad poco fre-
cuente incluida en las miopatfas inflamatorias idiopéticas y potencialmente
grave'Z. Ante su sospecha debe realizarse estudio con analitica sanguinea in-
cluyendo enzimas hepéticas, CK'y perfil de autoinmunidad de miopatias, elec-
tromiografia, resonancia magnética muscular y confirmacion diagndstica con
biopsia muscular. Su principal caracteristica clinica es la presencia de debilidad
muscular simétrica y proximal que suele presentar meses de evolucién junto
a la clinica dermatolégica®. En un porcentaje elevado de casos la dermatomio-
sitis se encuentra asociada a una enfermedad neopldsica maligna subyacente,
como el sindrome paraneoplasico, por lo que resulta fundamental descartar
dicha posibilidad®.

En cuanto al diagndstico diferencial con otras miopatias inflamatorias, se pue-
den encontrar autoanticuerpos especificos como los anti-Mi-2 presentes en
nuestro caso, que confieren un fenotipo y un prondstico determinado. Clini-
camente, se asocian con afectacion cutdnea marcada en zona de escote y cin-
tura pelviana y escapular, asi como afectacién muscular grave con predominio
de necrosis e infiltrados macrofagicos en la anatomia patoldgica, que solo se
ha descrito en miopatias como la necrotizante inmunomediada, que en oca-
siones presenta anticuerpos anti-SRP o Anti-HMGCR y no presenta afectacion
dermatoldgica’.

Los anti-Mi-2 no suelen asociarse a malignidad como en el caso que pre-
sentamos, a diferencia de los anti-TIFTy y los anti-NXP-2 presentes en otras
dermatomiositis, no suelen presentar afectacién pulmonar a diferencia
de los anti-MDA® caracteristicos en la dermatomiosisitis amiopdtica o los
anti-ARNt en el caso del sindrome antisintetasa®. En comparacién con la
miopatia por cuerpos de inclusion, esta entidad es mas frecuente en hom-
bres y presenta un curso clinico mas subagudo, mayor afectacion distal y
asimétrica®.

El tratamiento depende de la gravedad de la clinica, incluyendo desde pulsos
de metilprednisolona a prednisona a dosis de 1 mg/kg/dia junto a un ahorra-
dor de corticoides (metotrexato, azatioprina, micofenolato, tacrolimus). Cuan-
do la afectacion es grave, como en nuestro caso, se puede iniciar rituximab y si
no hubiera mejorfa, inmunoglobulinas mensuales’.

El prondstico se relaciona con el tiempo de evolucion, y la afectacion muscular
al diagndstico demostrada por los niveles de CK. En ocasiones no es posible
la recuperacion de la fuerza muscular debido al retraso diagnéstico o a una
afectacion fulminante condicionada por la sustitucién grasa del musculo dana-
do. En el caso que presentamos se combinan ambos factores, ya que nuestra
paciente, por una parte, referia 3 meses de sintomatologia y por otra, a su in-
greso presentaba niveles de CK superiores a los descritos para esta entidad en
la bibliografia revisada®. La recuperacion funcional total de estos pacientes no
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es posible en la mayoria de las veces a pesar de la mejoria de la fuerza muscular
y la normalizacion de los niveles de CK. De este modo, nos parece crucial el
conocimiento de esta patologia debido a la necesidad de un abordaje multi-
disciplinar y precoz.

Financiacion, conflicto de intereses y consenti-
miento informado

El presente trabajo no ha recibido ayudas especificas provenientes de agencias
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