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El aprendizaje y entrenamiento para establecer diagnoésticos complicados es
una necesidad para el médico internista. Cuando nadie es capaz de responder
a la pregunta “;Qué le pasa?’, es esta especialidad la que asume la responsa-
bilidad de contestarla. Para ello, el médico internista ha de tener experiencia
y saber manejarse en la incertidumbre. Pero, ademas, debe de disponer de la
formacion que permita identificar las claves del diagndstico, aplicar el razona-
miento clinico, organizar las técnicas diagndsticas, manejar los tiempos para
evitar danos, etc.

Dominar las claves del procedimiento diagndstico es un proceso que se
aprende y se entrena. Hace unos anos, la Sociedad Espariola de Medicina In-
terna (SEM)) se dio cuenta de que las herramientas de formacién disponibles
para este fin eran pocas y muy dispersas. Por ello, SEMI decidi¢ crear, dentro
de su plan formativo, una herramienta formativa propia. La Revista Espafola
de Casos Clinicos en Medicina Interna (RECCMI) nace para cubrir estas necesi-
dades concretas. Un foro de conocimiento y discusion, de internistas para in-
ternistas, centrado en transmitir las habilidades diagndsticas precisas para los
problemas clinicos de hoy en dfa. RECCMI esté disefiada para formar, sorpren-
dery entretener tanto al médico joven como al més experto. En ese aspecto

es justo agradecer el buen hacer de la Editorial CTO. No solo ha logrado un
disefio agil y atractivo, sino también incorporar las soluciones mas sofisticadas
y los recursos técnicos mas actuales. Un resultado espectacular que afade un
plus de gran interés docente.

Uno de los aspectos més notables de RECCMI es que nace de la cooperacion
de la SEMI con las Sociedades de Medicina Interna de Portugal y de la mayoria
de los paises de Latinoamérica. Diferentes y complementarios, compartimos
lengua y la manera de entender la medicina. El trabajo conjunto nos potencia,
nos mejora como médicos y amplia la formacion en un mundo globalizado. En
los préximos anos veremos los beneficios, sobre todo, en nuestros pacientes.
Sin duda una estrategia de futuro.

Tras dos afos de singladura RECCMI y uno desde su numero cero, es ya un
proyecto maduro. Ha demostrado su utilidad para dar respuesta a las nece-
sidades propuestas, ha redisefiado sus contenidos para ajustarse a las nuevas
inquietudes y ha incrementado su influencia. Todo un éxito, por lo que es de
justicia felicitar a su equipo directivo. Si se sigue en esta linea, en pocos anos,
RECCMI seré una referencia en su campo y un modelo a seguir.
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Palabras clave

Resumen

> Sindrome de Cushing

> Adenoma adrenocortical
ectépico

> ACTH-independiente

La secrecién ectdpica de cortisol por adenomas adrenocortico les suponen una causa extremadamente rara de
sindrome de Cushing (SC) ACTH independiente. Se presenta un caso clinico donde a raiz de una diabetes melli-
tus tipo 2 mal controlada se demostrd la presencia de hipercortisolismo. Los niveles de ACTH suprimidos deter-
minaron que era ACTH independiente. Las pruebas de imagen junto con la cirugia aclararon que se trataba de
un adenoma corticosuprarrenal originado por tejido adrenal ectépico del drea del ligamento ancho izquierdo.
Son pocos los casos publicados en la literatura, alguno de ellos en ovario, testiculos o en el hilio renal; gracias a
este caso aportamos uno mMas.

Keywords

Abstract

= Cushing’s syndrom

> Ectopic adrenocortical
adenoma

> Independent- ACTH

Ectopic secretion of cortisol by adrenocortical adenomas is an extremely rare cause of independent ACTH Cus-
hing syndrome (CS). A clinical case is presented where, due to poorly controlled diabetes mellitus type 2, the
presence of hypercortisolism was demonstrated. ACTH levels suppressed determined that it was ACTH indepen-
dent. Imaging tests and surgery showed that it was a Cushing’s syndrome secondary to ectopic adrenocortical
adenoma of the left broad ligament.

There are few published cases in the literature, some of them in the ovary, testes or in the renal hilum; so we think
it could be interesting and we add another one.

te rara, siendo pocos los casos publicados, alguno de ellos en ovario, testiculos

> Llevamos a cabo un repaso sobre los pasos a seguir hasta llegar al diag-
nostico de sindrome de Cushing describiendo una de las causas menos
frecuentes como son los adenomas adrenocorticales ectépicos, lo que

o en el hilio renal*. Dada su excepcionalidad, exponemos a continuacion el
caso de un adenoma corticosuprarrenal originado por tejido adrenal ectépico
del drea del ligamento ancho productor de cortisol.

nos ha permitido revisar los casos publicados.

Introduccion

Historia clinica

Se trata de una mujer de 53 afos remitida a la consulta de endocrinologia

El sindrome de Cushing (SC) puede ser ACTH dependiente e independiente.
Este Ultimo es menos frecuente, y normalmente se clasifica en cuatro subtipos,
adenoma adrenocortical, carcinoma adrenocortical, hiperplasia nodular primaria
bilateral pigmentada (PPNAD) e hiperplasia macronodular bilateral BMAH) '

Los adenomas adrenocorticales son responsables del 10-20% de todos los SC;
la secrecién ectopica de cortisol por este tipo de adenomas es extremadamen-

por mal control de su diabetes mellitus (DM). Otros antecedentes personales a
destacar eran hipertension arterial (HTA), hipercolesterolemia y fumadora. Rea-
lizaba tratamiento habitual con insulina glargina 34 Ul sc/24 h, enalapril 10 mg
¢/24 hy simvastatina 10 mg c/24 h.

En relacion a la DM tipo 2, habfa sido diagnosticada hacia un afio y no pre-
sentaba complicaciones macro ni microvasculares. No toleré metformina por
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sintomas digestivos, por lo que precisé insulinizacion a los tres meses del diag-
néstico por mal control metabdlico. En la exploracién fisica destacaba peso
67.8 kg, talla 152 cm, IMC: 29.4 kg/m? TA:140/90 mmHg, perimetro de cintura
113 c¢m, sin estrias ni otras lesiones cutaneas. Tiroides a la palpacién normal.

A pesar de asegurar ser buena cumplidora del tratamiento en el Ultimo afo ha-
bia presentado cifras de HbA1c entre 8.3-10.6 % (limites normales —LN 4-5.6%)
con ganancia progresiva de peso no cuantificada. Se afadié sitagliptina 100
mg c/24h sin objetivarse mejorfa a los tres meses (glucosa 199 mg/dl, Hb Alc
10.1%, colesterol 235 mg/dl [LN 130-200 mg/dl], triglicéridos 98 mg/dI [LN 40-
1501, TSH 2.14 uU/ml [LN 0.55-4.78]), peso 68.5 kg.

Plantedndose otras opciones diagndsticas, entre ellas un SC, se solicitaron
pruebas para demostrar hipercortisolismo: cortisoluria en orina 24 h (CLU)
222.4 ug/T. Diuresis (LN 4.30-176), cortisol tras 1 mg dexametasona (DXM)
17.5 pg/dl (LN 6.2-19.4) y cortisol tras 0.5 mg DXM c/6 h durante 2 dias:
16.5 pg/dl. Se trataba por tanto de un SC. Los niveles de ACTH < 5 pg/ml
(LN <46), determinaron que era ACTH independiente. Otros datos de labo-
ratorio a destacar: prolactina 15.3 ng/dl (LN 1.8-20.3), DHEA-S < 15 pg/dl
(LN 2-296), IGF1 230 (LN 87-238). Se inici6 tratamiento con ketoconazol
200 mg/12 h, mientras se completaba el estudio, con mejoria del control
metabdlico.

En la RMN de abdomen las glandulas suprarrenales eran de tamano y mor-
fologia normal, objetivandose una lesién que parecia depender del ovario iz-
quierdo, de unos 65 mm que no cumplia criterios de quiste simple por lo que
se realizd ecografia transvaginal, en la que se confirmaba una lesién solida de
66 x 53 mm, en fosa iliaca izquierda sobre musculo psoas, independiente del
aparato genital interno. También se realiz6 TC abdomen (Figura 1).

Figura 1. TC de abdomen con contraste: en pelvis menor adyacente al
canto uterino izquierdo de identifica masa solida de 5.5 cm de didmetro
maximo (compatible con leiomioma extrauteino, tumor estromal, tumor
neurogénico...)

Se completo el estudio con una gammagrafia de corteza suprarrenal con 1231
Norcolesterol sin supresion (Figura 2), en la que no se observé captacion en la
zona tedrica de las suprarrenales, por lo que funcionalmente parecian inhibidas.
En la pelvis izquierda si se apreciaba captacion que correspondia a la masa solida
descrita en TC de abdomen.
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Figura 2. Gammagrafia de corteza suprarrenal con 123-I Norcolesterol sin
supresion. No se aprecia captacion por parte de las gldndulas suprarrenales
(ausencia de captacion fisioldgica). Captacion patoldgica en zona pélvica
izquierda

Figura 3. SPECT-TC abdominal de baja dosis para localizacién anatémica

En las imagenes obtenidas no se observa captacion en la zona tedrica de las
suprarrenales, por lo que funcionalmente parecen inhibidas. Se aprecia capta-
cion en pelvis izquierda que corresponde a la conocida masa sélida, descrita
en TC abdominal previo, que gammagraficamente indica la presencia de tejido
productor de esteroides en dicha localizacion.

Se trataba de un SC ACTH independiente como consecuencia de una secre-
cién ectdpica de cortisol por la masa localizada en pelvis izquierda. Con estos
datos se remitié a la paciente a cirugia y fue intervenida mediante laparotomia
media infraumbilical resecandose aparentemente toda la lesion. La anatomia
patologica fue compatible con adenoma corticosuprarrenal parcialmente
infartado probablemente originado por tejido adrenal ectépico del area del
ligamento ancho izquierdo.

Tras la cirugia mantuvo tratamiento sustitutivo con corticoides en pauta des-
cendente hasta suspenderlos, con mejorfa progresiva del control glucémico, del
peso y de su calidad de vida. Se suspendié tratamiento con insulina y enalapril
manteniéndose sitagliptina. En la Ultima revaloracién presentaba peso 59.800 kg
(IMC 25.8 kg/m?), TA:120/70 mmHg, glucosa basal 97 mg/dl, HbA1C 5.9%.

Discusion y conclusiones

El SC es el resultado de una exposicion prolongada a un exceso de glucocorti-
coides. Los sintomas y signos clinicos tipicos incluyen obesidad troncular, pléto-
ra facial, atrofia cutdnea, miopatia proximal, hiperglucemia... no siempre estan
todos presentes, por lo que es importante la sospecha diagndstica; en este caso
fue el mal control metabdlico asi como la obesidad central lo que hizo replan-
tearse otras opciones diagnosticas. Una vez se sospecha, el diagnostico debe ser
confirmado bioguimicamente. La no inhibicién de cortisol tras DXM junto con
niveles de ACTH indetectables indicé que la secrecion de cortisol era ACTH inde-
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pendiente’. Dado el tamafo y morfologia normal de las glandulas suprarrenales
en la RMN se planted la posibilidad de que fuera una PPNADS, si bien el hallazgo
afadido de la masa solida en la pelvis menor izquierda junto con la hipercapta-
cién en la gammagrafia con lodo-colesterol aclard la etiologia del SC.

La localizacion de la masa se justifica porque en el origen del embrién, la cor-
teza adrenal se origina a partir del mesodermo intermedio. En la quinta se-
mana de gestacion, el mesoblastoma comienza a proliferar y diferenciarse, y
ocasionalmente forma células adrenocorticales y sexuales. Posteriormente,
estos dos tipos de células se separan y migran gradualmente. Fragmentos del
tejido adrenocortical se dispersan a lo largo del trayecto formando las glandu-
las adrenales ectépicas’; la mayoria permanecen cerca de la glandula adrenal,
pero también se pueden encontrar en ganglios linfaticos celiacos, ovario, testi-
culo, rindn e incluso visceras abdominales y sistema nervioso®.

Los objetivos del tratamiento en pacientes con hipercortisolismo ACTH inde-
pendiente son antagonizar los efectos del exceso de glucocorticoides y mine-
ralcorticoides y reducir la produccion de cortisol, motivo por el que se inicid
tratamiento con ketoconazol previo a la cirugfa.

Exponemos este caso ya que la secrecion ectopica de cortisol supone una cau-
sa excepcional de SC ACTH independiente, y con ello destacamos la importan-
cia de revisar la patologia, embriologia y el perfil hormonal cuando se consi-
dera la produccién ectépica de cortisol. Asi mismo, aportamos otro caso a la
literatura dada su escasa prevalencia pero que siempre hay que tener presente.
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Palabras clave

Resumen

> Diabetes mellitus
> Adenocarcinoma
de pancreas

Se presenta el caso de un paciente de 67 afos, diagnosticado de diabetes tipo 2 (DM2) en un analisis rutina-
rio, siendo tratado inicialmente con dieta, ejercicio y metformina. A los 12 meses, continuaba con mal control
glucémico, desarrollando sintomas cardinales (poliuria, polidipsia, astenia y pérdida progresiva de 12 kg de
peso) que requirieron iniciar tratamiento con insulina glargina. Ante la presencia de clinica cardinal, mal control
glucémico, pérdida de peso y molestias a nivel epigéstrico, se realiza una tomografia axial computarizada (TAC)
abdominal que evidencié una masa pancreética. Se realizd puncion percutdnea diagnosticando adenocarcino-
ma pancreatico.

Este caso resalta que una diabetes de reciente comienzo que requiere insulinizacién precoz podria ser la clave
para diagnosticar tempranamente a un paciente con cancer de pancreas.

Keywords

Abstract

= Diabetes mellitus
> Pancreatic cancer

We report a case of a 67 year old man, who was diagnosed of type 2 diabetes mellitus in a routine analysis, and
treated with diet, exercise and metformin. 12 months after, the glycemic control remained inadequate and de-
veloped cardinal symptoms (polyuria, polydipsia, asthenia and progressive 12 kg weight loss) requiring starting
insulin therapy. An abdominal CT showed a pancreatic mass that after a percutaneous biopsy was classified as
pancreatic adenocarcinoma. This case emphasizes the importance of new-onset diabetes rapidly progressive
as a clue to the diagnosis of pancreatic cancer.

L.a DM2 se ha asociado con la apariciéon de distintos tipos de cancer, entre ellos

el de pancreas’ existiendo una relacion bidireccional entre ambas patologfas.

> La diabetes de reciente comienzo puede ser una manifestacion tempra-

na de un cancer de pancreas. La necesidad de insulinizacion precoz, en
ausencia de marcadores de autoinmunidad, debe sugerir la presencia
de una neoplasia pancreédtica.

Mientras que la diabetes de larga evolucién puede ser un factor etioldgico del
cancer pancreatico, la diabetes de nuevo comienzo puede ser una manifesta-
cion clinica del cdncer de péncreas®.

Introduccion

Se ha descrito que los pacientes con diabetes de 5 0 mas afos de duracion
tienen un 80% de incremento del riesgo de desarrollar cadncer de pancreas
que la poblacion no diabética, ajustada por sexo y edad * postuldndose que

El cdncer de pancreas es la octava causa de muerte por cancer en todo el mundo
en hombres y la novena en mujeres, presentando un pronostico sombrio dado
que el diagndstico se realiza habitualmente en fases avanzadas. Actualmente, la
supervivencia a 5 anos es del 5%' y solo el 15% son resecables en el momento
del diagndstico?. Sin embargo, la supervivencia se incrementa a un 30-60% en
tumores menores de 2 cm, de ahf la importancia del diagndstico precoz.
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la hiperglucemia per se o la hiperinsulinemia podrian tener un efecto onco-
génico.

Por otro lado, la prevalencia de diabetes es alta en el cancer de pancreas inclu-
so en fases tempranas de la enfermedad. Hasta un 80% de los pacientes con
cancer de pancreas tienen diabetes o hiperglucemia *.
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Presentamos un paciente con cancer de pancreas asintomatico que debutd
clinicamente con una diabetes rdpidamente progresiva que requirié insuliniza-
cion a los 12 meses de evolucion.

Caso clinico

Varén de 67 afos, taxista jubilado, con antecedentes de hipertension arterial
esencial, espondiloartrosis y discopatia degenerativa lumbar. Fumador de 15
paquetes-aio y bebedor de 30 gramos de etanol/dia. Seguia tratamiento con
atenolol 100 mg/clortalidona 25 mg un comprimido diario, flurazepam mono-
clorhidrato 30 mg al dfa, y pregabalina 75 mg al dia.

Antecedentes familiares: hermano con céncer de pulmon, no antecedentes
de diabetes.

Un afo antes de consultar fue diagnosticado de diabetes tipo 2 por su mé-
dico de familia al detectarse hiperglucemia en una analitica de rutina en la
que destacaba una glucemia basal de 169 mg/dl (70-110), hemoglobina gli-
cosilada (HbA1c) 7.03%, creatinina 1.3 mg/dl (0.63-1.19), filtrado glomerular
(CKD-EPI) 53 ml/min/1.73 m? (> 60). El examen fisico evidencié: peso 70,5
kg, talla 166 cm, indice de masa corporal (IMC) 25,6 kg/m? y presion arterial
138/86 mmHg.

Se le recomendd descenso de peso mediante dieta para diabéticos de 1.500
kcal/dia y ejercicio fisico diario, junto con metformina 850 mg/12 horas.

Durante los meses siguientes el paciente mantuvo un control glucémico in-
adecuado (glucemias basales entre 150-200 mg/dl) a pesar de perder peso y
mantener un adecuado seguimiento de las medidas higiénico dietéticas, con
buena adherencia a la dieta y ejercicio. En el Ultimo mes comienza con poliu-
ria, polidipsia, astenia y pérdida ponderal acelerada, junto con hiperglucemia
persistente (glucemias basales de 200-250 mg/dl), siendo remitido a consulta
de Medicina Interna para ajuste del tratamiento antidiabético.

El paciente habia perdido 12,5 kg de peso desde el diagndstico de la diabetes.
No presentaba hiporexia, dolor abdominal, nduseas, vomitos, cambio del ritmo
intestinal, fiebre ni coluria.

Exploracion fisica

Peso 58,3 kg, IMC 21,2 kg/m?. Presién arterial 118/78 mmHg. Coloracion nor-
mal. No adenopatias. Auscultacion cardiopulmonar normal. Abdomen excava-
do, sin hallazgos. No edema ni signos de flebitis. Pulsos periféricos conserva-
dos. Fondo de ojo normal. Test del monofilamento normal.

Pruebas complementarias

Resultados de estudios: Hemograma normal. Glucemia 199 mg/dl (70-110),
HbA1c 9%, creatinina 1.4 mg/dl (0.63-1.19), filtrado glomerular (CKD-EPI) 50
ml/min/1.73m? (> 60), colesterol total 205 mg/dl (117.00-262.00 ), LDL co-
lesterol 115 mg/dl (63.00-170.00), HDL 42 mg/dl (26.00-66.00), triglicéridos
102 mg/dl (30.00-200.00); bilirrubina total y directa, GOT, GPT, FA, GGT, LDH,
amilasa, PCR, albimina sin alteraciones. Elemental de orina: glucosuria
1500 mg/dl, cetonuria (-). Anticuerpos anti glutamato decarboxilasa (GAD),
anti tirosin fosfatasa (IA2) y anti insulina negativos. Insulina plasmatica

23 mU/ml (< 25), péptido C 2,7 ng/ml (0,8-3,1). Marcadores tumorales:
CA19.9,527.8U/ml (0,6-37), antigeno carcinoembrionario (CEA) 9,07 ng/ml
(0,2-5). Test de sangre oculta en materia fecal negativo.

Radiografia de térax y abdomen: cambios degenerativos en columna lumbar.
TAC abdominal con contraste (Figura 1): masa de 2 cm en la unién de la
cabezay el cuerpo pancredtico, con discreta atrofia de la cola y dilatacion del

conducto de Wirsung.

Infiltracién y oclusién de las venas mesentérica superior y esplénica. Colate-
rales en dreas del fundus gastrico. Higado normal. No adenopatias.

Figura 1. Cortes transversal y coronal de TAC de abdomen con contraste

Evolucion

Se realizé una biopsia percutdnea de la masa pancredtica, dirigida mediante
TAC, con el diagnostico anatomopatolégico de adenocarcinoma de origen
ductal exocrino pancreético.

Se inici6 tratamiento con insulina glargina, con titulacién progresiva hasta los
0,4 U//kg/dia, consiguiendo un adecuado control glucémico.

Asimismo, se indico tratamiento neoadyuvante con radioterapia y quimiote-
rapia (oxaliplatino, irinotecén, fluorouracilo y leucovorina), con la intencion de
proceder posteriormente a la exéresis quirdrgica.
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Diabetes rdpidamente progresiva como primera manifestacion de un adenocarcinoma de pdncreas

Diagnéstico

Adenocarcinoma exocrino pancredtico localmente avanzado con diabetes
asociada como forma de presentacion.

Discusion y conclusiones

Se ha documentado que existe una relacién temporal entre la aparicion de
diabetes y el diagndstico de cancer de pancreas. Tal como ocurrié en nuestro
paciente, la mayoria de los casos de diabetes asociada a cdncer de pancreas
son de corta evolucion y ocurren en los 2 afos anteriores al diagnéstico del
cancers.

Existen datos que sugieren que el cancer de pancreas es un proceso fuerte-
mente diabetogénico, aunque el mecanismo etiopatogénico por el que indu-
ce diabetes no es bien conocido. La destruccion tumoral del tejido pancreético
no parece ser un factor determinante, puesto que la diabetes puede ocurrir
en estadios muy iniciales con tumores radiolégicamente indetectables’ y se
resuelve tras la exéresis tumoral®.

Ademas, los niveles de insulina y péptido C estan elevados en pacientes con
diabetes asociada a cancer de pancreas®.

Se ha sugerido que el cancer de pancreas, a través de la secrecién de polipépti-
dos, puede inducir una disfuncién de las células beta y un estado de resistencia
a lainsulina a nivel muscular y hepatico®. También se ha documentado que en
pacientes con diabetes y cancer de pancreas estdn aumentados los niveles
de hormonas pancreaticas diabetogénicas como glucagén, somatostatina y
polipéptido amiloideo de los islotes®.

Considerando que la diabetes de inicio puede ser un marcador precoz de la
enfermedad, se ha propuesto la realizacion de TAC como método de cribado
de céncer de pancreas en pacientes con diabetes de reciente diagndstico?, si
bien dicha estrategia no parece ser coste-eficaz, ya que la mayoria de los casos
de diabetes incidente corresponden a diabetes tipo 2 y la prevalencia de can-
cer de pancreas en esta poblacién es menor del 1%°.

La gran mayoria de los casos de diabetes de inicio en la edad adulta co-
rresponden a diabetes tipo 2. Sin embargo, cuando un paciente de edad
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avanzada desarrolla sintomas cardinales sugestivos de insulinopenia hay que
plantearse otras posibilidades diagnosticas como la diabetes tipo 1, la dia-
betes autoinmune latente del adulto (LADA) (latent autoimmune diabetes
of adults) o la diabetes pancreética. En nuestro caso, la negatividad de los
autoanticuerpos (GAD, IA2, anti-insulina) y los niveles normales de insulina y
péptido C hacian improbable el diagnéstico de diabetes autoinmune en un
estadio de insulinopenia.

Nuestro caso muestra como en un paciente de edad avanzada, la presen-
cia de una diabetes de reciente comienzo y de dificil control, con un rapido
fracaso de la terapia oral, y pérdida de peso desproporcionada al grado de
hiperglucemia debe sugerir, entre otros diagnosticos, la existencia de un can-
cer de pancreas.
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Palabras clave

Resumen

> Insulinoma
> Hiperinsulinismo enddgeno
> Hipoglucemia

Mujer de 61 afos remitida a la consulta de Endocrinologia para estudio de episodios de mareo sin giro de
objeto,s asi como nerviosismo, palpitaciones y temblor que mejoraban tras la ingesta de hidratos de carbono.
Con la sospecha clinica de hipoglucemias y tras la realizacién de pruebas complementarias, la paciente fue
diagnosticada de hiperinsulinismo endégeno. Se descarto la presencia la presencia de hipoglucemias facticias.
Se llevd a cabo una ultrasonografia endoscopica gracias a la cual se diagndstico un insulinoma pancreético no
visible en la tomografia computerizada. Finalmente se realizd una enucleacion de la lesién tras la que se produjo
la resolucién del cuadro clinico. La paciente permanece asintomética en el momento actual.

Keywords

Abstract

> Insulinoma
> Endogenour hyperinsulinism
> Hypoglucemia

A 61 year-old woman was referred to Endocrinology department for the study of dizziness episodes without
the sensation of spinning objets, as well as nervousness, palpitations and tremors. All of which improved after
intake of carbohydrates. After a clinical suspicion of hypoglycemia and the complementary tests were perfor-
med, the patient was diagnosed with endogenous hyperinsulinism. The possibility of factitious hypoglycemias
was dismissed. An endoscopic ultrasonography was performed, through which a pancreatic insulinoma was
diagnosed that was non-visible on computed tomography. Finally, an enucleation of the lesion was performed,
after which the clinical symptomatology was resolved. The patient remains asymptomatic at the present time.

mediante ultrasonografia endoscopica (USE) permitio llevar a cabo un trata-

= Elinsulinoma es el tumor neuroendocrino pancredtico mas frecuente

miento quirdrgico adecuado.

y es, tras la hipoglucemia facticia, la causa mas habitual de hiperinsu-
linismo enddgeno. El tratamiento curativo es la resecciéon quirldrgica

jugando un papel fundamental la localizacion preoperatoria por ultra-

sonografia endoscopica.

Caso clinico

Introduccion

Mujer de 61 afos sin antecedentes personales de interés, remitida a la consulta
de Endocrinologia para estudio de episodios de mareo sin giro de objetos de
un afno de evoluciéon que mejoraban con la ingesta de hidratos de carbono

Los tumores neuroendocrinos (TNE) de pancreas son infrecuentes, con una
incidencia aproximada de 1 caso por cada 100.000 habitantes y afo, lo que
representa el 1-2% del total de las neoplasias pancreaticas, siendo el insuli-
noma el TNE pancreatico mas frecuente. Su incidencia es de 1-4 casos por
millén de habitantes y afo, con un pico entre la tercera y la sexta décadas
de la vida con ligero predominio en mujeres'. Presentamos el caso de una
paciente con un insulinoma pancreético donde la localizacién de la lesién

de absorcién rdpida y se producian en cualquier momento del dia. No ganan-
cia de peso significativa en el afo previo. Coincidiendo con estos episodios,
la paciente presentaba nerviosismo, temblor, sensacion de hambre intensa y
palpitaciones. En la exploracién fisica destacaba peso 85 kg, talla 155 cm e
indice de masa corporal 35,15 kg/m? Se realizaron dos determinaciones
hormonales basales tras ayuno nocturno de 8 horas cuyos resultados se
muestran en la Tabla 1. También se determinaron sulfonilureas en plasma
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no detectables, anticuerpos antiinsulina no detectables, cromogranina A 17,2
ng/mL (normal hasta 100 ng/mL) y enolasa neuroespecifica 12,3 ng/mL (nor-
mal hasta 16,3 ng/mL). La paciente fue diagnosticada de hiperinsulinismo
enddgeno y no fue preciso realizar test de ayuno. La tomografia compu-
tarizada (TC) abdomino-pélvica mostré higado homogéneo con imagen
nodular de 2 cm en segmento VIl sugestiva de hemangioma hepatico sin
otros hallazgos de interés. En la gammagrafia con andlogos de la soma-
tostatina (pentatredtida™'In) se observéd un aumento de la captacién del
radiotrazador en la zona pararrenal derecha y en la USE se evidencié una
masa soélida e hipoecogénica de 12 mm en el proceso uncinado pancreati-
co sin adenopatias perilesionales. Se realizé puncién-aspiracién con aguja
fina (PAAF) de la lesion con el resultado de extendidos marcadamente celu-
lares, con células de aspecto mondtono, con escaso citoplasma eosinofilo
y nucleos pequenos. Se realizé estudio inmunocitoquimico sobre el material
obteniendo los siguientes resultados: CK AET/AE3 (+), CD 56 (+), NSE (-), si-
naptofisina (+), cromogranina (+ débil focal), CD 45 (-), S100 (-) y CD 138 (-).
Estos hallazgos orientaban el diagnéstico hacia TNE. Finalmente, el servicio de
Cirugia realizd una enucleacion de la lesion aunque fue precisa la realizacion
de una ecograffa intraoperatorio. Presenté como complicacion postquirdrgica
una fistula pancredtica de bajo débito tratada de forma conservadora. El resul-
tado anatomopatoldgico fue de TNE de 1,5 cm de didmetro maximo con ati-
pia citolégica leve, sin mitosis ni presencia de necrosis, invasion linfo-vascular
ni perineural. El indice de proliferacion (Ki-67) fue de 2%. El estudio inmuno-
histoquimico resultd positivo para cromogranina A, CD 56 y E-cadherina. Un
mes y medio después de la cirugia, la paciente se encontraba asintomatica,
sin episodios sugestivos de hipoglucemia y en la determinacién analitica
destacaba glucosa plasmatica 111 mg/dL, HbA1c 5,4%, insulina 5,3 pU/mL,
proinsulina intacta 2,6 omol/L y péptido C 1,4 ng/mL.

. Valores
Primera Segunda
Ny s normales
determinacion determinacion X .
en hipoglucemia

41 45

51 51

9,2 15,5 <3
20,9 12,3 <5

2,2 2,6 <0,6

8,2 - -

Tabla 1. Determinaciones hormonales basales tras ayuno de 8 horas

Discusion

La hipoglucemia se manifiesta por la aparicion de la triada clasica de Whipple
caracterizada por un nivel bajo de glucosa plasmatica (< 50 mg/dl) junto con
sintomas o signos de hipoglucemia que se resuelven tras la normalizacion
de la glucemia al administrar hidratos de carbono. Las causas de hipogluce-
mia en los adultos sin diabetes mellitus son, fundamentalmente, las causadas
por un estado de hiperinsulinismo endégeno (insulinomas, nesidioblastosis
y de origen autoinmunitario) y las hipoglucemias facticias'>. El insulinoma
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es, tras la hipoglucemia facticia, la causa mas frecuente de hipoglucemia en
un paciente aparentemente sano®. El 75% de los pacientes con insulinoma
presentan hipoglucemia Unicamente de ayuno, el 21% asocia hipoglucemias
posprandiales y un 6% sélo hipoglucemias posprandiales*. Segun diversos
estudios, la duracién media de los sintomas antes del diagndstico es menos
de 1,5 afos, tal y como sucedia en nuestro caso, aunque en ocasiones los sin-
tomas se pueden atribuir a enfermedad psiquidtrica, cardiaca o neuroldgica,
lo que puede retrasar el diagnostico. El 90% de los insulinomas son benig-
nos y solitarios, aunque las recidivas y metdstasis pueden aparecer afos mas
tarde, lo que obliga el seguimiento a largo plazo®. Se localizan casi exclu-
sivamente en el pancreas, con similar frecuencia en cabeza, cuerpo y cola,
siendo el 80% de pequerio tamafno, generalmente menores de 2 cm®. Suelen
ser espontaneos y raramente se asocian a sindromes de neoplasia endocrina
multiple tipo 1.

o= P,
- 3} J‘h’-‘?"‘
Figura 1. Células epiteliales de tamafo uniforme, sin atipia y dispuestas
en nidos, que estan separados por escaso estroma fibrovascular (HE, x40).

Recuadro superior derecho: intensa positividad para cromogranina A en el
citoplasma de las células

Para el diagnostico bioquimico de insulinoma se debe demostrar la pre-
sencia de hipoglucemias (espontdneas o inducidas tras ayuno) junto a con-
centraciones elevadas de insulina, proinsulina y péptido C. En la Tabla 1 se
muestran los puntos de corte a partir de los cuales se diagnostica el hiperin-
sulinismo endoégeno. La proinsulina y el péptido ¢ son los marcadores mas
precisos, con una sensibilidad (S) y una especificidad (E) cercana al 100%?>. En
nuestro caso, no fue necesaria la realizacién de un test de ayuno puesto que
la paciente presentaba hipoglucemias habituales tras el ayuno nocturno de
8 h. Una vez establecido el diagndstico, el Unico tratamiento curativo es la
reseccién quirdrgica y la localizacion preoperatoria de la lesién desempena
un papel critico en el éxito de la cirugia'. La localizacion preoperatoria limita
el tiempo de exploracién quirlrgica, permite planificar el tipo de interven-
cién, optar por un abordaje laparoscépico y disminuye la morbimortalidad
perioperatoria’. Actualmente, disponemos de multitud de técnicas para la
localizacién preoperatoria de estos tumores, y en general, la eleccién del
procedimiento depende de la accesibilidad a las distintas pruebas y la expe-
riencia del equipo. Clasicamente, las técnicas de imagen no invasivas como
la ecografia abdominal, la TC, la resonancia magnética (RM) abdominal y la
gammagrafia con andlogos de la somatostatina (pentatredtida’''In) locali-
zaban globalmente el 75% de los tumores, aunque en los Ultimos afos, la
realizacion de técnicas invasivas como la ultrasonografia endoscopica (USE)
y la arteriografia con inyeccién intraarterial de calcio (AllC) han permitido la
localizaciéon de los insulinomas en el 100% de los casos en algunas series*.
En un estudio reciente, la realizacion de una TC helicoidal y USE preopera-
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toria permitia la localizacion de los insulinomas con una S del 100% y una
E del 95%, por lo que los autores consideraban que la realizacion de otros
procedimientos diagndsticos mas invasivos como la AlIC debfa reservarse
para los pacientes en los que todas las pruebas de imagen fueran negativas®.
Existen otros autores que recomiendan la USE como técnica de eleccién ya
que diagndstica el 83-100% de los tumores situados en la cabeza y cuerpo
del pancreas®, aunque es menos sensible para las lesiones de la cola (60%)*.
La posibilidad de realizar una PAAF mediante la USE aumenta la rentabilidad
diagnostica permitiendo obtener el diagndstico cito-histoquimico de confir-
macion. Por ultimo, la tomografia por emision de positrones (PET) con fluoro-
18-L-dihidroxifenilalanina ("®F-DOPA) es una técnica cada vez mas empleada
en el diagnoéstico de TNE pancreaticos. Ha demostrado en algunas series una
validez superior a la TC y la RM, pero dado su elevado coste y escasa accesi-
bilidad, debe reservarse para los casos en que el resto de pruebas de imagen
sean negativas®.

Los pacientes con diagnostico confirmado de insulinoma son candidatos a
una exploracién quirdrgica. Durante el procedimiento se lleva a cabo una
palpacion exhaustiva, aunque un buen nimero de tumores no son visibles
ni palpables manualmente, bien por su situacién cefélica o bien por su loca-
lizacion profunda dentro de la gldndula pancreatica. Cuando no exista una
localizacién clara, se realiza una ecograffa intraoperatoria con una explora-
cion detallada de la glandula. La enucleacién del tumor es el procedimiento
quirdrgico de eleccion y sélo si no es posible (tumores de gran tamafo o
multiples), se realizardn resecciones mas amplias.

Por tanto, el insulinoma es el TNE pancredtico mas frecuente y es la causa
mas habitual de hiperinsulinismo enddgeno tras la hipoglucemia facticia.
Una vez establecido el diagndstico, el Unico tratamiento curativo es la resec-

cién quirdrgica y la localizacion preoperatoria juega un papel fundamental,
aungue no siempre es facil. En el momento actual la USE juega un papel
clave en la localizacion prequirdrgica de este tipo de lesiones.
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Palabras clave Resumen

> Coartacion de aorta
> Interrupcion adrtica
> Hipertension refractaria

Se presenta un paciente varén de 41 afos con diagnéstico casual de hipertension arterial tras accidente de
trafico. Se describe la presentaciéon muy infrecuente de un paciente en cuyo estudio de extensién de hiperten-
sidn, se objetivo una interrupcién completa del arco adrtico que habia cursado de forma asintomatica. Dada la

evolucion del paciente durante su infancia, sospechamos que se trataba de una coartacion de aorta inadvertida,
que habia progresado hacia interrupcién completa.

Keywords Abstract

> Coarctation of the aorta
> Aortic interruption
> Refractory hypertension

We are presenting a 41-year-old man diagnosed of hypertension after a traffic accident. We described a rare
presentation of a patient evaluated for hypertension where the studies conducted revealed the presence of a
complete interruption of the aortic arch which had been asymtomatic till then. Taking into consideration the

patient medical history during childhood, we considered it was a case of an inadvertent coarctation of the
aorta progressing to complete interruption over time.

> Existen pocos casos descritos de interrupcion del arco adrtico durante
la edad adulta y seguimiento a largo plazo.

> En el estudio etioldgico de la hipertension refractaria se debe descartar,
no sélo en jovenes sino también en adultos, la presencia de una coarta-
cion o interrupcion del arco adrtico.

> Esimportante el estudio exhaustivo de la neovascularizacién arterial,
dada sus implicaciones terapéuticas.

Introduccion

La hipertensién en el paciente joven es un hallazgo relativamente frecuente que
debe ser estudiada en profundidad.

Es importante realizar una buena anamnesis y exploracion fisica para establecer
un diagndstico etioldgico. En algunos casos, podemos encontrarnos ante una
interrupcion del arco adrtico, ya sea por defecto genético o bien, debido a una
progresion significativa de la coartacion adrtica.
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Descripcion del caso

Varén de 41 afos, fumador, sin otros antecedentes personales o familiares de
interés, que es estudiado por hipertensién arterial. No se referia consumo de
farmacos ni otras sustancias. El paciente se habia encontrado asintomatico a
lo largo de su vida, con adecuada capacidad funcional y buena tolerancia al
ejercicio. Se le realizé el diagndstico de hipertension arterial de forma casual
tras traumatismo, inicidndose tratamiento antihipertensivo.

Al examen fisico presentaba buen estado general, tension arterial (TA) 190/100
mmHg, frecuencia cardiaca 82 Ipm. Al examen cardiovascular los ruidos car-
diacos eran ritmicos, ausencia de soplos, sin embargo se apreciaban pulsos
femorales débiles con ausencia de palpacién de pulsos pedios. Resto del exa-
men irrelevante.

Los examenes de laboratorio mostraron niveles normales de creatinina, iones,
gasometria asi como de catecolaminas en sangre y en orina. No se encon-
traron hallazgos patolédgicos en la radiografia de térax (Figura 1A), mientras
que el electrocardiograma (ECG) mostré ritmo sinusal con signos de hipertrofia
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ventricular y alteraciones inespecificas de la repolarizacion (Figura 1B). En la
ecograffa de abdomen, no se objetivaron hallazgos patoldgicos. Se realizé au-
tomonitorizacion de la presion arterial (AMPA), constatandose cifras tensiona-
les sistolicas (TAS) en torno a 200 mmHg. El ecocardiograma mostré buena fun-
cion ventricular izquierda con ligera hipertrofia ventricular asi como hallazgos
compatibles con posible coartacion de aorta (Figura 2A). En este contexto, se
realizd posteriormente un ecocardiograma transesofagico, que document la
presencia de una valvula adrtica bictspide asi como una salida independien-
te de la arteria descendente anterior (DA) y de la circunfleja (Cx) (Figura 2B),
destacando ademas, la presencia de flujo color que drenaba a la aorta toracica
descendente en probable relacion con el drenaje de la circulacion colateral
(Figura 2C-2D). En la tomografia torécica se constaté la interrupcién comple-
ta del arco adrtico a nivel del istmo con dilatacién marcada de la circulaciéon
colateral y presencia de sacos aneurisméticos a nivel de las arterias cervicales
(Figura 3A-3B). En la aortografia, se objetivaron presiones pre-coartacion de
180/90 mmHg y post-coartacion de 86/60 mmHg. Ademads, se confirmé en el
estudio angiogréfico la presencia de una interrupcién completa del arco adr-
tico, sin paso de flujo residual (Figura 3D). En la reconstruccién endoluminal
de la aorta toracoabdominal se objetivaron abundantes orificios de drenaje
de la circulacién colateral hacia la regién intraluminal durante todo su re-
corrido (Figura 4). Se propuso al paciente la realizacion de cirugia versus
cateterismo con dilatacion e implante de stent endoluminal, siendo ambas
opciones rechazadas por el paciente. Se realizé tomografia craneal en la que
no se objetivaron hallazgos patoldgicos. Tras finalizar el estudio, se inicid
tratamiento con cinco farmacos: inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA), hidroclorotiazida, beta-bloqueantes, calcioantagonistas
y alfa-antagonistas.

Figura 2. 2A: ecocardiograma transtoracico (eje supraesternal): reducciéon
brusca del calibre de la aorta tordcica distal a la subclavia izquierda. 2B:
ecocardiograma transesfofagico (ETE) (izquierda): valvula adrtica bicUspide,
objetivandose salida independiente DA y Cx. Reconstruccion 3D del TAC
(derecha), donde se confirma salida independiente de ambas arterias.
2C-D: ETE a nivel de Ao tordcica. Flujo procedente de circulacion colateral
drenando hacia aorta endoluminal

5 T

Figura 3. 3A: TAC torax (corte sagital), donde se objetiva interrupcion
completa de arco adrtico. 3B: reconstruccion tridimensional de TAC torax.
3C: reconstruccion tridimensional, mostrandose dilatacién significativa de
arterias intercostales, sin general muescas costales. 3D: aortografia, que
muestra ausencia de paso residual entre ambos extremos

Figura 1. 1A: Rx torax del paciente, donde no se aprecia signo de Roesler.
1B: ECG inicial, donde se objetiva signos de hipertrofia ventricular
con alteraciones generalizadas de la repolarizacion

Figura 4. 4A: vision endoluminal de la Ao ascendente y salida de troncos
supraadrticos, con orificios de circulacion colateral. 4B: visién endoluminal
de la Ao toracoabdominal, con orificios de drenaje de circulacién colateral
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Diagnéstico

Hipertension arterial secundaria a interrupcion completa del arco adrtico
tipo A.

Evolucion

Tras 15 afios de seguimiento, el paciente ha persistido con mal control de la
tension arterial, con TAS en torno a 190 mmHg a pesar de tratamiento far-
macolégico intensivo. Analiticamente destacan pardmetros compatibles con
enfermedad renal cronica (ERC) estadio II-IlIA, en probable relacion con ne-
fropatia de origen vascular. En los ecocardiogramas transtoracicos de control
no se constatan modificaciones de la funcién biventricular. Dada la presencia
de ERC, se propuso nuevamente al paciente la realizacion de cateterismo e
implante de stent endoluminal a nivel de la interrupcién (alto riesgo quirur-
gico por sangrado masivo por la circulacién colateral), lo cual el paciente
rechazo.

Discusion

El paciente presentado es diagnosticado de hipertension arterial grado 3 tras
un hallazgo casual de cifras tensionales elevadas. En nuestro caso, se asumio
desde un primer momento, dada las cifras tensionales y la edad del paciente,
que no se trataba de una hipertension arterial esencial.

El abordaje diagnostico incluyd exdmenes complementarios para descartar
causas secundarias de hipertension. En este sentido, la presencia de niveles
normales de catecolaminas, aldosterona y cortisol permitié descartar causas
como el feocromocitoma y el hiperaldosteronismo. La ecografia de abdomen
descartd la probable existencia de estenosis de arteria renal.

Es habitual, en la coartacion de aorta, encontrar la presencia de un soplo
sistolico, predominantemente en regién interescapular’. En nuestro caso,
no se documentoé soplo por tratarse de una interrupcion completa. Sos-
pechamos el diagndstico de posible coartacion de aorta, dada la disminu-
cién de pulsos periféricos en un paciente con HTA de dificil control. En la
radiograffa de térax no se objetivd signo de Roesler a pesar de presentar
circulacion colateral abundante. Esto se debe a que, a pesar de que existia
dilatacion de arterias intercostales, éstas no producian protrusiones costa-
les (puede verse en reconstruccion tridimensional del TC) (Figura 3C). El
diagnostico definitivo de interrupcién del arco adrtico se establecié tras la
realizacion del TC de torax.

En las diferentes pruebas de imagen se objetivd la existencia de marcada
circulacién colateral con drenaje significativo distal a la interrupcion del arco
aortico, presentando incluso sacos aneurismaticos. Es importante el estudio
exhaustivo de la neovascularizacién arterial, dadas las implicaciones que esto
puede conllevar de cara a decidir ciertas actitudes terapéuticas. La realizacion
de un TC craneal en pacientes con interrupcion del arco adrtico descarta la
presencia de aneurismas cerebrales, que se asocian con frecuencia variable
segun las series.

La interrupcién del arco adrtico (IAAo) es una malformacion poco frecuente,
que se presenta en alrededor del 0,003 por cada 1000 nacidos vivos (1% de
los nifios con cardiopatias congénitas). Esta patologfa se define como la falta
de continuidad total anatdmica y luminal entre la aorta ascendente y la aorta
descendente.
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En 1959, Celoria y Patton establecieron una clasificacion, que divide dicha pa-

tologfa en tres tipos segun la localizacion de la obstruccion?

« Tipo A (42%): la obstruccion se sitda a nivel del istmo adrtico, distal a la
subclavia izquierda. Es el tipo de interrupcion que presenta el paciente de
nuestro caso clinico.

-+ Tipo B (53%): entre la arteria carétida izquierda vy la subclavia izquierda. Es
el tipo mas frecuente.

- Tipo C (<5%): entre el tronco braquiocefalico y la arteria carétida izquierda.
Es la forma mas rara de presentacion.

La interrupcion del arco adrtico es una entidad cuya presentacion de forma
aislada resulta excepcional®. En la mayoria de los pacientes, existe un ductus
arterioso permeable que proporciona flujo a la aorta descendente distal a la
interrupcion; asi como una comunicacion interventricular?, que esta presente
en aproximadamente el 50% de las interrupciones tipo Ay en el 80% de las
tipo B. En un 30% de los casos, se asocia con valvula adrtica bictspide (nues-
tro paciente presentaba vélvula adrtica bicuspide, ademas de una anomalfa
coronaria: salida independiente de las arterias DA y Cx). Otras asociaciones me-
nos frecuentes serfan: anomalias en el origen de las arteria subclavia derecha
(predominantemente en las IAAo tipo B), transposicion de grandes arterias,
obstruccion al tracto de salida de ventriculo izquierdo y el canal auriculo-ven-
tricular. En torno a un 68% de los pacientes con IAAo tipo A presenta sindrome
DiGeorge. En el 30% de los casos con patologia del arco adrtico se objetiva una
delecion del cromosoma 22g11.

Se ha postulado de forma frecuente que el predominio de interrupciéon del
arco adrtico tipo A en adultos es debido a la progresién de la coartacion severa
hacia una oclusién completa®. Asimismo, se han reportado numerosos casos
de pacientes con coartacion conocida, que ha progresado a IAAQ®. En estos
casos, se describe un inicio tardio de los sintomas asi como una circulacién
colateral bien desarrollada que pasa por alto la obstruccién’. Segun Vriend
et. al®, la morfologia de la aorta nos puede ayudar a diferenciar entre ambas
entidades: la coartacion que progresa hacia IAAo versus aquellos casos de in-
terrupcion completa que se presentan desde el nacimiento. En la coartacion,
la aorta ascendente conserva su curvatura normal y el arco distal se extiende
ligeramente mas alla del origen de la arteria subclavia izquierda, siendo ambos
observados en nuestro paciente. En la IAAo congénito de tipo A, la aorta as-
cendente suele tener un calibre pequefio y un recorrido recto hacia sus vasos
de rama, mientras que el arco no se extiende mdas alld de la arteria subclavia
izquierda.

Dada la escasa sintomatologia del paciente y la ausencia de patologia durante
la vida neonatal (suelen debutar con signos de insuficiencia cardiaca, cianosis
y dificultad respiratoria a las pocas horas de vida), consideramos que la IAAo
puede deberse probablemente a una coartacion de aorta inicial, que ha pa-
sado desapercibida; evolucionando progresivamente hacia una interrupcion
completa. Es por ello que consideramos que el paciente ha sobrevivido total-
mente asintomatico sin presencia de ductus persistente ni una comunicacion
interventricular. El diagnéstico de interrupcion del arco adrtico de nuestro pa-
ciente se realiza a los 42 afos, en contraste con la literatura, en la que existen
pocos casos de IAAo descritos en adultos, describiéndose en su mayor parte
como progresiones asintomaticas de coartacion de aorta”.

La recanalizacion percutdnea con stent de la IAAo es una alternativa a la ciru-
gia ampliamente aceptada. Han sido descritos varios casos en la literatura, con
buenos resultados tras la intervencion®.

Conclusiones. Presentacion atipica de un paciente con hipertension refracta-
ria, en cuyo estudio etioldgico de HTA se objetivo la presencia de una interrup-
cion del arco adrtico. La coartaciéon o interrupcion completa del arco adrtico,
no solamente debe ser descartada en nifios o adolescentes con hipertension
arterial sino también en adultos con hipertensién de dificil control.
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Palabras clave Resumen

> QOsteogénesis imperfecta
> Tipo lll

> Bifosfonatos

> Acido zoledrénico

La osteogénesis imperfecta (Ol) es una enfermedad hereditaria que agrupa defectos del tejido conectivo que
causan fragilidad y deformidades éseas. La baja densidad mineral 6sea y la alta incidencia de dolor éseo y frac-
turas obliga a plantear tratamiento dirigido antirresortivo, siendo los bifosfonatos el tratamiento de eleccién.
La eficacia de estos tratamientos estéd claramente establecida en la infancia, pero no asi en la edad adulta. Se

presenta el caso de una mujer de 35 afios con Ol tipo Ill, que habia sido tratada durante diez afios con acido
zoledrdnico intravenoso. El caso permite revisar los tratamientos empleados hasta la fecha.

Keywords Abstract

> Osteogenesis imperfecta
= Typelll

> Bisphosphonates

= Zoledronic acid

The Osteogenesis Imperfecta (Ol) is a hereditary disease that groups connective tissue disorders, which later cause
fragility and bone deformities.Low bone mineral density and high incidence of bone pain and fractures require the
application of antiresorptive targeted treatment, where bisphosphonates are the best treatment. We report the
case of a 35-year-old female with type Ill Ol who had been treated for ten years with intravenous zoledronic acid .

This case allows for the revising of the treatments used to date.

> Exponemos la dificultad del manejo de la Ol en adultos y la practica
ausencia de evidencia cientifica, especialmente en pacientes tratados
durante varios anos. Hacemos una breve revision de los tratamientos
empleados y el manejo que hacemos en este casos.

Introduccion

La osteogénesis imperfecta (Ol) es una enfermedad hereditaria heterogénea
(fenotipica y molecularmente) que agrupa defectos del tejido conectivo que
causan fragilidad y deformidades 6seas’, siendo el tipo Il la mas severa entre
los supervivientes.

La baja densidad mineral ¢sea (DMO) unido a la alta incidencia de dolor
oseo y fracturas obliga a plantear tratamiento dirigido antirresortivo, sien-
do los bifosfonatos el tratamiento de eleccién. Aunque la eficacia de estos
tratamientos esta claramente establecida en la infancia, no es asi en la edad
adulta.
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Historia clinica

Se presenta el caso de una mujer de 35 afos, en silla de ruedas desde los 5
anos (22 fracturas hasta entonces). No presentaba antecedentes familiares de
la enfermedad y tenia una hija sana y un hijo afectado. A la exploracion fisica
destacaba: peso 58.7 kg, talla 1.26 m, escleras azules, hiperlaxitud ligamentosa,
cifosis dorsal aumentada y deformidad en antecurvatum de ambas tibias. Ma-
nifestaba dolor éseo generalizado, sobre todo en columna.

Asi, se hizo el diagnéstico de Ol tipo Il y se realizé estudio genético (posi-
tivo para mutacion del gen COL1A2 en ¢.3527-1G > Q). Se solicité estudio
analitico con calcio, fésforo, PTH y vitamina D normales. La densitometria
inicial mostraba datos de osteoporosis (Tabla 1). El ecocardiograma mos-
traba raiz adrtica de tamano limitrofe y el resto de las pruebas (audiome-
trias, radiografia cervical y de térax, ecografia de abdomen y pruebas de
funcion respiratoria) fueron normales. Tras firmar consentimiento infor-
mado, se inicié tratamiento con &cido zoledrénico 4 mg intravenoso, sin
efectos secundarios durante el procedimiento, presentando pocos dias
después mejoria del dolor éseo.
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T-score columna T-score cuello fémur

lumbar (L2-L4) izquierdo
Marzo 2005 -3.21 -3.15
Octubre 2006 -3.01 -3.34
Junio 2009 -2.27
Enero 2013 -1.99 -2.84
Julio 2014 -2.06 -2.53
Febrero 2015 -2.18 -25

Tabla 1. Evolucion de DMO medida por densitometria
Evolucion

Desde entonces la paciente ha recibido 13 dosis de este farmaco durante 10
anos de seguimiento, habiendo presentado un aplastamiento vertebral T10-
T12y dos fracturas de fémur durante el seguimiento. A pesar de la mejoria en
las densitometrias en 2015, la paciente se quejaba de dolor 6seo generalizado
por lo que se interconsultd con la Unidad del Dolor.

Tras diez afos de tratamiento no existe evidencia cientifica de la actitud tera-
péutica a seguir en esta paciente.

Discusion y conclusiones

Hasta hace diez afos se consideraba la Ol como una enfermedad causada por
defectos exclusivamente en el gen del coldgeno tipo 1 (Sillence en 1971 cla-
sificé en 4 tipos en funcidn del fenotipo), hasta que han sido descubiertos de-
fectos en otros genes implicados en la formacién del coldgeno (actualmente
se conocen 17).

Ademés del hueso, también estan afectados otros tejidos en donde el colage-
no tipo 1 es el principal componente de la matriz extracelular’. Por este motivo
hay que descartar y hacer seguimiento de comorbilidades asociadas®: valvulo-
patias, hipoacusia neurosensorial y de transmision, cdlculos renales y biliares,
impresion basilar y compresion de nervios craneales; siendo la principal causa
de morbimortalidad las anomalias en la funcion pulmonar®.

El objetivo del tratamiento es mejorar la calidad de vida reduciendo el dolor
y el nimero de fracturas, y asi favorecer también su independencia. Se debe
abordar: abandono del hdbito tabaquico, evitacion del exceso de alcohol, ejer-
cicio moderado diario, mantenimiento de normopeso y aporte adecuado tan-
to de calcio como de vitamina D.

En cuanto al tratamiento farmacolégico, los bifosfonatos son el de eleccion,
excepto en Ol tipo VI que es el denosumab.

Los bifosfonatos son potentes inhibidores de la resorcion dsea y del recambio
celular éseo, produciendo: aumento de la DMO, disminucién del nimero de
fracturas (s6lo demostrado en nifos) y del dolor; y por tanto, aumento de la
movilidad. Los més usados son el pamidronato y el dcido zoledrénico, los dos
de forma intravenosa, ofreciendo éste Ultimo ventajas frente al primero (una
Unica dosis comparado con dos dosis en dos dias consecutivos; e intervalo
posoldgico mds largo), aunque existen también bifosfonatos orales.

Entre los efectos adversos destacan: cuadro pseudogripal (infusion intraveno-
sa), molestias digestivas (oral), osteonecrosis mandibular y fracturas atipicas de
huesos largos. Esta Ultima complicacion se asocia de forma estrecha con la

dosis acumulada (los bifosfonatos tienen una vida media dentro del hueso de
10 afos aproximadamente) al impedir la remodelacién del hueso, motivo por
el que se recomienda en nifnos hacer un descanso terapéutico, desconociendo
el momento adecuado para hacerlo.

A continuacién se exponen los resultados de algunos trabajos realizados en
adultos y el uso de farmacos antirresortivos.

En un estudio, 23 hombres y 23 mujeres premenopdusicas (tipos |, lll'y V) fue-
ron aleatorizados para recibir neridronato 100 mg intravenoso cada 3 meses
0 no tratamiento (ratio 2:1) durante un ano, recibiendo ambos grupos trata-
miento durante el segundo afo. La DMO aumenté de forma significativa en el
grupo de tratamiento®.

En otro estudio observacional, 90 adultos con Ol (tipos |, Il y IV) fueron tratados
con pamidronato iv (n=28), alendronato oral (n=10), risedronato oral (n=17) o
no tratados (n=35) durante una media de 52 meses. La DMO aumenté de for-
ma significativa por afio de tratamiento en todos los tipos de Ol tratados con
pamidronato, y solo en los tipo | tratados con bifosfonatos orales. La tasa de
fracturas disminuyd solo en los tipos Il y IV tratados con pamidronato®.

En otro estudio realizado con 60 pacientes (52 completaron el estudio) aleatori-
zados a recibir alendronato 70 mg oral semanal o acido zoledrénico, 5 mg intrave-
noso anual (2:1) durante 2 anos, la DMO se elevé de forma equivalente en ambos
grupos. La incidencia de fracturas clinicas disminuyd en ambos grupos (p < 0.05)".

Existe un estudio con teriparatide en el que 79 adultos con Ol fueron aleatori-
zados a recibir 20 pg del farmaco o placebo durante 18 meses, en un ensayo
doble ciego, en el que aquellos pacientes con enfermedad més leve experi-
mentaron un incremento de DMO, sin demostrar mejorfa en pacientes afecta-
dos con los tipos lll'y IV,

Asi, se decidio iniciar tratamiento con teriparatide en octubre de 2016, a la es-
pera de resultados.

En definitiva, son necesarios mas estudios con estos farmacos (particularmen-
te bifosfonatos) en pacientes de edad adulta con mismo fenotipo y con un
tiempo de seguimiento mayor para evaluar la eficacia (a nivel de reduccion de
dolory fracturas) y seguridad, asi como de otros posibles tratamientos encami-
nados a mejorar la calidad de vida de estos pacientes.
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Palabras clave Resumen

> Proteinosis alveolar
pulmonar

> Lavados pulmonares totales

> GM-CSF

> Rituximab

La proteinosis alveolar pulmonar es una enfermedad que se caracteriza por la acumulacién intraalveolar de
componentes del surfactante que provoca deterioro del intercambio gaseoso. Presentamos a un varén de 58
anos, con diagndstico de proteinosis alveolar y antecedente de trombocitemia esencial al que se traté con lava-
dos pulmonares totales, terapia con GM-CSF y rituximab, sin poder frenar el curso de la enfermedad. Revisamos
las diversas formas clinicas y lineas de tratamiento.
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Pulmonary alveolar proteinosis is a disease characterized by the intraalveolar accumulation of surfactant
components that causes deterioration of the gas exchange. We present a 58-year-old man with a diagnosis of
alveolar proteinosis and a history of Essential Thrombocythemia treated with total lung lavage, GM-CSF and
Rituximab therapy, without being able to stop the course of the disease. We review the different clinical forms

> El principal tratamiento de la proteinosis alveolar pulmonar es el lavado
pulmonar total terapéutico secuencial.

> Otras lineas de tratamiento para la proteinosis alveolar pulmonar prima-
ria son la terapia con GM-CSF exdgeno y el rituximab.

> Aungue el 90% de las ocasiones es primaria, también existen formas
secundarias, sobretodo en relacion con enfermedades hematolégicas.

Introduccion

La proteinosis alveolar pulmonar (PAP) es una enfermedad poco frecuente, con
una prevalencia estimada de 0.1 por 100000 habitantes. Se caracteriza por la
acumulacién intraalveolar de componentes del surfactante que provoca dete-
rioro del intercambio gaseoso. El curso de la enfermedad suele ser lento, con
clinica de disnea progresiva, por lo que el diagndstico puede demorarse afos?.
Se distinguen tres formas clinicas, con los mismos hallazgos histopatoldgicos:
congénita, primaria y secundaria. La forma secundaria se asocia a menudo con
enfermedades hematoldgicas. Presentamos un caso de proteinosis alveolar, en
un paciente con enfermedad hematoldgica documentada, y mala evolucién a
pesar de probar varias lineas de tratamiento.
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Historia clinica

Varén de 58 anos, no fumador, remitido a nuestra consulta para reevaluacion de
su disnea progresiva, de grado 3 de la escala mMMRC (modified Medical Research
Council). Estaba diagnosticado de trombocitemia esencial, y de 3 neumonias
neumocdcicas en los 3 Ultimos afos. En la exploracion destacaba una SpO, (sa-
turacion de oxigeno por pulsioximetria) del 92%, con crepitantes bibasales.

En los analisis se hallé LDH elevada (537 Ul/I), trombocitosis (858000/ul) e
hipergammaglobulinemia (27%). En la radiografia de térax se observo un al-
veolograma bilateral (Figura 1). Funcionalmente, mostrd un patrén restrictivo
con disminucién severa de la difusion pulmonar: CVF (capacidad vital forzada)
3.29litros (74%), FEV1 (volumen espiratorio forzado en el primer segundo) 2.72
litros (83%), FEV1/FCV 80%, DLCO (capacidad de difusién de mondxido de car-
bono) 28% y CPT (capacidad pulmonar total) 70%. En la TCAR (tomografia com-
putarizada de alta resolucion) se evidencié un patrén “en empedrado’, difuso,
de predominio en campos inferiores (Figura 2). La biopsia pulmonar confirmé
el diagndstico de PAP al hallarse material proteindceo intraalveolar, con espacio
interalveolar normal (Figura 3). Se solicité la determinacién de concentracion
sérica de anticuerpos frente al factor estimulante de colonias de granulocitos
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y monocitos o GM-CSF (Granulocyte Macrophage Colony-Stimulating Factor),
pero dicha cuantificacion no se realiza en nuestro hospital, y no fue posible
mandar una muestra a otro centro.

Evolucion

Se realizé un lavado pulmonar total (LPT), con mejorfa inicial sélo parcial y
posterior deterioro con insuficiencia respiratoria, por lo que se repitié el pro-
cedimiento, con similares resultados. Ademas de los LPT periddicos, se anadid
terapia inhalada con GM-CSF (Sargramostim ©) en dosis de 250 g cada 12 ho-
ras a semanas alternas. Se utilizé el nebulizador LC-Plus Pari con compresor Pari-
Turbo-Plus y valvula de interrupcién manual. Mediante dicho tratamiento, el
paciente presentd aumento de disnea con necesidades altas de oxigenoterapia
y empeoramiento radiolégico, por lo que se cambid a via subcutanea, 250 pg
cada 24 horas. Debido a que la evolucién siguié siendo térpida, se inicié trata-
miento con dos dosis endovenosas de rituximab 1g, separadas entre si 15 dias,
sin mejoria. A lo largo del proceso, tuvo infecciones respiratorias reiteradas, la
ultima de ellas por Mycobacterium avium intracellulare. La LDH ascendié hasta
1580 UI/I. El paciente fallecié por insuficiencia respiratoria, 2 afos después del
diagndstico de su enfermedad, habiéndosele realizado un total de 9 LPT.

Discusion

La etiopatogenia de la PAP estd relacionada con la disminucion de la capaci-
dad fagocitica del macrofago alveolar, debido a un fallo a nivel del receptor
de GM-CSF. Esta citocina esté relacionada con la activacién de los macréfa-
gos para la fagocitosis, que al no producirse, provoca el acimulo de material
lipoptroteico dentro de los alveolos. Se han descrito tres formas de presen-
tacién: Hereditaria o genética, primaria o idiopética y secundaria. En las tres,
es caracteristico el patrén “en empedrado” o crazy-paving en laTCAR, que se
describe como un engrosamiento de los septos interlobulares superpuesto a
un infiltrado en vidrio deslustrado, de forma parcheada o difusa. Sin embar-
go, este patron puede observarse en otra patologia, como infecciones por
Pneumocystis jirovecii, carcinoma bronquioalveolar, sarcoidosis o neumonia
intersticial no especifica o hemorragia alveolar. Por ello, para el diagndstico
de certeza se necesita realizar un LBA o biopsia pulmonar, con hallazgo de
material lipoproteico PAS positivo intraalveolar. Las alteraciones de labora-
torio mas comunes son: poliglobulia, hipergammaglobulinemia y LDH au-
mentada. Las pruebas funcionales respiratorias suelen mostrar un patrén
restrictivo con una disminucién de la DLCO.

La forma primaria es la mas frecuente (90%)’. En la actualidad se asume que su
causa es autoinmune, debida a la presencia de autoanticuerpos anti GM-CSF,
siendo su determinacion con ELISA el gold standard. Estos anticuerpos causan
ademads una disfuncion de los neutréfilos, que podria estar relacionada con
la alta incidencia de infecciones por bacterias poco habituales®, como Myco-
bacterium avium intracellulare. Su principal tratamiento consiste en realizar LPT
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Figura 3. Biopsia pulmonar que confirma el diagnéstico de PAP
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terapéutico secuencial, tras el cual se suele producir una mejorfa significativa,
sobre todo de la disnea de esfuerzo. El curso clinico posterior es variable: un 30-
40% no requiere méas tratamiento, mientras que el resto puede precisar lava-
dos repetidos, o asociar otras medidas de tratamiento por mala evolucion. De
acuerdo a esto Ultimo, se han desarrollado varias lineas de investigacion para el
tratamiento de la PAP primaria. Una de ellas es |a terapia con GM-CSF exdgeno,
en monoterapia o0 en combinacién con LPT? Este farmaco se puede emplear
via endovenosa o inhalada, con una tasa de respuesta del 59%?. Otra linea de
tratamiento es el Rituximab, un anticuerpo monoclonal agonista del antigeno
CD20 de los linfocitos B, con el objetivo de conseguir una deplecion de las
células B, y con ello la disminucion de la produccién de auto-anticuerpos®.

La PAP secundaria se ha relacionado con inhalacién de polvos inorganicos (si-
licio, aluminio, titanio), inmunodepresién, farmacos (busulfano, clorambucilo) y
sobre todo con enfermedades hematoldgicas (leucemias, linfomas y sindromes
mielodisplésicos). La asociacion con la trombocitemia esencial, aunque excep-
cional, también ha sido descrita®. Generalmente su diagndstico se realiza en ca-
sos evolucionados de la enfermedad hematolégica, con insuficiencia respiratoria
no filiada, junto con patrén “en empedrado” en la TCAR, que a diferencia de la
PAP primaria suele ser difuso y no parcheado* necesitdndose igualmente LBA
0 biopsia para su diagndstico de certeza. También se ha asociado a infecciones
oportunistas, como causa o consecuencia, como Nocardia spp, Pneumocystis ji-
rovecii o Mycobacterium spp. El tratamiento de la PAP secundaria consistiria en
solucionar la patologfa primaria, junto con tratamiento sintomatico con LBA. Se
ha observado un peor prondstico con respecto a la autoinmune, con una media
de supervivencia de 16-20 meses tras el diagndstico, segun las series.

Como conclusién, pensamos que Nos encontramos ante un caso interesan-
te, con mala evolucién pese a las diferentes lineas de tratamiento disponibles
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para la PAP, que nos hace replantearnos su etiologfa. Esto, en el contexto de
enfermedad hematoldgica documentada, nos plantea la posibilidad de que
estemos ante un caso de PAP secundaria, mucho menos comun, y por ello
resistente a la terapia bioldgica. El patron de la TCAR difuso también lo apoya.
Sin embargo, no podemos descartar la posibilidad de se trate de una PAP pri-
maria, puesto que no se pudo llevar a cabo la determinacion de anticuerpos
anti GM-CSF.
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Palabras clave Resumen

> Trombosis de la arteria
hepatica

> Aneurisma de la arteria
hepatica

= Sindrome antifosfolipido o
complicaciones.

Hombre de 60 afios que ingresa en Medicina Interna por dolor abdominal agudo, detectdandose en TC
abdominal con contraste intravenoso trombosis de la arteria hepdtica comun, por lo que se inicia an-
ticoagulacion. En el estudio etioldgico se detecta anticoagulante lUpico. Durante la evolucion requiere
la colocacién de una endoprotesis vascular por desarrollo de un aneurisma sacular, sin presentar otras

Keywords Abstract

> Hepatic artery thrombosis
> Hepatic artery aneurysm
> Antiphospholipid syndrome

A 60-year-old man who entered Internal Medicine ward due to acute abdominal pain, detected in abdominal CT
with intravenous contrast thrombosis of the common hepatic artery, so anticoagulation is started. In the etiologi-
cal study lupus anticoagulant is detected. During evolution, he requires the placement of a stent by the develop-

ment of a saccular aneurysm, without presenting other complications.

> LaTAH es una entidad infrecuente, excepto tras TH, que plantea un
amplio diagnéstico diferencial, incluyendo enfermedades inflamato-
rias-autoinmunes y trombofilias. Destaca en la evolucion de nuestro
paciente la formacién de un aneurisma y el auge del tratamiento
endovascular.

Introduccion

La trombosis de la arteria hepatica (TAH) es una de las complicaciones vas-
culares mas frecuentes en el trasplante hepatico (TH), oscilando su preva-
lencia entre 2%y 9%'. En la literatura se han publicado numerosos casos de
TAH tras TH, considerdndose multifactorial su etiopatogenia', no obstante,
son escasos los reportados fuera de este escenario clinico. Presentamos un
caso clinico de TAH en relacién con probable sindrome antifosfolipido (SAF)
primario y hacemos una revision sistematica de la literatura en torno a ambas
condiciones.

Historia clinica

Varén de 60 afos, con antecedentes de hipertension arterial, hipercoleste-
rolemia, hipertrofia benigna de préstata y un episodio de accidente isqué-
mico transitorio cerebrovascular en 2001, en tratamiento con candesartén,
simvastatina, tamsolusina y acido acetilsalicilico, exfumador de 20 afos/
paqguete, que consulta por cuadro de dolor abdominal intenso, continuo,
a nivel de hipocondrio derecho, asociado a nduseas y vomitos biliosos en
la Ultima semana.

En el Servicio de Urgencias presenta: tensién arterial de 130/75 mmHg, fre-
cuencia cardiaca de 75 lpm, saturacion de oxigeno basal de 97% y tempe-
ratura de 38 °C.

En la exploracion fisica destaca moderada afectacion del estado general,
dolor a la palpacién abdominal a nivel de hipocondrio derecho, sin palparse
masas ni visceromegalias, tampoco se advierten signos de irritacién peri-
toneal.
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Pruebas complementarias y evolucion

En el Servicio de Urgencias, se realiza:

«Analitica de sangre: GOT 83 (5-40 UI/L), GPT 79 (5-40 UI/L), PCR 73 (0-5
mg/L), resto de pardmetros bioquimicos (glucosa, urea, creatinina, io-
nes, bilirrubina, amilasa y creatinquinasa), hemograma y coagulacion
normales.

«  Electrocardiograma, radiograffa de térax y abdomen simple sin hallazgos.

«+ Ecografia abdominal: segmento corto de intestino delgado distendido, con
liquido adyacente, a nivel epigastrico; higado y drea pancreatica no valo-
rable por interposicién del marco célico. Resto de estructuras anatémicas
valorables sin alteraciones.

Ingresa en Medicina Interna con objeto de proseguir el estudio, realizan-

dose:

« Analitica de sangre: GOT 93 (5-40 UI/L), GPT 100 (5-40 UI/L), PCR 56 (0-5
mg/L), VSG 31 (< 5 mm/h). Resto de pardmetros analiticos normales: glu-
Cosa, urea, creatinina, iones, fosfatasa alcalina, GGT, LDH, colinesterasa,
albumina, colesterol, triglicéridos, TSH, inmunoglobulinas, proteinogra-
ma, autoinmunidad (ANA, ANCA, factor reumatoide), complemento, mar-
cadores tumorales (PSA, CEA, CA 19.9, alfafetoproteina), serologias (VHB,
VHC, VIH, CMV, VEB), hemograma y coagulacion.

+ Hemocultivos estériles.

« TC abdominal con contraste: defectos de replecién en la arteria hepatica
comun y engrosamiento segmentario de su pared con edema de la grasa
adyacente; el resto de estructuras abdominales no presentan hallazgos pa-
tolégicos (Figura 1).

Figura 1. TC abdominal con contraste

Se inicia anticoagulacién con heparina de bajo peso molecular (HBPM) y
se sustituye por acenocumarol a posteriori, previa suspension de la antia-
gregacion. Durante la hospitalizacion, presenta mejoria clinica y analitica,
manteniéndose estable hemodindmicamente, por lo que se decide alta
hospitalaria.

Durante el seguimiento en Consultas Externas, cabe destacar los siguientes ha-

llazgos a los 4 meses:

+ Estudio de hipercoagulabilidad y citometria de flujo para hemoglobinuria
paroxistica nocturna normales, salvo deteccién de anticoagulante lUpico
a titulo positivo fuerte (anticuerpos anticardiolipina y anti-beta 2 glico-
proteina | negativos), previa sustitucién de acenocumarol por HBPM un
mes antes.
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+ TCabdominal de control: cambios inflamatorios perivasculares menos evi-
dentes en el tronco de la arteria hepética comun y aneurisma sacular de la
misma de 12x 11 mm.

- Se contacta con el Servicio de Cirugia Vascular y se realiza una arteriografia
selectiva hepatica, de arterias renales y mesenteérica superior:

- Arteriografia selectiva de arteria hepdtica comun: aspecto inflamatorio-dis-
plasico de la misma con estenosis proximal y aneurisma-pseudoaneurisma
parcialmente trombosado (Figura 2).

- Arteriografia de arterias renales y mesentérica superior: se descartan otras
lesiones vasculares que sugieran panarteritis nodosa u otras entidades dis-
plasicas.

Figura 2. Arteriograffa selectiva

Se coloca una endoprotesis cubierta para excluir el aneurisma, previa dilatacion

dela estenosis inicial de la arteria hepdtica, y se reinicia la antiagregacion junto a la

anticoagulacion. Aproximadamente a los 3 meses, se realiza angio-TC de la aorta

abdominal para valorar el estado de la endoprétesis y del saco aneurismatico:

+ Angio-TC abdominal: posicién normal de la endoprétesis en segmento
proximal de la arteria hepética, con paso de contraste distal, sin relleno del
saco aneurismatico (Figura 3).

En analitica de sangre de control se detecta la presencia de anticoagulante la-
pico a titulo positivo fuerte nuevamente. No presenta otras complicaciones
durante el seguimiento, permaneciendo asintomatico y con buena tolerancia y
adherencia al tratamiento médico.

Figura 3. Angio-TC abdominal

Diagnéstico

- Trombosis de la arteria hepética en el contexto de sindrome antifosfolipido
primario.
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Discusion y conclusiones

La TAH es una de las complicaciones vasculares mas frecuente en el TH, con una
prevalencia entre el 2%y el 9%', de mal prondstico por su elevada morbilidad,
disfuncion del injerto y mortalidad superior al 50%, con necesidad de retrasplante
hasta en un 75% de los casos?. En el seno del TH, se han publicado numerosos
casos de TAH y su etiopatogenia se considera multifactorial, habiéndose descrito
factores de riesgo relacionados con la técnica quirdrgica, especialmente con la
anastomosis vascular, y otros no quirlrgicos, como las infecciones, entre otros, por
gérmenes oportunistas como el CMV —mayor riesgo en receptores seronegativos
con donantes seropositivos—, Aspergillus, fundamentalmente en el seno de una
aspergilosis invasiva, Weisella confusa y Fasciola hepatica. También se han repor-
tado casos de TAH tras TH en el contexto de trombofilias, como el factor V de Lei-
den?®, polimorfismos en el gen de la protrombina*y anticuerpos anticardiolipina®.

No obstante, son escasos los publicados fuera del contexto del TH. En este sen-
tido, cabe destacar la asociacién con infecciones, neoplasias y trombofilias, trau-
matismos abdominales, cirugia abdominal y otras técnicas invasivas diagndsticas
y/0 terapéuticas, como el caso reportado de TAH en un paciente con policitemia
vera sometido a cirugia pancreatobiliar por pancreatitis severa®, asi como otro
tras ablacion térmica por radiofrecuencia de un tumor hepéatico’.

En el caso de nuestro paciente, nos planteamos un amplio diagndstico diferen-
cial (Tabla 1), descartandose las causas descritas previamente. Se detecto la
presencia de anticoagulante lUpico (AL) a los 4 meses de la TAH, que se confirmé
con otra determinacion, estableciéndose, por tanto, el diagnostico de SAF por la
concurrencia de un criterio clinico (TAH) y otro analitico (dos determinaciones
positivas de AL, separadas por mas de 12 semanas), segun el Consenso Interna-
cional de Sidney para la Clasificacion del SAF.

Diagnéstico diferencial en la trombosis arterial hepatica

|diopatica

Traumatismo abdominal

Trasplante hepético (causa mas frecuente de TAH y complicacién
postransplante mds prevalente: 2% a 9%)

Cirugia abdominal y técnicas diagndsticas y terapéuticas intervencionistas

Infecciones viricas (CMV), bacterianas (generalmente, procesos sépticos),
fungicas (aspergilosis invasiva) y parasitarias (fasciola hepatica)

Neoplasias, por estado de hipercoagulabilidad, incluyendo sindromes
mieloproliferativos

Hemoglobinuria paroxistica nocturna

Trombofilias adquiridas y hereditarias: SAF, factor V Leiden, déficit
de proteina Cy S, mutacion 20210A de la PT, etc.

Enfermedades autoinumnes sistémicas: PAN, enfermedad de Behcet,
entre otras

Otras causas

Tabla 1. Diagnéstico diferencial en la trombosis arterial hepatica

En cuanto al tratamiento, existen diversas modalidades en caso de TAH en el
postrasplante hepatico, desde retrasplante y revascularizacion (trombolisis
o trombectomia) hasta tratamiento conservador. En nuestro caso, se pautd
HBPM subcuténea y se sustituyd por acenocumarol después, manteniéndo-
se de manera indefinida en cuanto se establecié el diagndstico de SAF, y
antiagregacion tras la colocacion de la endoprétesis por el aneurisma de la
arteria hepdtica.

En cuanto al SAF en nuestro paciente es considerado primario, aungque no
se descarta la opcion de que pudiera ser secundario a alguna entidad vascu-
litica 0 autoinmune que curse de manera paucisintomética y/o que debute
posteriormente. Consideramos fundamental el seguimiento clinico estrecho
en estos casos por la dificultad diagndstica que plantean los sindromes vas-
culiticos, dada su heterogeneidad clinica, solapamiento clinico entre algunas
entidades y ausencia de datos patognomonicos.
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Palabras clave Resumen

E gﬁlis'ﬁr Presentamos el caso de un hombre infectado por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) con hipoa-
- Hitocilacljsia cusia, vértigo y desequilibrio de evolucién progresiva cuya investigacion etiolédgica reveld infeccion sifilitica.
= \/érr)tigo Con este caso queremos mostrar la importancia de investigar esta patologfa en pacientes con alteraciones
cocleovestibulares, especialmente VIH positivos.

Keywords Abstract

E Syph//ish " We present a rare clinical case of a man infected with human immunodeficiency virus (HIV) with hypoacusis, ver-
- Srogfc ul 5'/55 tigo and imbalance of progressive evolution whose etiological investigation revealed syphilitic infection. With this
. \/:rpri go case we want to show the importance of investigating this pathology in patients with cochleovestibular altera-

tions, particularly HIV positive.

> Lainfeccion por sifilis puede causar dafios neurolégicos, en especial pa-
res craneales. En este caso el cocleovestibular se vio afectado. Es impor-
tante investigar esta enfermedad como causa de la audicion / vestibular
deterioro, con especial atencion al paciente con infeccién VIH.

Introduccion

La tasa mundial de sffilis es de 12 millones de casos por ano'. La re-emergencia
de sifilis en el siglo xx esté relacionada con los diferentes comportamientos y
practicas sexuales de alto riesgo, especialmente en hombres que tienen rela-
ciones sexuales con hombres. En un pequeno estudio realizado en New York en
2011, Pathela et al, concluyen que el riesgo de sffilis e infeccion VIH es 140 veces
mayor en hombres que tienen sexo con hombres que en hombres heterosexua-
les?. Los avances en la terapéutica antiretroviral y la disminucion de la morbilidad
y mortalidad ocasionan menor preocupacién con esta infeccién, ocasionando
desinhibicién en los comportamientos sexuales, lo que probablemente explica
el aumento reciente de las tasas de sffilis®. La forma inicial de presentacion y/o
evolucion de la enfermedad sifilitica en pacientes con infeccion por VIH puede
ser a veces diferente, y en algunos acelera la progresion de la enfermedad por
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sifilis®. Por lo que se debe investigar la presencia de sffilis en todos los enfermos
con sintomas cocleovestibulares diagnosticados con VIH.

Los sintomas auditivos mas frecuentes son la pérdida auditiva unilateral o bilate-
ral moderada, acompanada de acufenos, vértigo y ataxia'.

Cualquier enfermo con pérdida auditiva neurosensorial sin causa y alteraciones
vestibulares con un test treponémico positivo debe ser tratado como una posi-
ble otosifilis'. El tratamiento es realizado con penicilina cristalina endovenosa, 18
a 24 millones de unidades al dia, dividida en 6 dosis diarias durante 7 a 14 dias.
La combinacion de corticosteroides orales (1 mg/kg peso dia) también es util y
permite acelerar la recuperacion®. La dosis del antibiético y la duracion del trata-
miento son dificiles de definiry cada caso debe ser analizado individualmente. El
diagndstico temprano y el inicio precoz de tratamiento evitan la progresion de la
enfermedad, asi como recuperacion de los déficits.

Caso clinico

Presentamos el caso de un vardon de 42 anos de edad, soltero, bisexual con
varias parejas el Ultimo afo y relaciones sin proteccion. Antecedentes de infec-
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cion VIH (CDC-B3) diagnosticado en 2013 con razonable buen control inmuno-
virolégico: 300 linfocitos CD4+/uL (17%) y carga viral indetectable, tratado con
Rilpivirina 25 mg cada 24 horas y lamivudina 150 mg + zidovudina 300 mg
cada 12 horas (RPV+ 3TC + AZT). Como otros antecedentes destacaba purpura
trombocitopénica idiopatica tratada con prednisolona 5 mg/dia y azatioprina
75 mg/dia, hipertensién arterial y epilepsia.

En julio de 2016 presenté cuadro de mareos, nduseas y vomitos, que al mes pro-
greso con desequilibrio y dificultad en la marcha con posterior disminucion de la
audicion bilateral, mas acentuada en oido izquierdo, acompanado de acufenos
y algiacusia.

Fue valorado por otorrinolaringologia realizindose un audiograma que fue com-
patible con hipoacusia neurosensorial moderada derecha y moderada a grave
izquierda (Figura 1) por lo que inicio tratamiento con corticoide oral y tépico.

Pese al inicio de tratamiento, a los pocos dias presento vértigo incapacitante lo
que obligd a consultar nuevamente el Servicio de Urgencias.

A su llegada a nuestro servicio, presentaba marcha de base alargada, posiciéon
en pie inestable, con caida preferentemente hacia atras y hacia el lado izquier-
do, que agravaba con los ojos cerrados, signo de Hoffman bilateral, Babinsky
negativo, sin nistagmo ni ataxia apendicular.

Los datos de laboratorio mostraron recuento de CD4+ 333,8 cels/uL (30,5%)
con carga viral indetectable (< 40 copias); anticuerpo-anti-treponema reactivo
(21,26), VDRL positivo (128 dils), TPHA 1/5120 (positivo >1/160) y RPR positivo.

En el estudio del LCR se objetivaron 180 células polimorfonucleares. Las sero-
logias, incluido virus neurotrépico y cultivos fueran negativos.

La tomografia computarizada craneal evidenciaba hipodensidad lacunar envol-
viendo la capsula interna derechay el cuerpo del ntcleo caudado a la izquierda,

siendo realizada resonancia magnética que confirmo tratarse de cavernomato-
sis calcificada. Ademds secuelas vasculares especialmente a la izquierda y pro-
bable leucoencefalopatia microangiopética isquémica (Figura 2).

Ante el diagnéstico de sifilis con compromiso cocleo-vestibular se inicia trata-
miento con penicilina benzatina 24 millones de unidades/dia durante 21 dias.

La evolucion fue satisfactoria, recuperando trece dias mas tarde la marcha con
apoyo de bastén, sin vértigo y audiometria tonal con recuperacion parcial del
grado de hipoacusia. Actualmente mantiene seguimiento en consulta externa
de Infectologia, ORL y Rehabilitacion.

Discusion

La sifilis continda siendo una enfermedad prevalente en nuestra sociedad,
especialmente en infectados con VIH. La lesién de los pares craneales, princi-
palmente el cdcleovestibular, no es frecuente. La investigacion por parte del
clinico puede ofrecer un diagndstico y tratamiento temprano adecuado.

En el caso clinico presentado, de un enfermo con VIH positivo, fue realizado estu-
dio de sffilis lo que ayudd al diagnéstico, permitiendo iniciar tratamiento dirigido
con recuperacion funcional parcial. No es posible realizar pruebas seroldgicas en la
linfa o histologia del hueso temporal, por esto el diagndstico de otosffilis es estable-
cido por la asociacién de manifestaciones clinicas, evidencia serolégica de sifilis en
sangrey exclusion de otras causas de pérdida auditiva neuro-sensorial y vértigo'.

Ademas de los andlisis de sangre, debe realizarse puncion lumbar para evaluar el
liquido cefalorraquideo (LCR) en los pacientes con sospecha de sifilis con hipoa-
cusia y vértigo. La prueba seroldgica de eleccion en el LCR es VDRL. Sin embargo,
en la mayoria de los casos la serologia del LCR es negativa. Los test treponémicos
en el LCR son positivos en el 7% de los enfermos con disfuncion clocleovestibular'.
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Figura 1. (A) Audiometria tonal inicial. Evidencia de pérdida de audicion moderada en oido derecho (OD) y moderada a severa en oido izquierdo (OE).

(B) Audiometria tonal 10 dias después de iniciar tratamiento
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Figura 2. (A) TC craneal. Hipodensidad lacunar envolviendo la cdpsula
interna derecha no aguda. (B) Resonancia magnética craneal. Apréciese
leucoencefalopatia isquémica microangiopatica, especialmente a la
izquierda y cavernomatosis calcificada derecha

Los estudios de sifilis en LCR en nuestro paciente fueron negativos. No obs-
tante, como ha sido referido, es conocido y hay diversos casos descritos en la
literatura, que el estudio de LCR en la otosffilis, no presenta alteraciones en la
gran mayoria de los casos. Sin embargo, con una clinica compatible y serolo-
gfas positivas no se debe atrasar el inicio de tratamiento.
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En cuanto a la duracion del tratamiento antibidtico es conocido el esquema
entre 7y 14 dias. Sin embargo, por una respuesta favorable pero lenta se deci-
de prolongar hasta 21 dias. Esta evolucién mas lenta puede justificarse porque
no se aumento la dosis de esteroides para 1 mg/kg peso dia.

En un estudio realizado, con 85 casos de otosffilis, el prondstico para la hipoa-
cusia fue malo, con mejorfa en solo 7% de los casos y estabilizacion en el 92%,
en un periodo de 3 meses luego de tratamiento®’. En relacion a los acufenos,
un trabajo realizado con una muestra relativamente pequena, de 18 pacientes,
demostré su remision en el 85% de los casos®. En el caso presentado se ratificd
mejoria de la sintomatologia al final de los 21 dfas, lo que esta a favor de un
prondstico favorable. Todos los pacientes con un diagnéstico de sifilis secun-
daria, o sifilis con mas de un afo de evolucién, deben repetir VDRL después de
los 24 meses de tratamiento y para sifilis tardia deben ser repetidos al finalizar
los 5 afos. Por el riesgo incrementado en infectados por VIH el rastreo regular
(anualmente) es fundamental’.

Las imagenes de TC y RM craneal sirven principalmente para revelar imadgenes
o lesiones cerebrales microvasculares que pueden ser ocasionadas por una
infeccién por sffilis, que en algunas ocasiones son la causa de enfermedades
cerebro vasculares agudas especialmente en adultos- jévenes.

Conclusion

La incidencia de las infecciones sexualmente transmisibles como la infeccion
por VIH y sifilis ha aumentado en los Ultimos tiempos. La otosifilis es una en-
tidad poco frecuente y su diagnéstico puede ser complejo. Queremos llamar
la atencion para la sospecha e investigacién, especialmente en pacientes con
infeccion VIH que presenten vértigo e hipoacusia de instalacion subita.
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Palabras clave Resumen

La purpura trombética trombocitopénica (PTT) fue descrita por primera vez en década de 1970-1980, esta se
caracteriza por un proceso de agregacion intravascular, producido por la deficiencia de la metaloproteinasa
ADAMTS 13. Representa un trastorno hematolégico raro, siendo la incidencia de la PTT idiopatica de 4 casos por
millén de habitantes al afo. El tratamiento con recambios plasmaticos ha supuesto un cambio fundamental en
el curso clinico de los pacientes adultos con PTT. Sin embargo, el seguimiento prolongado ha revelado una tasa

> Purpura trombocitopénica
> Lupus
> Artritis reumatoidea
> PTT
de recaidas progresivamente creciente.
Keywords Abstract

>

Thrombotic thrombocytope-
nic purpura

Systemic lupus erythema-
tosus

Rheumatoid arthritis

Thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP) was first described in the 1970-1980s, it is characterized by an in-
travascular aggregation process, produced by the deficiency of the metalloproteinase ADAMTS 13. It represents
a rare hematological disorder, which has an incidence of 4 cases per million inhabitants per year. Treatment
with plasmatic sparing has led to a fundamental change in the clinical course of adult patients with TTP. Howe-
ver, prolonged follow-up has revealed a progressively increasing rate of relapse.

> Hematological emergency

> LaPTT no ha sido reportada en asociacién con LES y AR. Por ser infre-
cuente, es dificil sospecharla, siendo esto de suma importancia, ya que
debe iniciarse rdpidamente el tratamiento por poseer un elevado indice
de mortalidad de hasta 90%.

Introduccion

La Purpura Trombocitopénica Trombética (PTT) es un trastorno hematolégico
raro, que afecta aproximadamente a 4 de cada millén de personas. Se produce
por la deficiencia, bien sea congénita o adquirida de la metaloproteinasa ADA-
MTS 13 (una metaloproteinasa de tipo disintegrina con repeticiones de trom-
bospondina tipo 1). Dicha enzima se encarga de escindir al factor de Von Wille-
brand (FvW), por lo que su deficiencia produce la acumulacién de multimeros
del FvW, origindndose de esta manera trombos plaquetarios en las arteriolas y
capilares'. Aproximadamente dos terceras partes de los casos corresponden
a mujeres, entre la tercera y cuarta década de la vida, siendo 43 afos la edad
media de presentacion?. Aunque la mayoria de los casos son idiopaticos, han

sido reportadas de forma rara, causas secundarias de PTT como drogas espe-
cificas, infecciones, embarazo y ciertas patologias del tejido conectivo como
Lupus Eritematoso Sistémico (LES)’. En este caso se presenta una asociacion
muy inusual entre PTT, LES y artritis reumatoide.

Presentacion del caso

Se trata de paciente femenino R.S. de 73 afnos de edad, conocida con hiperten-
sién arterial desde hace 20 afos en tratamiento con candesartan HCT, ademas
de artritis reumatoidea diagnosticada a los 70 anos en el contexto de sindrome
poliarticular con rigidez matutina en mano, teniendo una duracién mayor a 30
minutos, RA test y anti-CCP positivos, en tratamiento con metrotrexate, quien
ingresa por la emergencia presentando astenia, somnolencia, desorientacion
temporo-espacial y posteriormente se asocia vomitos abundantes de conteni-
do bilioso. Al examen fisico se evidencia en regulares condiciones generales,
hipotensa, taquicardica y taquipneica, palidez cutdnea mucosa generalizada y
tinte ictérico en escleras. Los exdmenes de laboratorio reportan anemia de 4g/
dl (12.0-16.0 g/Dl), leucopenia de 2mil (4.50-11.0 ul), trombocitopenia de 7 mil
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(150-450ul), elevacion delabilirrubinaaexpensasde laindirecta (0.1-0.5 mg/dl),
LDH en 6mil (100-200 UI/L), sin afectacion de la funcién renal, el FSP evidencia
fragmentocitos y esquistocitos. Se decide iniciar pulsos de metilprednisona
1 g VEV x 3 dosis y luego de T mg/kg peso/dia. Concomitante plasmafereis
diaria con evidencia posterior de elevacion de las series hematoldgicas y dismi-
nucion de la bilirrubina y LDH. Posteriormente se obtienen resultados de perfil
inmunoldgico con consumo de C3 y C4, ANA y anti-DNA positivo, anti-RNP,
anti-Sm, anti-Ro y anti-La negativos.

Diagnéstico. Purpura trombocitopénica trombdtica asociada a LES

Actualmente se encuentra sin plasmaferesis, recibe diariamente 10 mg de
prednisonay 100 mg de hidroxicloroquina, sin ningun signo de hemolisis.

Discusion

En el afo 1824 Moschcowitz describié una péntada clasica de PTT: anemia he-
molitica microangiopética, trombocitopenia, fiebre, déficits neuroldgicos fluc-
tuantes, y alteraciones renales. Sin embargo, menos del 40% de los pacientes
presentan toda la sintomatologfa“.

A pesar de ser la PTT una complicacién infrecuente en el contexto del lupus
eritematoso sistémico (LES), los casos descritos en la literatura refieren que es
frecuente que suceda durante la fase de actividad intensa de la enfermedad
y en presencia de deterioro renal, sin embargo existen casos reportados en
los cuales se presenta estando bajo buen control de LES como en el caso de
Boyero et al. donde reportaron que no habia actividad lUpica ni dafo renal’.
En estos casos es importante realizar diagndstico diferencial con otros sindro-
mes con presentacion clinica similar con sindrome antifosfolipidico, sindrome
de HELLP, eclampsia y sindrome urémico hemolitico'*. En nuestra paciente se
descartaron dichas hipdtesis debido a que no presentaba esplenomegalia, no
habia sintomatologia neuroldgica y la prueba de Coombs para anemia auto-
inmune fue negativa.

Son muy pocos los casos reportados de asociaciéon entre artritis reumatoidea
(AR) y PTT. En la literatura se ha reportado la presentacion de PTT posterior al
tratamiento de AR con penicilamina, sin embargo, en el caso de nuestra pa-
ciente, el tratamiento es metotrexate y no se ha reportado asociacion con este
medicamento®.

Para realizar el diagnostico de PTT, dentro de los pardmetros de laboratorio, se
encuentra trombocitopenia con niveles inferiores a 20.000 plaquetas por mi-
crolitro y anemia hemolitica microangiopética, la cual se evidencia por la apari-
cion de esquistocitos en el frotis de sangre, coincidiendo esto con lo reportado
en el caso. La fragmentacion de los eritrocitos ocurre debido a su paso a través
de los trombos y trae como consecuencia un incremento en los niveles de
lactato deshidrogenasa (LDH) y bilirrubina con disminucién de haptoglobina,
a su vez cursa con tiempos de coagulacion dentro de los limites normales.’

Muchas veces los pacientes presentan trastornos neuroldgicos asociados
como cefalea o alteraciones de la visién, sin embargo esto no ocurrié en nues-
tra paciente’.

La determinacion de la actividad reducida de la enzima ADAMTS 13 es préctica-
mente el diagndstico, cldsicamente cursa con una reduccién de menos del 10%
de su actividad usual. Aunado a esto es posible determinar los inhibidores de ADA-
MTS 13 para deducir si la deficiencia es de origen congénito o inmunoldgico'”.

En 2017, The Lancet Hematology, describié el desarrollo de una puntuacion de
diagnostico. El puntaje denominado PLASMIC-score se compone de siete ele-
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mentos: recuento de plaquetas, variable de hemdlisis combinada, ausencia de
actividad neoplasica, ausencia de trasplante de érgano o células madre, volumen
corpuscular medio, relacién Normalizada Internacional (INR) y valores de creatini-
na sérica. Mas del 80% de los pacientes con PTT tienen una puntuacion de 6 0 77.

En el caso de sospecharla, debe iniciarse rdpidamente el tratamiento ya que
debido a su gravedad es considerada una urgencia hematoldgica con elevado
indice de mortalidad de hasta 90%. El intercambio de plasma o plasmaferesis se
ha convertido en la piedra angular del tratamiento de la PTT, el recambio plasma-
tico permite la eliminacion de los anticuerpos contra la ADAMTS13, asi como la
reposicion de la metaloproteasa, lo cual reduce significativamente la mortalidad;
sin embargo, esta Ultima aun alcanza cifras del 20%. Actualmente el tratamiento
esta orientado a restituir la actividad enzimdtica con enzimas recombinantes®’#.

Existen casos refractarios y recaidas, que se han reportado hasta en el 40% de
los pacientes, por lo que también se utiliza la administracién de corticosteroi-
des como terapia adyuvante. La finalidad de utilizar inmunosupresores es la
supresion de la produccion de anticuerpos anti-ADAMTS13. Se utilizan inmu-
nosupresores como el rituximab (anti CD20 que deprime las céulas B) como
agente de eleccién en la enfermedad refractaria, asi como ciclosporina'®.

Segun la revision de la literatura, no poseemos conocimiento que haya sido re-
portado algun caso en el cual se presenten de manera simultanea PTT, LES y AR.

Conclusiones

La PTT es una complicacién infrecuente de LES, la cual se presenta mayormen-
te en mujeres entre la tercera y cuarta década de la vida. La mayorfa de los
pacientes no presenta el cuadro clinico completo por ende es imperante que
se sospeche y se realice diagnostico diferenciales con el fin de dar tratamiento
oportunoy a tiempo.
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Palabras clave

Resumen

> Hipertension
> Renovascular
= Displasia fioromuscular

Mujer de 22 afios que ingresa por emergencia hipertensiva (encefalopatia) con hipopotasemia, alcalosis me-
tabolica y elevacion de la actividad renina plasmatica y aldosterona. Se realiza TC que muestra estenosis de la
arteria renal derecha, que se confirma mediante angiografia y permite establecer el diagndstico de displasia
fibromuscular. Tras intervencionismo percutdneo mediante angioplastia con balon, las cifras de presion arterial
vuelven a la normalidad sin necesidad de tratamiento antihipertensivo.

Diagnostico final: estenosis de la arteria renal secundaria a displasia fibromuscular.

Discusion: la hipertension arterial es secundaria a otra patologia debe sospecharse de cara a realizar un trata-
miento con intencidn curativa.

Keywords

Abstract

> Hypertension
> Renovascular
= Fibromuscular Dysplasia

A 22 year-old woman was admitted to hospital due to hypertensive encephalopathy with associated hypopo-
tassemia, metabolic alkalosis, and high plasmatic serum activity and aldosterone. Abdominal CT-scan showed
a stenosis of the right renal artery, which was eventually confirmed by angiography. Therefore, we establis-
hed the diagnosis of fibromuscular dysplasia. After percutaneous balloon angioplasty, previously raised values
blood pressure turned back to normality without any antihypertensive treatment.

Final Diagnosis: Renal artery stenosis secondary to Fibromuscular Dysplasia.

Discussion: Secondary Hypertension should be suspected to perform a curative intention treatment.

Historia clinica

> Importancia de cuando sospechar HTA secundaria.

> Displasia fioromuscular como causa en pacientes jovenes de HTA

arterial vasculo-renal.

> Tratamiento intervencionista en la estenosis de la arteria renal con

intencion curativa de la HTA.

Se trata de una mujer de 22 afos sin antecedentes personales ni familiares de
interés, fumadora ocasional y que no realiza tratamiento farmacolégico de forma
habitual incluyendo anticonceptivos. La paciente acude a urgencias derivada
por servicios de emergencias extrahospitalarios por cuadro de cefalea holocra-

Introduccion

neal, mareo y presincope de instauracion brusca, sin alteraciéon del lenguaje ni
debilidad en extremidades, pérdida de sensibilidad u otros déficits focales neu-
rolégicos. Previamente al dia de presentacion presenta episodios similares de
menor intensidad de frecuencia semanal. Nunca ha tenido de forma asociada

La hipertension arterial (HTA) es una de las patologias cronicas mas prevalen-
tes en nuestro medio', afectando a adultos de practicamente todas las edades.
La gran mayorfa de los pacientes presenta una HTA esencial siendo un ndmero
menor el que la HTA es secundaria a otro proceso. Presentamos un caso clinico
a este respecto.

temblor, palpitaciones, disnea, dolor torécico, nerviosismo ni rubefaccion.

En la exploracion fisica destacan unas constantes vitales con cifras de presion
arterial (PA) de 243/125 mmHg, frecuencia cardiaca de 90 latidos por minuto,
frecuencia respiratoria de 15 respiraciones por minuto, saturacion de oxigeno
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de 98%, temperatura de 36,4 °C y glucemia de 130 mg/dL. Presenta afectacion
del estado general con una puntuacion en la escala de Glasgow de 13/15y som-
nolencia progresiva sin tener focalidad neurolégica. En la auscultacion cardiaca
estd ritmica y no tiene soplos y sus pulsos centrales y periféricos son palpables y
simétricos. La auscultacién pulmonar, abdominal y cutdnea son rigurosamente
normales. En el examen de fondo de ojo se observan datos de retinopatia hiper-
tensiva grado II-lll en el ojo derecho y grado | en el ojo izquierdo.

Pruebas complementarias

Se realiza bateria de pruebas habitual con electrocardiograma en ritmo sinusal a
80 Ipm y con voltajes que cumplen criterios de hipertrofia ventricular izquierda.
Se realiza también una radiograffa de térax que es normal y una determinacion
analitica en la que presenta un hemograma normal, creatinina de 0,68 mg/dL,
sodio 135 mEqg/L, potasio de 2,61 mEqg/L, bicarbonato de 27,1 mmol/L siendo el
resto normal. Debido al deterioro del nivel de conciencia se realiza TAC cerebral
que es normal, descartando procesos isquémicos o hemorrdgicos intracerebrales.

Evolucion

Debido al diagndstico de emergencia hipertensiva por encefalopatia hipertensi-
va, se decide ingreso en Unidad de Cuidados Intensivos para control de PA me-
diante perfusion de labetalol. Tras 48 h se controlan las cifras, saliendo a planta de
hospitalizacién convencional controlando la PA en rango normal con tratamien-
to antihipertensivo oral basado en labetalol, amlodipino y doxazosina. Debido a
la edad de la paciente y a la forma de presentacién, se sospecha HTA secundaria.
Se realiza nueva bateria analitica para depurar los posibles diagnésticos diferen-
ciales, presentando los siguientes hallazgos: 1) test de embarazo negativo, 2) TSH
normal 3) reactantes de fase aguda negativos, 4) proteinuria de 24 h de 34 g,
5) Actividad de renina plasmatica y aldosterona 4 veces el rango de lo normal.

Con estos hallazgos se indica la realizacién de TAC abdominal en el que no hay
alteraciones en las glandulas suprarrenales y se observa una estenosis tubular de
la arteria renal derecha en su parte media (Figura 1).

Figura 1. Estenosis tubular de arteria renal derecha
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Con el diagnéstico de HTA de etiologia vasculo-renal se establece tra-
tamiento con losartan y espironolactona y se decide indicar angiografia
para dilataciéon con balén. En la angiograffa se observa la misma estenosis
tubular, lo cual hace sospechar, debido al contexto de la paciente la pre-
sencia de una displasia fibromuscular. Por este motivo se exploran otros
territorios vasculares que no muestran afectacién. Finalmente se realiza
el procedimiento intervencionista con éxito. Tras esto y de forma inme-
diata se controlan las cifras de PA sin medicacion. La paciente es revisada
un mes después del episodio en consultas externas, encontrandose asin-
tomatica, sin proteinuria y con una medida ambulatoria de la PA (MAPA)
sin tratamiento antihipertensivo con los siguientes resultados: PA media
24 h: 113/72 mmHg; PA media diurna: 116/76 mmHg; y PA media noctur-
na:108/66 mmHg.

Diagnéstico final

Hipertension vascular secundaria a estenosis de la arteria renal derecha por
displasia fioromuscular tubular.

Discusion

La HTA una de las patologias crénicas por excelencia, presenta causa secun-
daria subyacente en menos del 5% del total de los pacientes?. De entre las
causas secundarias, la HTA vasculo-renal es la segunda mas frecuente tras
las causas endocrinolégicas como pueden ser el hiperaldosteronismo o el
feocromocitoma 2.

La causa mas frecuente de HTA vasculo-renal es la etiologia ateroesclerdtica.
Ademas, no es infrecuente verlo en pacientes con vasculitis, representando las
arteriopatias no ateroesclerdtica no inflamatorias como la displasia fibromus-
cular un 10% del total de las estenosis.

La HTA debe ser sospechada en caso de aparecer de forma brusca, en edades
extremas (menor de 30 o mayor de 50 afos), presentarse con crisis paro-
xisticas acompafnada de cefalea, sudoracion o palpitaciones, ser refractaria
al tratamiento o presentarse con lesion de érgano diana. Otros datos que
hacen sospechar secundarismo es la presencia de signos de endocrinopatias
como estigmas de enfermedad de Cushing, la presencia de soplo lumbar
(estenosis arteria renal) o interescapular (coartacién de aorta) o hallazgos
analiticos como pueden ser la hipopotasemia con alcalosis metabdlica (hi-
peraldosteronismo), proteinuria y deterioro de funcién renal (nefropatias) o
la hipercalcemia (hiperparatiroidismo).

En el caso de nuestra paciente la etiologia de la estenosis de la arteria renal
vino dada por la morfologia de la misma, junto con el contexto clinico. La
displasia fibromuscular se clasifica angiograficamente en multifocal o focal
(4). Esta clasificacion se correlaciona con los hallazgos anatomopatolégicos
descritos por Harrison y McCormack®, de tal forma que la fibroplasia medial
o perimedial es propia de la afectaciéon multifocal, mientras que la fibroplasia
intimal es propia de las formas unifocales*.

El segundo territorio mds afectado en la displasia fibromuscular son las arte-
rias carétidas y vertebrales, originando problemas cerebrovasculares isqué-
micos, hemorragicos o de diseccion arterial®.

Es por esto que en nuestra paciente, vista la ausencia de afectacion de otros
territorios y la morfologia angiografica, nos decantamos por este tipo de sub-
tipo de displasia fibromuscular.
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La estenosis de la arteria renal posee un tratamiento especifico intervencio-
nista, ya sea con angioplastia con balén o colocacion de stent, y cuyo valor
principal es que su resolucion puede hacer desaparecer la HTA. La seleccion
del paciente para el procedimiento debe ser bien estudiada ya que la técnica
puede no ser exitosa. Los factores que predicen una mala respuesta a la terapia
intervencionista se resumen en los siguientes: atrofia renal (< 8 cm), creatinina
mayor 3 mg/dL y enfermedad renal crénica de larga evolucion, otras causas
potenciales de enfermedad renal (diabetes), hipertension esencial previa de
larga evolucién, estenosis bilaterales y carga ateroesclerética extensa’.

Es por esto que los pacientes con displasia fibromuscular son muy buenos
candidatos al intervencionismo, alcanzando en algunas series tasas de cu-
racion de hasta del 79%®.

Conclusiones

La HTA puede ser secundaria a otra entidad y es fundamental conocer en qué
pacientes ha de sospecharse. Esto debe hacerse con el objetivo de plantear la
posibilidad de un tratamiento que permita, si no la curacién, al menos reducir
la severidad de la HTA, como es el caso de la hipertension arterial vasculo-renal
secundaria a la displasia fiboromuscular.
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Palabras clave

Resumen

> Espondilodiscitis
> Neumococo lumbalgia
> Infeccion vertebral

Describimos el caso de un varén de 13 afios sin ningun antecedente de interés con un cuadro de fiebre inter-
mitente y dolor lumbar de 4 semanas de evolucion que fue finalmente diagnosticado de espondilodiscitis neu-
mocaocica. Resaltar la importancia de esta comunicacion, por los escasos casos descritos en la literatura de esta
forma de enfermedad neumocdcica invasiva, y también por su afectacion en un paciente joven y sin patologia
crénica de base, ya que la espondilodiscitis neumocdcica suele afectar a pacientes con edad superior a 50 afos
y con comorbilidad importante (inmunosupresion, asplenia, diabetes, consumo de alcohol, etc).

Keywords

Abstract

> Spondylodiscitis
> Pneumococcal lumbago
> Vertebral infection

We describe the case of a 13-year-old male with no history of interest with intermittent fever and 4-week low
back pain who was finally diagnosed as having pneumococcal spondylodiscitis.

To emphasize the importance of this communication, due to the few cases described in the literature of this
form of invasive pneumococcal disease, and also because of their involvement in a young patient with no un-
derlying chronic pathology, since pneumococcal spondylodiscitis usually affects patients with age over 50 years
and with significant comorbidity (immunosuppression, asplenia, diabetes, alcohol consumption, etc.).

Historia clinica

> Proponemos un caso muy ilustrativo sobre el manejo diagndstico

de una espondilodiscitis y la importancia del estudio microbioldgico
para aislar el agente etiolégico y pautar el tratamiento antibiotico mas

adecuado.

Paciente varén de 13 afos con una situacién basal adecuada para su edad y que
realizaba deporte de forma habitual.

Introduccion

Antecedente personal de laringitis episédicas con estudio alergolégico, que con-
cluyé con sensibilizacion subclinica a epitelios en pruebas cutdneas. Carecia de
tratamiento cronico salvo dipropionato de beclometasona y fumarato de formo-
terol dihidrato a demanda de forma ocasional.

La espondilodiscitis neumocécica es una forma poco frecuente de enfermedad
neumocdcica invasiva. Se estima que 8 de cada 1000 bacteriemias por neumo-
coco se complican con espondilodiscitis, existiendo alrededor de 50 casos des-
critos en la literatura.

Suele afectar a personas mayores de 50 afos y con comorbilidades importan-
tes como diabetes, alcoholismo, inmunosupresion, o asplenia'**. Describimos el
caso clinico de espondilodiscitis neumocdécica en un vardn de 13 afos sin pato-
logia subyacente.
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El paciente, 4 semanas antes del ingreso, comenzé con rinorrea y febricula,
que se contindo con fiebre de alto grado durante una semana. Los sintomas
respiratorios desaparecieron, persistiendo la fiebre intermitente y apareciendo
dolor lumbar irradiado a la regién inguinal derecha. Acudié a Urgencias, siendo
diagnosticado en primera instancia de probable artritis de cadera derecha se-
cundaria a cuadro viral a pesar de que se le realizd una ecografia de cadera que
fue normal. Ante la persistencia de la fiebre y la lumbalgia acudié nuevamente
a Urgencias por lo que ingresé en nuestra unidad.
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En la exploracion fisica presentd temperatura 38 °C, tensién arterial 120/50 mmHg,
frecuencia cardiaca de 70 latidos por minuto, dolor a la presion en apdfisis espino-
sas lumbares y el resto fue totalmente anodina.

En cuanto a las pruebas complementarias, se realizé un hemograma que ob-
jetivd una hemoglobina 11.3 g/dL, hematocrito 32.9%, plaquetas 283.000 x
10A3/uL, leucocitos 11.350 x 10A3/ul (75% neutrofilos y 13% linfocitos), y VSG
39 mm/h [0.0-20.0]. En la bioquimica destacaba una proteina C reactiva de 8
mg/dL [valor normal 0.00-0.50], y el resto fue normal. La coagulacion, la orina
y hormonas tiroideas fueron normales. La radiografia de térax, de cadera y de
columna no mostraron alteraciones.

Se realizaron hemocultivos y serologias de VHA, VHB, VHC, CMV, VEB, VIH y
Brucella que fueron negativos. También se realizd una ecocardiografia que
no mostro alteraciones y el cuantiferon TBC también negativo, sin datos de
anergia.

Se realizo una resonancia magnética nuclear (RMN) de columna, que objeti-
vo espondilodiscitis L1-L2 con componente flemonoso y extensién minima al
espacio epidural y especialmente al foramen y psoas derecho, englobando la
raiz L1 derecha (Figuras 1y 2). Ante estos hallazgos, se realizd una puncién-
biopsia del disco intervertebral L1-L2 y otra vertebral, de L1, que se remitié a
Anatomia Patolégica donde se aprecié hueso esponjoso reactivo con tejido
de granulacion e inflamacién aguda. En el estudio microbiolégico de estas
muestras crecié un Gram positivo, Streptococcus pneumoniae, sin resistencias;
el Ziehl-Neelsen, la PCR complejo Mycobacterium tuberculosis, y cultivo de
Lowenstein fueron negativos.

El paciente recibi¢ tratamiento empirico tras la RMN con cloxacilina y ceftria-
xona durante 2 semanas, y tras resultado del cultivo continué tratamiento con
levofloxacino oral durante 4 semanas mas con resolucién completa del cuadro
y quedando totalmente asintomdtico, pudiendo volver a su actividad fisica ha-
bitual a los dos meses.

Diagnostico: espondilodiscitis aguda por Streptococcus pneumoniae.

Figura 1. Alteracion de la sefial del resonancia del cuerpo vertebral de L1
a modo de hiposenal en secuencias T1 y sefal heterogénea en secuencias
T2, con extensién al disco y al platillo superior de .2

Figura 2. Se aprecia una masa de partes blandas, heterogénea, con
intenso realce tras el contraste iv, que ocupa el espacio epidural

anterior derecho, y se extiende al foramen y espacio paravertebral, con
compromiso radicular de L1 derecho. Hallazgos compatibles con proceso
inflamatorio-infeccioso en probable relacién con espondilodiscitis

Discusion y conclusiones

La espondilodiscitis presenta una baja incidencia con 2.2/100.000 personas/afo,
siendo la via hematdégena la mas frecuente. Como en nuestro caso, se suelen
afectar dos vértebras contiguas y el disco intervertebral. En cuanto a su etiologfa,
los Staphylococcus aureus son responsable del mas del 50% de los casos. También
pueden participar bacilos gram negativos entéricos, Pseudomonas aeruginosa,
Candida spp, Streptococcus grupo By G, tuberculosis o brucelosis®. La mayoria
de los pacientes presentan sintomas durante semanas antes del diagnéstico y
la manifestacion clinica mas importante es el dolor en la columna®. La fiebre no
esta presente hasta en la mitad de los casos y en cuanto a los datos de labora-
torio, la leucocitosis no es constante, si lo es el aumento de VSG y PCR, que son
Utiles también para evaluar la respuesta al tratamiento®.
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Se debe sospechar en el marco de un paciente con dolor de espalda, sobre
todo con fiebre y/o bacteriemia o endocarditis. Es la RMN, la técnica de
imagen mas sensible para el diagndstico, en el que encontramos resulta-
dos similares a otros casos publicados®. El diagndstico se establece en base
a los cultivos obtenidos con biopsia guiada con TAC de la vértebra afec-
tada o del disco. Se deben enviar muestras a microbiologia para cultivo
aerobio y anaerobio, hongos, micobacterias, y para anatomia patoldgica.
Los hemocultivos son positivos en mas de 50%. Si los hemocultivos son
positivos para Gram positivos debemos descartar endocarditis infecciosa
en pacientes con enfermedad valvular o insuficiencia cardiaca de reciente
comienzo.

La espondilodiscitis neumocécica es una patologia excepcional’’, en la lite-
ratura hay descritos 50 casos aproximadamente, la mayoria en adultos con
comorbilidades importantes, siendo la localizacion mas frecuente es la colum-
na lumbar. Las infecciones de las vias respiratorias son la principal puerta de
entrada aunque también hay casos descritos en los que no se conoce ésta.
Cabe destacar que nos encontramos ante un caso bastante infrecuente tanto
por la baja incidencia nacional, como por la corta edad de nuestro paciente, la
escasa comorbilidad del mismo, y por estar provocado por un patégeno poco
habitual, Streptococcus pneumoniae.

Como conclusién, destacar la importancia del diagndstico etioldgico en la es-
pondilodiscitis aguda, para poder tratar con el antibiético mas indicado segun
el caso, siendo necesario la puncién en muchas ocasiones.

@l Grupo (TO
'. Editorial

. Suzuki H, Shichi D, Tokuda Y, Ishikawa H, Maeno T, Nakamura H. Pneu-

mococcal vertebral osteomyelitis at three teaching hospitals in Japan,
2003-2011: analysis of 14 cases and a review of the literature. BMC Infect
Dis. 2013 Nov 8;13:525. doi: 10.1186/1471-2334-13-525.

Rossi P, Granel B, Mouly P, Demoux AL, Le Mée F, Bernard F, Faugere G,
Frances Y. An atypical pneumococcal arthritis. BMJ Case Rep. 2010 Oct
18;2010. pii: bcr0120102638. doi: 10.1136/bcr.01.2010.2638.

. Turner DP, Weston VC, Ispahani P. Streptococcus pneumoniae spinal in-

fection in Nottingham, United Kingdom: not a rare event. Clin Infect Dis.
1999, 28 (4): 873-881.10.1086/515194.

. Yoon SH, Chung SK, Kim KJ, Kim HJ, Jin YJ, Kim HB: Pyogenic vertebral

osteomyelitis: identification of microorganism and laboratory markers
used to predict clinical outcome. Eur Spine J 2010; 19 (4):575-582.
Lathy J1, Trampuz A, Tyndall A, Vogt T. Spondylodiscitis without fever:

a diagnostic challenge. Dtsch Med Wochenschr. 2008 Aug;133(34-

35):1725-9. doi: 10.1055/5-0028-1082794.

Ribeiro S, Domingues V, Faria RM, Mendonga T. Invasive pneumococ-
cal disease complicated by cerebral vasculitis, transient diabetes in-
sipidus and spondylodiscitis. BMJ Case Rep. 2013 Aug 19;2013. pii:
bcr2013010336. doi: 10.1136/bcr-2013-010336.

. Goémez Rodriguez N, Duran Muhoz O. Pneumococcal spondylodiscitis

and pleural effusion. Report of a case and literature review. An Med In-
terna. 2007 Jan; 24(1): 27-30.



Casos Clinicos

Doble Cushing

Maria Aguilera-Garcia, Miguel Martinez-Martin
Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitario La Princesa. Madrid. Espafa

Recibido: 26/04/2017
Aceptado: 29/06/2017
En linea: 31/08/2017

Citar como: Aguilera-Garcia M, Martinez-Martin M. Doble Cushing. Rev Esp Casos Clin Med Intern (RECCMI). 2017 (Ago); 2(2): 97-99.

Autor para correspondencia: Maria Aguilera Garcia. m.aguileragarcia@gmail.com

Palabras clave

Resumen

> Sindrome de Cushing

> Ectépico

> Carcinoma de células
pequenas

Varén de 73 afos, exfumador, hipertenso y con artritis reumatoide y enfermedad pulmonar intersticial asociada,
en tratamiento crénico con prednisona y metotrexato. Inicia estudio por sindrome constitucional, mal control
de tension arterial, y hallazgo de alcalosis metabdlica e hipopotasemia. En pruebas complementarias se objeti-
van datos compatibles con aumento de actividad mineralocorticoide pero con niveles de aldosterona y renina
plasmatica suprimidos, e hipercortisolismo con confirmacion bioquimica de sindrome de Cushing (SC) ectopi-
co. Paralelamente se llega al diagnéstico de carcinoma neuroendocrino de células pequefias como neoplasia
justificante del sindrome paraneoplasico.

Keywords

Abstract

= Cushing Syndrome
> Ectopic
= Qat-cell lung carcinoma

73 year-old male, ex-smoker, with hypertension, rheumatoid arthritis and associated interstitial lung disease.
He is undergoing chronic treatment with prednisone and methotrexate. He starts study because of wasting
syndrome, poor control of blood pressure, and the discovery of metabolic alkalosis and hypokalemia. In additio-
nal tests we find signs of increased mineralocorticoid activity but suppressed levels of aldosterone and plasma
renin. In addition, we find hypercortisolism with biochemical confirmation of ectopic Cushing Syndrome. In
parallel, we reach the diagnosis of oat-cell lung carcinoma as the neoplasia that justifies the paraneoplasic
syndrome.

damente un 15% este sindrome se asocia a tumores extrahipofisarios produc-

> Debemos sospechar un SC paraneoplasico cuando la velocidad de

tores de ACTH, y se conoce como sindrome de ACTH ectopica o sindrome de
Cushing ectopico?.

desarrolloy la intensidad de las manifestaciones debidas al hipercor-
tisolismo es desproporcionado a lo esperado en un paciente que estd

bajo tratamiento esteroideo.

Ante la sospecha de sindrome de Cushing, en primer lugar es esencial hacer una
historia clinica detallada que excluya la causa exégena. Posteriormente se debe

Introduccion

confirmar bioquimicamente la presencia de hipercortisolismo, identificar si la
causa es dependiente o no de la produccién de ACTH, y en Ultimo lugar localizar
la fuente de exceso hormonal®.

El sindrome de Cushing (SC) viene definido por una serie de sintomas y signos
que son el resultado de la exposicién crénica a altos niveles de glucocorti-
coides’. Se puede clasificar en ACTH-dependiente y ACTH-independiente. La
causa mas frecuente de sindrome de Cushing es la exdgena o farmacoldgica,
englobada dentro del grupo ACTH-independiente. Una vez excluida ésta, la
causa mas comun es la enfermedad de Cushing (produccién hipofisaria de
ACTH) que corresponde aproximadamente al 70% de los casos. En aproxima-

Historia clinica

Varén de 73 afos, exfumador importante (IPA 75), hipertension arterial contro-
lada con IECA a dosis bajas, dislipemia, artritis reumatoide seropositiva diag-
nosticada en 2015, un afo y medio antes de la valoracion en consulta de Me-
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dicina Interna con enfermedad pulmonar intersticial asociada. En tratamiento
con prednisona 7.5 mg diarios, metotrexato 15 mg semanales, enalapril 20 mg
y simvastatina 20 mg diarios.

Derivado a Medicina Interna desde Servicio de Urgencias en enero de 2017
para estudio de sindrome constitucional asociado a hiperglucemia e hipopo-
tasemia. El paciente refiere astenia e hiporexia de 6 meses de evolucion, pér-
dida de peso hasta el inicio de tratamiento con prednisona (septiembre 2016).
Debilidad muscular de predominio proximal. Ha notado hinchazén en la cara
y tendencia a la somnolencia, mal control de tension arterial, a pesar de buen
cumplimiento terapéutico, y disnea de menor esfuerzo con tos seca ocasional.
Inicialmente esta sintomatologia fue atribuida a la toma de esteroides exdge-
nos por su problema inflamatorio articular y pulmonar, pero la velocidad de
instauracion de sintomatologia con deterioro franco del paciente hizo sospe-
char otra etiologfa.

A la exploracion fisica destaca tension arterial de 160/95 mmHg, saturacién
arterial basal de oxigeno 91%. Hiperpigmentacion cutdnea de predominio to-
racico superior y facies de “luna llena” (Figura 1). Auscultacion pulmonar con
crepitantes tipo “velcro” bilaterales, y ausencia de edemas.

¥
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Figura 1. Hiperpigmentation cutanea

Pruebas complementarias

Radiografia de térax: extensa afectacion pulmonar bilateral compatible con
fibrosis avanzada. Ensanchamiento mediastinico con aumento de densi-
dad paratraqueal derecho compatible con adenopatias.

Analitica: gasometria arterial (alcalosis metabdlica): pH 7.46 (7.35-7.45),
pCO, 55 mmHg (35-45), pO, 67 mmHg (> 80), bicarbonato 39.1 mmol/L
(21-28).

Bioquimica: potasio 2.5 mEg/dl (3.5-5). Potasio urinario 52 mmol/L (< 20
en situacion de hipopotasemia). Aldosterona 30 pg/ml (25.2-392). Renina
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directa 3.1 ug/mL (4.4-46.1). Relacién aldosterona/renina directa de 9.55
(< 30). Cortisol libre de en orina de 24 h de 754 ug (< 176). Cortisol basal
36.5 ug/ml (3.7-19.4). ACTH basal 367 pg/ml (7.2-63.3) (tomando predni-
sona 5 mg). Cortisol plasmatico a las 23:00 h 27.5 ug/dl, tras supresion con
8 mg de DXM 52.7 ug/ml (< 5).

- TC toracoabdominal: masas adenopéticas mediastinicas derechas que
comprimen vena cava inferior y bronquio derecho. Aparicién de nédulo
subpleural paramediastinico en lébulo inferior derecho. Mdltiples lesiones
focales hepaticas compatibles con metastasis.

Biopsia transbronquial de masa de adenopatias: carcinoma neuroendocri-
no de célula pequena.

Evolucion

Tras el diagnéstico se plantea supresion suprarrenal con Ketoconazol 200
mg cada 12 horas que se suspende por potencial efecto inductor sobre
etopdsido durante el ciclo inicial de tratamiento quimioterapico. Se inicia
tratamiento con carboplatino 350 mg + etopdsido 170 mg. El paciente de-
sarrolla diabetes secundaria a hipercortisolismo que requiere tratamiento
con insulina.

Diagnostico

Carcinoma microcitico de pulmén estadio IV con metastasis hepaticas.
Sindrome de Cushing ectépico (sindrome paraneoplésico) y exdgeno
(toma cronica de corticoides).

Discusién y conclusiones

Las manifestaciones habituales de hipercortisolismo (obesidad, hiper-
tension, hirsutismo, diabetes mellitus tipo 2 y dislipemia) son poco es-
pecificas para su diagnostico dada la alta prevalencia de las mismas en
la poblacion general’. Dependiendo de la existencia de hormona ACTH
0 su supresion, el SC se clasifica en causas ACTH dependientes o inde-
pendientes. Dentro de las causas ACTH dependientes podemos encontrar
patologia hipofisaria responsable o produccion ectépica de dicha hormo-
na. Para determinar la existencia de ACTH se realiza extraccion sanguinea
en la manana (9 h), siendo su valor normal o elevado indicativo de causa
ACTH dependiente.

La produccién ectopica de ACTH por tumores no hipofisarios tiene una pre-
valencia del 10-15% entre las causas de SC*. Estos tumores pueden dividirse
en aquellos con alto nivel de malignidad como el carcinoma microcitico de
pulmon, que constituye casi el 50% de los casos, y otros tumores neuroen-
docrinos (por ejemplo tumores pancredticos u otros mas indolentes como
carcinoides bronquiales, etc).

Existe un amplio espectro de sintomas y signos de hipercortisolismo.
La presentacién clinica en cada caso dependerd de la causa del mismo.
Aquellos pacientes con SC ectépico suelen presentar sindrome consti-
tucional, debilidad e hiperpigmentacién cuténea. El establecimiento de
los sintomas suele ser rapido y progresivo, normalmente en menos de
3 meses, ya que los niveles de ACTH y cortisol circulantes suelen ser ex-
tremadamente altos, a diferencia de las situaciones de hipercortisolismo
exdgeno a lo que se atribuyd la clinica de nuestro paciente inicialmen-
te’. El exceso de cortisol sobrepasa la capacidad de metabolizaciéon de
la 11B-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 2 (encargada de inactivar el
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cortisol en cortisona en condiciones fisioldgicas), lo que genera una hi-
peractividad mineralocorticoidea inducida por el cortisol que favorece la
aparicion de hipertensién arterial, alcalosis metabdlica e hipopotasemia
en estos pacientes®. En nuestro paciente la sintomatologia estaba interfe-
rida por la toma croénica de corticoesteroides para su artritis reumatoide
con afectacién intersticial pulmonar. La hiperpigmentacion es secundaria
al incremento de ACTH, ocurriendo por tanto con mayor frecuencia en
los casos de produccion ectdpica, y nunca en los pacientes con tumores
adrenales o hipercortisolismo exégeno'. Para diferenciar un sindrome de
Cushing ACTH dependiente de causa ectopica frente a uno de causa hi-
pofisaria se emplean las técnicas de supresion fuerte con dexametasona
(DXM 8 mg a la noche anterior a extraccion de muestra o DXM 2 mg
cada 6 h durante las 48 horas previas a extracciéon analitica, que harfa
caer las cifras de cortisol plasmatico un 50% respecto a basal en caso de
enfermedad hipofisaria) o el test de estimulo con CRH o con vasopre-
sina.

Por Ultimo, se recurriria a un cateterismo de senos petrosos para conse-
guir una localizacién exacta’, aunque autores recientes® proponen reali-
zacién de dicho cateterismo en todos los pacientes con ACTH elevada
ante la elevada prevalencia de adenomas hipofisarios no funcionantes
presentes en poblacion y detectados con pruebas de imagen hipofisaria
y la falta de supresion frecuente en los tests de supresion en pacientes
con sindrome metabdlico.
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Palabras clave Resumen

= Pardlisis facial
> Herpes zoster
> Ramsay-Hunt

Se presenta el caso de un paciente VIH bien controlado que consulta por parélisis facial periférica objetivandose
vesiculas que afectan al hemipaladar respetando la linea media sin afectacién ética. Se revisa la literatura sobre

> VIH la asociacion del sindrome de Ramsay-Hunt y la infeccion por el VIH.

Keywords Abstract

> Facial paralysis

> Herpes zoster We present the case of a well-controlled HIV patient who consults for peripheral facial paralysis with vesicles
&> Ramsay-Hunt affecting the hemipaladar respecting the midline without optic involvement. We review the literature on the
= HIV association of Ramsay-Hunt Syndrome and HIV infection.

Puntos destacados

= En las pardlisis faciales periféricas, debe descartarse el sindrome de
Ramsay-Hunt por herpes zdster porque pudieran beneficiarse de
tratamiento antiviral especifico. Las lesiones pueden no ser visibles en
conducto ético y solo la busqueda en cavidad oral dard el diagnostico

> La reactivacion del herpes zoster en sus distintas formas, obliga a plan-
tearse la confeccion por el VIH, como forma de presentacion o en la evo-
lucién de la enfermedad sobre todo al iniciar el tratamiento antirretroviral.

Introduccion

Varén 23 afos, VIH conocido desde 4 afos antes, sin tratamiento hasta episodio

de neumonia por P jirovecii 6 antes con CD4 160 cs/mcl. Desde entonces en trata- Figura 1.Imagen de la cavidad oral donde se observan vesiculas que
miento con darunavir/cobicistat y tenofovir/emtricitabina, siendo su Ultima carga afectan al hemipaladar respetando la linea media, compatibles con
viral < 20 copias/mm?y CD4 600 cs/mcl. lesiones herpéticas

Consulta por parélisis facial periférica izquierda con actfenos y molestias faringeas

de 2 dias de evolucion. A la exploracién se objetiva pardlisis facial periférica equi- Evolucion

valente a grado IV de House - Brackmann sin sin lesiones cutaneas ni en conduc-

to auditivo. La exploraciodn general por aparatos y el resto de pares craneales se

encuentra dentro de la normalidad. El examen de la cavidad oral se muestraenla  Con el diagndstico de herpes zéster: sindrome de Ramsay-Hunt en VIH no avan-
Figura 1. zado se tratd con valaciclovir y prednisona con rapida resolucion de las lesiones
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en la cavidad oral y progresiva mejoria no completa de la pardlisis facial en las
semanas posteriores. No se consideraron necesarias otras pruebas de imagen
y se objetivé que el pacientes mantenia control virolégico de su infeccién con
viremias indetectables (< 20 cop/ml). En los 12 meses de seguimiento no ha
presentado nueva sintomatologia y si la mejorfa progresiva hasta un grado Il de
House - Brackmann.

Diagnéstico

Pardlisis facial periférica por herpes zoéster: sindrome de Ramsay-Hunt en VIH no
avanzado.

Comentarios

El sindrome de Ramsay-Hunt es la reactivacién del herpes zéster en el
ganglio geniculado y ocasiona pardlisis facial periférica, disestesias en la
hemicavidad oral y vesiculas herpéticas que pueden afectar al conduc-
to auditivo, paladar o lengua del mismo lado. Puede acompafarse de
sintomas 6ticos o vertiginoso. Supone un 10% de las paralisis de Bell, habi-
tualmente con afectacién mdés severa y recuperacion mas lenta e incom-
pleta.

El herpes zdster podria estar implicado en un mayor porcentaje de casos ya
que se han descritos pardlisis faciales sin lesiones herpéticas con aumento
de los titulos de anticuerpos para herpes zéster o su deteccion en LCR'. Las
lesiones herpéticas afectan clasicamente al conducto auditivo externo pero
también pueden verse en lengua o paladar y ser las Unicas manifestaciones
cutaneomucosas Como en nNuestro caso.

La incidencia del herpes zdster estd aumentada en los pacientes con infec-
cion por VIH, especialmente en los mas inmunodeprimidos y con infeccién
no controlada. El inicio del tratamiento también se asocia a un aumento de

los casos. En los pacientes viroldgicamente controlados con TARGA la inci-
dencia disminuye pero sigue siendo mas elevada que en la poblacién ge-
neral’.

El sindrome de Ramsay-Hunt ha sido descrito ocasionalmente en pacientes
con infeccién por VIH desde el inicio de la epidemia®®. En el 2009 se recogian
10 casos en la literatura con diferentes grados de inmunodepresion, grados
de recuperacion variables y en ocasiones como primera manifestacion de la
infeccion por el VIHS,

El tratamiento con antivirales y corticoides puede ser de utilidad si se inician de
forma precoz’.

1. Sreeney CJ, Gilden DH. Ramsay Hunt sindrome. J Neurol Nerusurg Psychi-
atry 2001; 71: 149-154.

2. Blank LJ,. Polydefkis, M.J,Moore RD and Gebo KA. Herpes Zoster among
Persons Living with HIV in the Current ART Era J Acquir Immune Defic Syndr.
2012 October 1;61(2): 203-207.

3. Johnson KB, Blazes DL, Keith M, Decker CF, Ohl CA. Ramsay Hunt syn-
drome in a patient infected with human immunodeficiency virus Clin
Infect Dis. 1996 Jun;22(6):1128-9.

4. Pazos-AAdn R, Machado-Costa C, Farto E Abreu J. [Ramsay-Hunt syn-
drome complicated with cerebral venous thrombosis in an HIV-1-infected
patient] Enferm Infecc Microbiol Clin. 2007 Jan;25(1):69-7.

5. Devaleenal DB, Ahilasamy N, Solomon S Kumarasamy N. Ramsay Hunt
sindrome in a person with hiv disease. Indian J Otolaryngol Head Neck
Surg. 2008; 60:171-173.

6. Goldani, L.Z. Ferreira da Silva LF and Dora JM Ramsay Hunt syndrome in
patients infected with human immunodeficiency virus. Clin Exp Derma-
tol. 2009 Dec;34(8):e552-4.

7. Murakami S, Hato N, Horiuchi J, Honda N, Gyo K, Yanagihara N. Treatment
of Ramsay Hunt syndrome with acyclovir-prednisone: Significance of ear-
ly diagnosis and treatment. Ann Neurol .1997; 41:353-7.

&l Grupo (TO
-. Editorial



Casos Clinicos

Metastasis tardias
de carcinoma renal de células claras

Anna Sanchez-Biosca’, Javier Ramos-Lazaro’, Esther Niflo-Aragon’, Jaume Blancafort-Planas?

'Servicio de Medicina Interna. Hospital Esperit Sant. Barcelona. Espafia
2Servicio de Radiologia. Hospital Esperit Sant. Barcelona. Espafia

Recibido: 22/05/2017
Aceptado: 03/07/2017
En linea: 31/08/2017

Citar como: Sdnchez-Biosca A, Ramos-Lézaro J, Nifio-Aragén E, Blancafort-Planas J. Metastasis tardias de carcinoma renal de células claras. Rev Esp Casos Clin

Med Intern (RECCMI). 2017 (Ago); 2(2): 102-104.

Autor para correspondencia: Javier Ramos Lazaro. xramos@hes.scs.es

Palabras clave Resumen

= Carcinoma renal de células
claras
> Metéstasis tardias

El carcinoma renal de células claras es un tumor capaz de producir metéstasis tardias, asi como en localiza-
ciones poco habituales, por lo que debe incluirse en el diagnéstico diferencial ante el hallazgo de lesiones
sugestivas de metastasis en pacientes con antecedentes de este tipo de neoplasia. Se presenta un caso de
recidiva metastasica multiple de un carcinoma renal de células claras tras varios afios de haber realizado
tratamiento con nefrectomia.

Keywords

Abstract

= Renal clear-cell carcinoma
> [ate metastases

The renal clear-cell carcinoma is a tumor with the ability of producing late metastases, and in pretty uncommon
locations, so it should be included on the diferential diagnosis of those tumoral lesions that may suggest metas-
tases on patients with previous history of this neoplasm. We report a case of a multiple metastatic recurrence of a
renal clear cell carcinoma many years after being treated with nephrectomy.

= El hipernefroma es capaz de producir metastasis en localizaciones poco
frecuentes como el pancreas que ocasionalmente aparecen mucho
tiempo después de haber realizado un tratamiento con intencion
curativa.

Introduccion

El carcinoma renal de células claras (CRCC) es la neoplasia maligna renal mas
frecuente', siendo la séptima neoplasia en frecuencia en el hombre, y la de-
cimosegunda en la mujer, representando el 2.6% de todas las neoplasias®. La
incidencia presenta variabilidad geografica, siendo mas frecuente en paises
desarrollados?, llegando a tasas de 15.6 casos por 100.000 habitantes en nor-
teamérica.

Las metastasis pulmonares son tipicas del hipernefroma, pero es capaz de
producir metastasis en localizaciones poco frecuentes como el pancreas’, y la
mayor parte se evidencian en el momento del diagnéstico, aunque en ocasio-
nes aparecen mucho tiempo después de haber realizado un tratamiento con
intencion curativa®.
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Historia clinica

Varén de 79 anos, exfumador, con antecedentes de hipertension arterial, dia-
betes mellitus tipo 2 y bronquitis cronica, diagnosticado de forma casual de
CRCC sobre rindn izquierdo el 1998, por lo que se realizd nefrectomia total,
siguiendo control clinico y ecografico anual.

Fue remitido a Medicina Interna de nuestro centro tras el hallazgo de masas
pancredticas en ecograffa abdominal realizada durante estudio de disconfort
abdominal. No referfa ninguna otra clinica relevante. La exploracion clinica fue
normal.

Pruebas complementarias

Hemograma y bioquimica sin alteraciones relevantes.

Marcadores tumorales: Ca 15.3, Ca 19.9, CEA, y PSA normales.

TC toracoabdominal: lesiones pulmonares centimétricas sugestivas de me-
tastasis, asi como multiples ndédulos sélidos e hipercaptantes de contraste
en péancreas y en glandula suprarrenal izquierda, sugestivas también de
metastasis (Figuras 1y 2).
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Figura 1.

Figura 2.

Evolucion

Dado el antecedente de nefrectomia, y la existencia de lesiones sugestivas de
metastasis y adenopatias hipervasculares, se sugirié una posible recidiva tardia
de hipernefroma como primera posibilidad diagndstica, planteando diagnosti-
co diferencial con tumor neuroendocrino multiple y otras causas de metastasis
hipervasculares (melanoma, carcinoma de mama...). Se opté por completar es-
tudio mediante la realizacion de una puncién de la masa pancredtica con aguja
fina guiada por TC que no resultd diagndstica, por lo que se repitié guiada por
ecoendoscopia digestiva, que informé de metastasis de carcinoma de células
claras.

Tras completar el diagndstico, el paciente fue remitido a centro de referencia
para valoracion de tratamiento.

Discusion y conclusiones

El CRCC representa el 70-80% del total de carcinomas renales'?, afectan-
do principalmente a pacientes entre la sexta y séptima décadas de la vida,
siendo discretamente mas frecuente en varones (1.6:1). La incidencia ha
aumentado en los Ultimos afios, probablemente debido a las mejoras en el
diagndstico por la imagen, pero también en relacién a agentes ambientales
exdgenos. Se han descrito diferentes factores que aumentan la incidencia,
tanto adquiridos (tabaco, obesidad, alcohol), como genéticos (sindrome de
Von-Hippel-Lindau).

El CRCC posee una alta capacidad metastasica. En el momento del diagnds-
tico un 25-30% de los pacientes presenta enfermedad a distancia (metastasis
sincrénicas), sobretodo en pulmdén, hueso, higado, glandula adrenal, rindon
contralateral, y cerebral'. Hasta la mitad de los pacientes con CRCC en es-
tadios precoces tratados con nefrectomia presentaran recidiva metastasica
posteriormente?, de los cuales el 85% serd en los 3 primeros anos después
de lacirugia'. No obstante, el CRCC tiene la particularidad de producir metas-
tasis de forma tardia (metastasis metacrénicas), superando en algunos casos
los 30anos'.

El pancreas es una localizacién infrecuente para las metéstasis, y son difi-
ciles de diferenciar de las lesiones primarias, representando menos del 5%
del total de neoplasias pancreaticas®. Estudios necrépsicos han encontrado
metéstasis pancreéticas en el 1-16% de las personas fallecidas por cualquier
tipo de neoplasia, siendo los primarios de pulmon (42%), tracto gastrointes-
tinal (24,7%), y CRCC (4%) los principales responsables. Son varios los estu-
dios que confirman esta tasa de metdastasis pancreaticas con primario renal’.
La diferenciacion de estas lesiones pancredticas entre primarias 0 metasta-
sicas es importante ya que condiciona tanto el manejo de las mismas como
el prondstico del paciente, sobre todo en las lesiones pancreaticas Unicas.

Las metdstasis pancredticas del CRCC suelen producirse via hematdgena o lin-
fatica, siendo poco frecuente por contigtiidad. Suelen ser indoloras, por lo que
su hallazgo suele serincidental al realizar pruebas de imagen para el estudio de
otra patologia. La ecograffa abdominal es mas sensible que la tomografia com-
putarizada (TC) para detectar pequefas lesiones metastasicas en el pancreas;
no obstante, esta Ultima es la prueba de imagen de eleccion para la diferencia-
cion de las lesiones pancredticas, ya que permite evaluar su nimero y el tama-
Ao. Por otra parte, las metdstasis de CRCC estan hipervascularizadas, por lo que
existe una captacion de contraste precoz e intensa respecto al parénquima
pancreatico circundante, siendo iso o hipointenso en la fase portal, a diferencia
de la neoplasia primaria del pancreas que, dado que esta hipovascularizada,
presenta un patrén de bajo coeficiente de atenuacion tanto en fases arteriales
como en fases més tardias’. Cabe recordar que este patron de captacion no
es patognomonico ya que el tumor de células de los islotes pancredticos y
las metéstasis del carcinoma de mama también se presentan de la misma for-
ma. Por otra parte, un 37,5% de las metastasis de CRCC presentan patrones de
captacion arterial diferente (habitualmente hipocaptantes), probablemente en
relacion a fenémenos de necrosis tumoral, por lo que no se puede descartar
esta etiologia en pacientes con antecedentes de CRCC. El uso de 18-FDG PET
permite mejorar la estadificacion, permitiendo seleccionar los casos més indi-
cados para tratamiento de reseccion.

Aunque las pruebas de imagen pueden orientar la etiologfa, en los casos en
que el diagnostico no es claro, se debe completar el estudio mediante la toma
de muestras para anatomia patoldgica, siendo de eleccion la realizacion de
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una puncion con aguja fina guiada por eco-endoscopia, debido al menor ries-
go y mayor rendimiento que la realizada de forma percutanea.

El sistema de clasificacién del CRCC mas habitual es el realizado por la Ameri-
can Joint Committee on Cancer (AJCC) tumor node metastasis (TNM) system. Esta
clasificacion permite la optimizacion del tratamiento de los pacientes afectos,
mostrando tasas de supervivencia diferentes en funcion del estadio inicial, des-
de una supervivencia a 5 anos del 80-95% en pacientes con estadio |, a una
supervivencia a 5 ahos menor del 10% en pacientes con estadio IV,

El tratamiento del CRCC localizado es quirdrgico, mediante una nefrectomia
parcial o total’, ampliando a suprarrenalectomia en los casos en los que exista
afectacion del polo superior, o en los que se confirme una infiltracion adrenal.
En los casos con presentacion metastasica el tratamiento quirdrgico renal per-
mite controlar ocasionalmente sintomas asociados (dolor, hipercalcemia...). Los
pacientes con metastasis localizadas también se benefician de un tratamiento
quirdrgico, sobre todo en las metdstasis pancredticas Unicas donde se ha conse-
guido aumentar la supervivencia hasta un 88% a los 5 afos en algunas series';
incluso con metéstasis multiples, la pancreatectomia total consigue tasas de su-
pervivencia muy superiores a las observadas en otras neoplasias metastasicas®.
Clasicamente, el CRCC se ha considerado quimiorresistente, por lo que no existe
indicacién de tratamiento quimioterapico en estos pacientes, pero el desarrollo
de nuevos farmacos bioldgicos, como los inhibidores de tirosina-quinasa (sorafe-
nib y sunitinib), con efecto antiangiogénico, han permitido aumentar a supervi-
vencia de pacientes con enfermedad en estadios avanzados.
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