Casos Clinicos

SOCIEDAD ARGENTINA

MEDICINA

Sociedad Médico de Sentiogo

perntbaprl iy

n.«m”‘

§
E
J

ODME\‘(\

S

Volumen 2. Nimero 3. Diciembre 2017. Cuatrimestral. ISSN 2530-0792

Editorial

Razones para un caso clinico

Garcia-Alegria J

105-106

Casos clinicos

Abscesos hepéticos amebianos multiples.

A propésito de un caso 107-109
Pineda-Cantero A, Caballero-Martinez Lf, Costo-Muriel C,
Pérez-De Pedro |, Gémez-Huelgas R

Afectacion adrenal, pancredtica, renal y del sistema
nervioso central en el sindrome de Von Hippel-Lindau.

A propésito de un caso 110-112
Ferndndez-Bermejo LA, Toral-Revuelta JR

Bacteriemia por Lactobacillus spp. 1 135185,
Toresano-Ldpez D, Gonzdlez-Pascual A,
Gonzdlez-Martinez M, Ezcurra-Acedo |, Arndiz-Garcia AM

Delirium como sintoma de presentacion atipico

de lupus eritematoso sistémico 116-118
Fanlo-Mateo R, Antona-Sdenz V, Redondo-Arriazu A,
Perez-Nievas F, Menéndez-Ozcoidi L

Dextrocardia, atelia, hipoplasia e hipotricosis

pectoral: diagnéstico en la ancianidad

de una rara anomalia congénita 119-121
Pérez-Diaz JM

Enteritis radica y nutricion artificial:

presentacion de un caso 122-124
Pérez-Blanco C, Merino-Viveros M, Navea-Aguilera C,
Gémez-Rodriguez S, Carrasco-Lara P

Linfoma primario tiroideo.

A propésito de un caso 125-127
Herranz-Antolin S, Vdzquez-Ramo A, Serrano-Martinez A,
Benito-Lépez D, Alvarez-De Frutos V/

Neumonia intersticial no especifica (NINE) secundaria

al tratamiento con imatinib. A propésito de un caso

y revision de la literatura 128-130
Azofra-Macarrén C, Robaina-Cabrera DM, Anta-Ferndndez M,
Gonzdlez-Pascual A, De Miguel-Sdnchez C

Parélisis periédica hipopotasémica
tirotéxica (PPHT): una urgencia metabdlica 131-133
Vdzquez C, Torres NL, Villena LA, Scapellato JL, Narvdez N

Shock séptico y toxico secundario a fascitis necrotizante
facial por estreptococo betahemolitico del grupo A

en un paciente inmunocompetente 134-136
Pérez-Sanz MT, Parra-Virto A, Alonso-Murioz J,
Carrascosa-Ferndndez P, Demelo-Rodriguez P

Sindrome hemofagocitico secundario
ainstilaciones secundarias de BCG 137-139
Morell-Massé V, Moral R, Salavert M, Senent ML

Tratamiento endovascular del sindrome

post-trombético cronico. A propésito de un caso  140-142
Pérez-Cataldn |, Gascén-Ramdn G, Garcia-Vila JH,

Roig-Marti C, Montariana-Rosell N

Tumor endoluminal de la vena cava,

un gran simulador 143-145
Martinez-Posada P Navarro-Puerto MA,

Maese-Rufino PJ

Temas al dia

Editor invitado: José Manuel Varela Aguilar

Grupo de Trabajo de EPOC. Sociedad Espanola de Medicina Interna. Espafia

EPOC fenotipo no agudizador con enfisema 146-147
Martin-Garrido I, Martinez-Risquez MT, Calero-Bernal ML

EPOC fenotipo bronquitis crénica no agudizador  148-151
Pérez-Ldpez C, Romero-Saucedo V, Blanco-Soto M,
Sdnchez-Lora FJ

CDLEGIO DE MEDICINA| :

INTERNA DE MEXICO, A. C.

Paciente EPOC con fenotipo agudizador.
Caracterizacion y tratamiento 152-154
Boixeda-Viu R

MU ® @S

@ . i Bt o J&(
DE HEMNA M!AHA ‘de Medicina Iﬂlu'll.l SOCIEDAD ESPANOLA DE MEDICINA INTERNA

Varén de 70 afios que ingresa por una exacerbacion
de EPOC. Fenotipo mixto 155-157
Loépez-Garcia F

Un caso de enfermedad pulmonar obstructiva
crénica oculta. La EPOC en la mujer 158-160
Barquero-Romero J, Vitoria-Alonso |

. Grupo CTO
.. Editorial



Casos Clinicos

Razones para un caso clinico

Javier Garcia-Alegria

Director de Linea de Proceso Médico. Medicina Interna. Agencia Sanitaria Costa del Sol. Marbella (Mdlaga). Espafia

Recibido: 30/11/2017
Aceptado: 05/12/2017
Enlinea:31/12/2017

Citar como: Garcia-Alegria J. Razones para un caso clinico. Rev Esp Casos Clin Med Intern (RECCMI). 2017 (Dic); 2(3): 105-106.

Autor para correspondencia: Javier Garcia-Alegria. jalegria@hcs.es

En los ultimos aflos hemos asistido a una revoluciéon en la generacion, la di-
fusion y el acceso al conocimiento cientifico en Medicina. Por una parte, las
mejoras en los métodos de investigacion, en el disefo y evaluacion de los es-
tudios, la realizacion de grandes ensayos clinicos aleatorizados, el uso de he-
rramientas estadisticas novedosas y de meta-andlisis, la proliferacion de gufas
de préactica clinica elaboradas por paneles de expertos, la diseminacion de la
medicina basada en la evidencia, las grandes bases de datos poblacionales y
los registros de pacientes de la vida real; y por otra, los cambios tecnolégicos
de la Web, el uso de los dispositivos moviles, las herramientas de busqueda
y la inmediatez de acceso a las fuentes documentales han facilitado el uso
de la informacion biomédica y cambiado radicalmente la manera en la que
los médicos adquieren conocimientos o resuelven sus dudas diagndsticas o
terapéuticas. En este contexto, jcudles son las razones para seguir leyendo o
para escribir un caso clinico?

La finalidad puede ser la descripcién de un hallazgo infrecuente o desconoci-
do de una enfermedad, una presentacion rara de una entidad conocida, una
nueva aproximacion a una patologia prevalente, la generacién de una hipote-
sis, o informar acerca de un efecto adverso, no descrito o inusual, de un farma-
co"2. El caso clinico se enmarca dentro de las actividades de educacion médi-
ca continuada cuya finalidad es mejorar y mantener el entrenamiento de los
médicos y, en ultima instancia, favorecer unos cuidados médicos de calidad.

Desde hace siglos sabemos que el aprendizaje mediante el entretenimiento
es una poderosa herramienta formativa, como sucede con el método socra-
tico de preguntas y respuestas. Con ello se induce el deseo de participar en
una determinada actividad, de repetirla e incorporarla a la rutina y, por ulti-
mo, refuerza la fijacion en la memoria y la capacidad de evocacién con el re-
cuerdo®. Leer casos clinicos es un reto intelectual en el que nos involucramos
de manera activa, tratamos de aventurar el diagndstico final o diferencial de
una manera rapida con la informacién aportada, e intentamos aprender co-
sas nuevas. Por este motivo, la presentacion de sesiones de casos clinicos, o
la lectura de los mismos en revistas cientificas, es una actividad tan atractiva
y amena para los médicos mas jovenes; una costumbre que muchos médicos
mantienen durante toda la vida profesional.

La teorfa de aprendizaje en los adultos postula que éste se optimiza por la
exposicién repetida y deliberada a casos reales, y que los ejemplos de los casos
se deben seleccionar para la reflexién de los multiples aspectos del razona-
miento clinico®. Los casos clinicos facilitan el reconocimiento de unos patrones

determinados, una experiencia similar a la que se adquiere cuando se ha visto
un paciente parecido con anterioridad, estimulan el recuerdo a largo plazo, y
el posterior reconocimiento cuando se formulan hipodtesis diagnoésticas de tipo
intuitivo, automdtico, y no analitico que caracteriza el proceso de toma de de-
cisiones de los médicos expertos®.

Un interés especial es la descripcion de un efecto adverso desconocido de un
medicamento. El sistema de farmacovigilancia post-comercializacion permite
la identificacion de reacciones adversas de fadrmacos, algunas de ellas muy gra-
ves, no detectadas en los ensayos aleatorizados por su baja frecuencia, o que
se presentan en la vida real cuando se usan en pacientes con determinada
comorbilidad o polifarmacia®. Su publicacion en revistas indexadas, de manera
complementaria a la notificacién a las agencias de farmacovigilancia, facilita
su busqueda en bases de datos mundiales con palabras clave, lo que a veces
provoca un fendmeno de comunicacion en cascada.

La redaccién de un caso es una excelente manera de comenzar la aventura de
la publicacion cientifica entre los médicos en formacién por diferentes motivos.
Todos los clinicos en su practica diaria, de manera independiente a su lugar de
trabajo, se enfrentan de manera temprana con pacientes especiales con una
ensefnanza particular que puede ser compartida. La recogida de informacion re-
trospectiva es rdpida, no requiere inversion econdmica, y la busqueda y revision
de la literatura es limitada en el tiempo. La elaboracién del manuscrito de un
caso es en muchas ocasiones el primer paso en la escritura cientifica y fomenta
la participacion posterior en trabajos de investigacion. El lenguaje escrito, a dife-
rencia del hablado, se caracteriza por la concision y claridad, requiriendo cierto
grado de entrenamiento, por lo que se aconseja comenzar escribiendo este tipo
de articulos. En general, las normas editoriales para la remisién de un caso clinico
son sencillas y disponemos de referencias y obras actualizadas que nos facilitan
su redaccion con consejos acerca de como escribir un articulo de calidad" ",

En resumen, existen numerosos argumentos para defender que los casos clini-
€os mantienen su vigencia educativa y sus ventajas docentes. Ello justifica que
en la Ultima década hayamos tenido una oferta creciente de revistas dedicadas
exclusivamente a su publicacion'™.

Los tutores y responsables de los servicios clinicos debemos animar a nuestros
médicos residentes a reflexionar, profundizar en el conocimiento de un pro-
blema clinico particular y a remitir casos clinicos para su publicacién a revistas
cientificas como es la Revista Espanola de Casos Clinicos en Medicina Interna.
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Palabras clave Resumen

> Absceso Entamoeba histolytica es un protozoo causante de varias patologias, entre ellas abscesos hepaticos amebianos.
= Ef}mmoeba histolytica A continuacién se expone un caso donde se diagnostica esta entidad mediante una anamnesis exhaustiva y
> Higado complementando el proceso diagndstico con técnicas actuales.

Keywords Abstract

& Abscess Entamoeba histolytica is a protozoan which is the cause of several pathologies, including amoebic liver abs-
& Entamoeba histolytica cesses. Then we expose a case where the diagnosis is given by an exhaustive anamnesis and we complement
> Liver

the diagnostic process with novel techniques

Puntos destacados

> Un periodo de incubacién muy prolongado, unos 8 meses, que hizo
que el enfermo no lo comentara por no considerarlo relacionado con
el proceso actual y no fue hasta que se realizé una historia exhaustiva
cuando se encontré un posible nexo epidemioldgico.

= Por otro lado, al presentarse con abscesos multiples dificulté el diagndstico
etioldgico ya que en la mayoria de los casos se manifiesta como abscesos
Unicos.

> Debido al aumento de viajes internacionales y a movimientos
migratorios, constituye una patologfa cada vez mas frecuente, por
lo que deberemos conocerla y plantear un adecuado diagnéstico
diferencial, para poder realizar un diagnéstico y tratamiento adecuados.

= El caso que se plantea es un buen ejemplo para combinar la importancia
de la anamnesis exhaustiva con la utilidad de pruebas diagndsticas de Ultima
generacion (como es la PCR) para llegar a una resolucion exitosa del proceso.

Introduccion

Los abscesos amebianos hepdticos estan causados por Entamoeba histolytica
(E. histolytica). Es un protozoo de distribucion mundial, que afecta particular-
mente a paises en via de desarrollo, infecta alrededor de 500 millones de per-
sonas y anualmente 110.000 mueren por complicaciones'. Los abscesos son
la manifestacion extraintestinal més frecuente?. Predominan en varones en la
4.2-52 década de la vida. En paises desarrollados, la amebiasis se observa sobre
todo en inmigrantes de 4reas endémicas (India, Africa, México, América central
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y del sur) y viajeros a estos lugares. A continuacién se expone un caso clinico
para ilustrar esta patologia.

Caso clinico

Presentamos el caso de un varon de 54 anos natural de Espaia que consul-
ta por dolor en hipocondrio derecho y cuadro constitucional. Trabaja como
comercial en una multinacional realizando viajes al extranjero, alojandose en
zona rural junto a animales domésticos cuando regresa a Espafa.

Tiene antecedentes de tabaquismo de 2-3 cigarrillos al dia, sin enfermedades
relevantes, intervenciones, ni tratamiento habitual.

Acude por cuadro de 2-3 meses de evolucion de pérdida de 4-5 kg de peso y
dolor en hipocondrio derecho. Refiere fiebre de 39°C acompanada de tiritonas
y sudoracion nocturna en la Ultima semana. Presenta nauseas sin vomitos con
hiporexia y varios episodios de heces blandas sin productos patolégicos. Relata
orinas coluricas sin sindrome miccional asociado.

Al llegar a Urgencias el paciente se encuentra con regular estado general y
febricula de 37,2°C, aunque hemodindmicamente estable. En la exploracion
destaca ictericia escleral, dolor a la palpacion en hipocondrio derecho, Murphy
negativo sin signos de irritacion peritoneal, y sin masas ni megalias palpables.
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En la analitica destaca leucocitosis (16000/L [4000-11500/L]) con neutrofilia
(13700/L [1800-8000/L]) y sin eosinofilia (120/L [100-600/L]). Coagulacion,
gasometria venosa y funcién renal sin alteraciones, destacando alteracion
del perfil hepético (GOT 96 U/L [13-40 U/L], GPT 163 U/L [7-40 U/L], bilirru-
bina 1.4 mg/dL [0.2-1mg/dL] a expensas de bilirrubina directa, GGT 143 U/L
[15-85 U/L], FA 166 U/L [45-117 U/L]), PCR 303 mg/L [< 0.5 mg/dL]). El frotis
sanguineo presenta leucocitosis a expensas de polimorfonucleares y mono-
citos de aspecto activado, compatible con proceso infeccioso/inflamatorio. La
reaccion de Paul Bunnel fue negativa.

En la ecografia abdominal urgente (Figura 1), encontramos un higado de ta-
mafo normal, visualizindose tres lesiones de ecogenicidad heterogénea pre-
dominantemente hipoecogénicas en segmento IV-A de 6 cm, segmento IV-B
de 8 cmy segmento VI de 7 cm de didmetro informéndose de metastasis como
primera posibilidad.

Figura 1. Ecografia de abdomen urgente

Rehistoriamos al paciente sobre antecedentes epidemiolégicos, comentando-
nos varios viajes al extranjero por motivos laborales. Unos 8 meses atras viajo
a la India, donde presentd un cuadro autolimitado de gastroenteritis aguda
con artralgias. No refiere ingesta de productos no procesados, picaduras de
insectos ni relaciones sexuales no protegidas.

Se solicitan hemocultivos en pico febril, coprocultivos, parésitos en heces y se-
rologfa infecciosa (VIH, VHC, VHB, Echinococcus granulosus) y E. histolytica siendo
esta Ultima enviada al Centro Nacional de Microbiologfa Carlos Ill, comenzando
empiricamente con ceftriaxona y metronidazol intravenosos. El paciente evo-
luciona favorablemente, permaneciendo afebril y con mejoria analitica.

Se realiza tomografia computarizada (TC) toraco-abdomino-pélvico (Figura 2)
objetivando higado con muiltiples lesiones ocupantes de espacio (LOES) de
85 mm en lébulo hepatico derecho en segmentos V, VI, VIII, con captacion
anular y edema perilesional. Comprimen ramas portales y venas suprahepa-
ticas derechas. No se objetivan signos de neoformacion tumoral, sugiriendo
abscesos hepéticos como primera posibilidad. La serologia de Echinococcus
granulosus resultd negativa, asi como los hemocultivos, coprocultivo, VIH, VHC,
VHB y pardsitos en heces.

A pesar de aparente buena evolucion, dado que no tenfamos resultado de la
serologfa E. histolytica y al presentar lesiones multiples con datos de compre-
sion vascular, se drenan las lesiones con intencidn diagnostica y terapéutica.
Se colocan dos tubos de drenaje en dos de las tres lesiones, no pudiéndose
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drenar la mas profunda por dificultades técnicas y proximidad a los vasos,
con salida de liquido purulento (225 mL) en “pasta de anchoa’, envidndo-
se muestra para cultivo y reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) para
E. histolytica al Laboratorio Nacional de Microbiologfa del Hospital Carlos IlI.
Los resultados fueron positivos para E. histolytica tanto en serologia (ELISA
Ig G) como en PCR del material drenado, con cultivos negativos, siendo diag-
nosticado por tanto de abscesos amebianos. Se continué tratamiento con
metronidazol. Tras la retirada de drenajes por ausencia de débito, en TC de
control (Figura 3) hay persistencia de los abscesos hepaticos, el mayor com-
primiendo cava inferior intrahepdtica y rama portal derecha, sin evidenciar
trombosis.

Figura 3. TC de abdomen de control con contraste

Aunque las lesiones persisten, el paciente solicita el alta voluntaria por moti-
vos laborales. Se le insta a continuar con tratamiento antibidtico (metronidazol
500 mg cada 8 horas via oral) junto con anticoagulacién profilactica (bemi-
parina 5000 Ul subcutadnea diaria) y seguimiento con pruebas analiticas y de
imagen.

Discusion

Los abscesos hepaticos amebianos suelen dar sintomas entre 8-20 se-
manas tras regresar del drea endémica, aunque se han descrito tiempos



Pineda-Cantero A, Caballero-Martinez LF, Costo-Muriel C, Pérez-De Pedro |, Gomez-Huelgas R.

Abscesos hepdticos amebianos multiples. A propdsito de un caso

de presentacion mas largos como es nuestro caso. Se manifiestan con
fiebre, dolor en hipocondrio derecho, pérdida de peso, anorexia y diarrea
fundamentalmente. Suelen ser Unicos. Los abscesos multiples aparecen
preferentemente en pacientes inmunodeprimidos o en infecciones ame-
bianas recurrentes®. Normalmente se encuentran en el l6bulo hepéatico
derecho, con mayor probabilidad de extensiéon pericardica si son izquier-
dos.

La serologfa para E. histolytica puede ser negativa durante los primeros 7 dias.
Por otro lado, en dreas endémicas el 35% de los residentes tienen anticuerpos
positivos sin tener enfermedad activa, por lo que una serologia negativa ex-
cluirfa el diagnéstico, no asi un resultado positivo por no poder distinguir entre
infeccién aguda o cronica.

Para subsanar este inconveniente, tenemos a nuestra disposicion la de-
terminacion de PCR para E. histolytica del pus®. La PCR tiene una elevada
sensibilidad y especificidad para detectar E. histolytica. La sensibilidad de la
PCR a partir del pus obtenido por puncién-aspiracién del absceso hepatico
es cercana al 100%. También se han utilizado otras muestras como sangre,
orina y heces, aunque con una sensibilidad inferior*. Un resultado negativo
para PCR en un paciente con enfermedad activa se puede dar por estar en
tratamiento con metronidazol durante la obtenciéon de la muestra®. Asi po-
driamos concluir que una serologia positiva seria diagnodstica en un drea no
endémica, mientras que para una zona de alta endemia se precisaria una
PCR positiva®.

El drenaje percutdneo tiene funcion diagndstica y terapéutica. Debe realizar-
se en caso de sobreinfeccion bacteriana, gran absceso en lébulo izquierdo y
aquéllos con riesgo de ruptura’. Algunos autores aconsejan utilizar la aspira-
cién guiada por imagen si no se encuentra mejoria clinica tras 3 dias de uso de
metronidazol empirico?.

El drenaje quirdrgico suele reservarse para aquéllos en los que el drenaje per-
cutaneo no haya sido efectivo o para abscesos hepaticos multiples’.

El tratamiento médico es metronidazol como primera opcién, 750 mg cada
8 horas durante 7-10 dias. Se pueden utilizar también farmacos activos a nivel
luminal como iodoquinol 650 mg cada 8 horas durante 20 dias 0 paromomici-
na 25/kg/dia a 35 mg/kg/dia cada 8 horas durante 7 dias®.
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Palabras clave

Resumen

> Sindrome

de Von Hippel-Lindau
> Feocromocitoma bilateral
> Hemangioblastoma

Varén de 55 anos remitido a consultas de Medicina Interna para seguimiento de su feocromocitoma bilateral
con suprarrenalectomia bilateral con clinica de cefaleas y calambres leves inespecificos. Mantenia niveles de
metanefrinas en orina elevados. Se solicitd estudio radiolégico que demostrd multiples nédulos pancreaticos,
multiples quistes renales complejos bilaterales y multiples lesiones en sistema nervioso central a nivel de cere-
beloy médula espinal. Con las lesiones descritas, se solicitd estudio genético para descartar probable sindrome
deVon Hippel-Lindau, que se confirmé. En los controles periddicos existe estabilidad de las lesiones, con niveles
de metanefrinas en orina normalizados.
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A 55 year-old male was referred to Internal Medicine department to monitoring of his bilateral phaeochromocy-
toma with bilateral adrenalectomy with episodes of unspecific and light headache and cramps. He had elevated
urine metanephrine. It was requested a radiological study that demonstrated the presence of multiples pancreatic
nodules, multiples and bilaterals renal cyst and multiples central nervous system lesions, at the level of cerebellum
and spinal cord. With the mentioned lesion types, it was requested a genetic study to exclude a probably von Hip-
pel-Lindau disease. Finally it was confirmed. At the present time, the lesions remains stables, with the standard
levels of urine metanephrine.

Puntos destacados

> El sindrome de Von Hippel-Lindau es una enfermedad hereditaria
multisistémica que se asocia al riesgo de desarrollo de varios tipos

de tumores.

gioblastomas del sistema nervioso central, tumores del saco endolinfatico del
oido medio, feocromocitomas, carcinomas renales de células claras, tumores
neuroendocrinos del pancreas y cistoadenomas del epididimo y del ligamento
redondo’2

> Debido ala progresién y a la alta frecuencia de multiples neoplasias en varios

drganos, precisa un manejo cuidadoso y multidisciplinar.

A continuacion presentamos el caso de una presentacion multisistémica de

Introduccion

enfermedad de VHL con afectacién adrenal, pancreatica, renal y de sistema
nervioso central.

El sindrome de Von Hippel-Lindau (VHL) es una enfermedad multisistémica
hereditaria autosémica dominante, como resultado de una mutaciéon en el gen
VHL. Esta alteracion puede desencadenar que los pacientes afectos desarrollen
una serie de tumores benignos y malignos, y quistes en varios 6rganos. Este
sindrome tiene una incidencia de 1 de cada 36000 nacidos vivos, y las mani-
festaciones iniciales pueden ocurrir a cualquier edad, con una edad media de
inicio a los 26 afos. Los tumores asociados a este sindrome incluyen heman-
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Comunicacion clinica

Varén de 55 anos remitido a consultas de Medicina Interna para seguimiento
de feocromocitoma. Entre sus antecedentes destacan: hipertension arterial,
feocromocitoma bilateral diagnosticado en 1980 intervenido mediante supra-
rrenalectomia bilateral, hepatitis crénica por virus hepatitis C (VHC) postransfu-
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sional diagnosticada en 1980 sin tratamiento ni seguimiento. No tiene antece-
dentes familiares relevantes.

Seguia revisiones periddicas del feocromocitoma, Ultima en 2003, en la que
presentaba niveles de catecolaminas en orina discretamente elevadas y se ob-
jetivo lesion hipodensa en polo inferior de rindn izquierdo en tomografia axial
computarizada (TAC). Actualmente en tratamiento con hidrocortisona 20 mg
diarios y labetalol 50 mg diarios, con tension arterial (TA) sistolica habitual en
torno a 120-140 mmHg y la diastodlica en torno a 80-90 mmHg.

Describe cefaleas inespecificas, cervicalgia y lumbalgia frecuentes y calambres leves
inespecificos de miembros superiores e inferiores. No describe sudoracion ni palpi-
taciones. No refiere fiebre termometrada. No presentaba sindrome constitucional.

En la exploracion fisica se encuentra eupneico en reposo, afebril, con TA sistoli-
cade 115-120 mmHg y TA diastolica de 80-90 mmHg, similar en ambos brazos,
sin edemas de miembros, ingurgitacion yugular ni reflujo hepatoyugular. No
presentaba adenopatias ni lesiones cutaneas. En la auscultacion cardiopulmo-
nar no se auscultaban ruidos patoldgicos. En la exploracion abdominal se pal-
pd hepatomegalia de 4 cm blanda e indolora, sin estigmas hepaticos ni signos
de ascitis, con pufiopercusion renal bilateral negativa. Resto de la exploraciéon
fisica y exploracion neurolégica sin hallazgos.

En la analitica solicitada destacaba: marcadores inflamatorios dentro del ran-
go normal, funcién renal conservada (Cl Cr: 90 ml/min); perfil hepatico con
aumento de transaminasas GOT 57 U/I (Iimite superior normal 40 U/I), GPT
102 U/I (limite superior normal 43 U/I), GGT 78 U/I (limite superior normal
50 U/I); fosfatasa alcalina normal; LDH normal. Metanefrinas en orina eleva-
das (1,7 mg/24 horas, limite superior normal 1 mg/24 horas). Acido vanilman-
délico normal. Serologia VHC: positivo, carga viral 8 x 10°, genotipo 1b. El resto
de pardmetros analiticos (hemograma, estudio de coagulacion, marcadores
tumorales (CEA y AFP), proteinograma, electroforesis, contaje de inmunoglu-
bulinas) resultaron negativos o dentro del rango de la normalidad.

En la tomografia axial computarizada (TAC) abdominal con contraste solicitada
se evidenciaron dos lesiones pancreéticas nodulares hiperdensas, en la cabeza
y en la cola (Figura 1), que realzan homogéneamente con el contraste su-
gestivo de tumores neuroendocrinos. Se observaron ademas multiples quistes
renales complejos bilaterales (Figura 2), uno de ellos en el polo inferior del
rinén izquierdo, de 17 mm. También se evidenciaron varias formaciones no-
dulares con realce de contraste en el interior del canal espinal de localizacion
intrarraquidea.

Figura 2. Corte de TAC abdominal. Las flechas sefialan quistes renales
complejos bilaterales

Para filiar si las lesiones renales bilaterales eran quistes o tenian componente
solido, se realizd una ecografia uroldgica, que no mostré signos de neoplasia
solida en su interior.

La resonancia magnética nuclear (RMN) demostro la presencia de multiples le-
siones nodulares de pequerfio tamano de localizacion intradural extramedular
con realce intenso y homogéneo tras la administracion de contraste (Figuras
3y4).

A nivel cerebral se detectaron dos nédulos solidos en hemisferio cerebeloso
izquierdo de 3 mm respectivamente, y otro nédulo sélido intramedular en re-
gion posterior de la médula espinal, a nivel cuerpo de axis.

Ante estos resultados, para descartar otros posibles diagnosticos, se solicitaron
la hormona gastrina y calcitonina, que fueron normales. Posteriormente se rea-
liz& un fondo de ojo que resultd normal.

Tras los hallazgos clinicos, analiticos y radioldgicos y ante la sospecha de
probable sindrome de Von Hippel-Lindau, se solicité estudio genético mo-
lecular, siendo heterocigoto para la variante ¢.340G<A, compatible con el
diagnostico.

Figura 1. Corte de TAC abdominal. La flecha indica dos lesiones nodulares
hiperdensas, una en la cabeza y otra en la cola, que realzan homogéneamente
con el contraste

Figura 3. Corte de RMN a nivel lumbar con contraste. La flecha sefiala una
lesion nodular de pequefo tamafo de localizacion intradural extramedular
que muestra realce intenso y homogéneo
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Figura 4. Corte de RMN a nivel lumbar. La flecha indica una lesién nodular
en T12 de localizacion intradural extramedular que muestra realce intenso
y homogéneo

Diagnéstico

Sindrome de Von Hippel-Lindau con lesiones pancredticas, renales y heman-
gioblastomas en sistema nervioso central.

Evolucion

Tras 4 anos de seguimiento, el paciente persistia con cefaleas frecuentes e in-
tensas, y con calambres en miembros superiores e inferiores, siendo valorado
por Neurologia realizando potenciales evocados somatosensoriales, estudios
electromiografico y electroneurografico, que fueron normales. Mantiene TA
sistolica en torno a 120-140 mmHg y diastdlica en torno a 80-90 mmHg, man-
teniendo tratamiento con labetalol e hidrocortisona.

Analiticamente persiste aumento de transaminasas a niveles similares a los
previos, con metanefrinas en orina normalizadas (0,83 mg/24 horas).

Los controles radioldgicos periédicos muestran estabilidad de todas las lesio-
nes pancredticas y del sistema nervioso central descritas. Existia aumento de
tamano de un quiste complejo rifdn derecho, 22 mm, realizando por parte del
Servicio de Urologia TAC urografia resultando todas lesiones en ambos rifiones
quistes Bosniak Il.

Valorado por el Servicio de Digestivo para seguimiento de hepatitis cronica VHC
de mas de 30 afos de evolucion genotipo 1by alta carga viral en paciente Naive,
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recibié tratamiento antirretroviral con ledipasvir y sofosbuvir durante 12 semanas,
con PCRVHC tras tratamiento indetectable.

Discusion

En el sindrome de Von Hippel-Lindau los hemangioblastomas son las lesiones
asociadas mas comunes, afectando al 60-80% de los pacientes®. Tipicamente
se presentan en cerebelo, médula espinal, tronco del encéfalo y retina, siendo
frecuente que estas lesiones sean mdultiples.

Estos pacientes tienen mayor riesgo de desarrollar multiples quistes renales y
carcinoma de células renales, que ocurren aproximadamente en dos tercios de
los pacientes, pudiendo frecuentemente ser multicéntricos y bilaterales’. En
esta entidad aunque los quistes suelen ser benignos, se considera que repre-
sentan lesiones premalignas®.

Las lesiones pancredticas son habituales en pacientes con sindrome de VHL, exis-
tiendo tumores neuroendocrinos, cistoadenomas o quistes en un 35-70% de los
pacientes®. Los feocromocitomas se presentan en un 10-20% de pacientes con
VHL, siendo a menudo multiples y bilaterales, y pueden ser extraadenales®.

Las familias con sindrome de Von Hippel-Lindau han sido divididas en tipos
1y 2, basdndose en la probabilidad de desarrollar feocromocitoma’. El tipo 1
se basa en pacientes con bajo riesgo de desarrollar feocromocitoma, con un
riesgo mas elevado de presentar otra lesién asociada al sindrome de VHL. El
tipo 2 se basa en el riesgo elevado de desarrollar feocromocitoma. Este Ultimo
grupo se subdivide en funcion del riesgo de desarrollar carcinoma de células
renales, en tipo 2A, cuando existe bajo riesgo, o tipo 2B, cuando el riesgo es alto.

Las nuevas perspectivas en la investigacion de los mecanismos de formacion
de los diferentes tumores en el sindrome de VHL, el mayor conocimiento de la
historia natural de esta enfermedad, y los estudios diagndsticos mas precisos
nos permiten mejorar la calidad de vida, disminuyendo la mortalidad y morbi-
lidad de los pacientes afectados.
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Palabras clave Resumen

> Lactobacillus

> Bacteriemia

> Pseudoquiste pancreético
> Resistencia a penicilina

Paciente de 56 afios portador de una pancreatitis crénica que acude por dolor abdominal, vémitos y pérdida
de 10 kg de peso. Un TAC abdominal revela la existencia de un pseudoquiste pancreatico, posteriormente
complicado por una sobreinfeccién que se trata con drenaje endoscopico y antibioterapia empirica. Tras
una mejorfa inicial desarrolla una bacteriemia por Lactobacillus resistente que precisa cambio a un antibidti-
co seleccionado con mejorfa de su situacion clinica.

Abstract

A 56-year-old man with chronic pancreatitis was admitted for abdominal pain, vomiting, and weight loss of 10 kg.
An abdominal computed tomography was performed, revealing the existence of a pancreatic pseudocyst, later
complicated by a secondary pseudocyst infection, originally treated by endoscopic drainage and empirical antibi-
otic therapy. After an initial improvement, he develops a bacteremia by penicillin resistant Lactobacillus. Targeted
antibiotic treatment was set up, with an improvement in clinical situation.

Puntos destacados

= Consideramos este caso de interés clinico al tratarse de una bacteriemia
por un microorganismo infrecuente y con un inusual patron de resistencia
antimicrobiana.

Keywords

> Lactobacillus

> Bacteremia

= Pancreatic pseudocyst
= Penicillin resistance

da con un pseudoquiste, trombosis de vena esplénica y varices gastroeso-
fagicas.

Ingresa por cuadro de dolor abdominal en epigastrio, vacio e hipocondrio iz-
quierdos, vémitos de contenido alimenticio con intolerancia a sélidos y a liqui-
dos, anorexia y una pérdida ponderal de 10 kg en un periodo de 15 dfas.

Introduccion

Exploracion fisica
Presentamos el caso de un paciente con pancreatitis complicada con un pseu-
doquiste pancredtico, que desarrolla una bacteriemia por Lactobacillus tras la

colocacion de una protesis piloro-duodenal. Lactobacillus es un microorganismo
ubicuo colonizador de la mucosa oral, del tracto gastrointestinal y ocasionalmen-
te del tracto genitourinario. Ha sido reportado eventualmente como causa de
infeccion, tanto en huéspedes inmunocompetentes como inmunodeprimidos.

Historia clinica

Varén de 56 afos con antecedentes de enolismo, tabaquismo, hepatopatia
cronica por VHC tratada, fibrilacién auricular, y pancreatitis cronica complica-
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Al examen no presenta fiebre, se encuentra eupneico en reposo, con ventilacion
conservada y auscultacion cardiaca ritmica. En la exploracién abdominal se objeti-
va dolor a la palpacién de epigastrio e hipocondrio izquierdos, y se palpa una masa
en hipocondrio izquierdo. El resto de la exploracién era rigurosamente normal.

Pruebas complementarias

No presenta alteraciones analiticas relevantes. Se realiza TAC abdominal que revela la
existencia de pseudoquiste pancredtico que condiciona oclusién duodenal completa.
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Evolucion

Se realiza un drenaje del pseudoquiste mediante quistogastrostomia endoscé-
pica, con aislamiento de Stp. parasanguinis, Candida albicans y Prevotella mela-
ninogenica, recibiendo tratamiento antibiético con cefotaxima, metronidazol y
fluconazol. En un posterior TC abdominal de control se objetiva la desaparicion
del pseudoquiste, pero se evidencia el desarrollo de una fistula gastroduode-
nal y de una estenosis de la luz duodenal, que requiere la colocacion de una
prétesis piloro-duodenal.

El dia siguiente a la intervencion presenta un pico febril de hasta 40°C, extra-
yéndose hemocultivos, en los que son aislados Lactobacillus spp. (Tabla 1), y se
realiza el cultivo del catéter venoso central, en el que es aislado Staphylococcus
aureus resistente a meticilina y Stenotrophomonas maltophilia.

Frasco aerobio 1 Lactobacillus sp.
Frasco anaerobio 1 Lactobacillus sp.
Frasco aerobio 2 Lactobacillus sp.
Frasco anaerobio 2 Lactobacillus sp.

Hemocultivo 1: Se aisla Lactobacillus sp.

(1) Lactobacillus sp.

Amoxicilina/Clavuldnico 1.5 S
Penicilina-G 20 R
Clindamicina 0.125 S
Vancomicina >256.0 R
Metronidazol >256.0 R

Tabla 1. Resultado de hemocultivos

Se inicia tratamiento empirico con vancomicina endovenosa, que en vista de
los resultados se ajusta a penicilina G endovenosa. Con el resultado definitivo
del cultivo microbioldgico, en el cual se objetiva la resistencia de Lactobacillus
spp. a penicilina G, se opta por un cambio del antibidtico por amoxicilina-cla-
vuladnico, tratamiento que es mantenido durante 14 dias.

El aislamiento de Lactobacillus spp. es atribuido a la intervencién de la colo-

cacion de la protesis piloro-duodenal. La evolucién clinica fue favorable, con
resolucion de la bacteriemia y posterior resolucién del pseudoquiste.

Diagnéstico
Bacteriemia por Lactobacillus spp.
Discusion y conclusiones

Lactobacillus spp. es un microorganismo ubicuo colonizador de mucosa oral, tracto
gastrointestinal y ocasionalmente tracto genitourinario, pero no forma parte de la
flora cutanea’. Ocasionalmente ha sido reportado como causa de infeccion, tanto
en huéspedes inmunocompententes como inmunodeprimidos?>,

Algunas especies son utilizadas como bacterias probidticas, bien en forma lio-
filizada o como producto alimenticio fermentado, habiendo demostrado ser
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eficaces en el tratamiento de la diarrea infantil y del adulto, la diarrea asociada
a antibidticos y la vaginitis candididsica.

Son bacterias microaerdfilas gram positivas, con morfologia de barra, inmovi-
les, y no formadores de esporas (Figura 1). Fermentan la glucosa, no producen
catalasa ni oxidasa, y producen acido lactico, de ahi su nombre. La inmovilidad
y la incapacidad de producir catalasa las distingue de Listeria spp.

(A) (B)
Lactobacillus plantarum PA21

Figura 1. Lactobacillus

La lactobacillemia verdadera representa un 0.1% de todos los cultivos positi-
vos, siendo muy importante distinguirla de la contaminacién, ya que la tasa
de mortalidad puede alcanzar el 30% en aquélla. Para diferenciarla, la bacteria
necesita ser aislada en dos tandas de hemocultivos, o en un cultivo de sangre
y en un cultivo de otro tejido estéril.

Lactobacillus spp. genera sindromes clinicos muy variados, desde una pre-
sentacion asintomatica hasta una sepsis, siendo la presentacion mas fre-
cuente la fiebre junto con clinica del 6rgano afecto. La puerta de entrada
puede ser bien la orofaringe, el tracto genitourinario o el tracto gastrointes-
tinal. Al no formar parte de la flora cutdnea, no haber sido descrita como
causa de infeccion relacionada con los catéteres intravenosos, y el no for-
mar parte de los microorganismos contaminantes de hemocultivos, apoya
el diagnéstico en caso de aislamiento en cultivos de sangre. Se presenta
con mayor frecuencia como endocarditis subaguda, pero ha sido descrita
en asociacion con otras comorbilidades, como nefrolitiasis, neutropenia,
endometritis, infeccion de injertos vasculares, abscesos, infecciones puer-
perales, y asociado a VIH, siendo més infrecuentes las bacteriemias sin en-
docarditis®.

Los factores de riesgo para el desarrollo de una lactobacillemia parecen ser la
neutropenia persistente, el uso de antibidticos de amplio espectro, condicio-
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nes inmunosupresoras, descontaminacion intestinal selectiva, procedimientos
invasivos gastrointestinales o respiratorios, asi como el trasplante de érgano
solido.

El tratamiento de la lactobacillemia deberia basarse en la presentacion cli-
nica y en los test de susceptibilidad antimicrobiana, debido a la ausencia de
un patrén de susceptibilidad asociado a este patégeno. Se han comunicado
casos de Lactobacillus spp. resistente a vancomicina con CMI > 256 g/mL. En
la literatura inicial se apoyaba el uso combinado de penicilina u otro agen-
te betalactdmico junto con un aminoglucésido. La CMI-90 para penicilina y
ampicilina se encuentra en el rango de 1-2 g/mL. Es generalmente resisten-
te al metronizadol y quinolonas, y es sensible a clindamicina, gentamicina y
penicilina.

Antony SJ, Stratton CW, Dummer JS. Lactobacillus bacteremia: Description
of the clinical course in adult patients without endocarditis. Clin Infect Dis.
1996; 23:773-778.

Bourne KA, Beebe JL, Lue YA, Eliner PD. Bacteremia due to Bifidobacterium,
Eubacterium or Lactobacillus; twenty-one cases and review of the litera-
ture. Yale J Biol Med. 1978; 51: 505-512.

Farina C, Arosio M, Mangia M, Moioli F. Lactobacillus casei subsprhamnosus
sepsis in a patient with ulcerative colitis. J Clin Gastroenterol. 2001; 33: 251-252.
Cannon JP, Lee TA, Bolanos JT, Danziger LH. Pathogenic relevance of Lacto-
bacillus: A retrospective review of over 200 cases. Eur J Clin Microbiol Infect
Dis. 2005; 24: 31-40.
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El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune multisistémica que puede afectar al siste-
ma nervioso central (SNC) y al sistema nervioso periférico (SNP) en forma de lupus neuropsiquiatrico (LES-NP).
Hasta el 95% de los pacientes podran desarrollar LES-NP en cualquier momento de la enfermedad'. Multiples
factores (autoanticuerpos, microvasculopatia y citocinas proinflamatorias) se han asociado con su patogenia. El
diagndstico de LES-NP supone un reto para el clinico, ya que sélo se conseguira el diagnostico una vez que se
hayan descartado otras causas. El manejo de esta patologfa se basa en el tratamiento sintomético asociado o no
a inmunosupresores.

Keywords

Abstract

= Systemic lupus
erythematosus

= Antiphospholipid antibodies

= Neuropsychiatric lupus

> Delirium

Systemic lupus erythematosus is a multisystem autoimmune disease that can affect the central and peripheral
nervous system in the form of neuropsychiatric lupus. Up to 95% of patients will be able to develop neuropsychiat-
ric lupus at any time of the disease. Multiple factors (autoantibodies, microvascular disease and proinflammatory
cytokines) have been associated with its pathogenesis. The diagnosis of neuropsychiatric lupus poses a challenge
for the clinician, since the diagnosis will only be achieved once other causes have been ruled out. The management
of this pathology is based on the symptomatic treatment associated or not with immunosuppressants.

Puntos destacados

> Laafectacién neuropsiquidtrica més frecuente en el LES es la disfuncion

cognitiva.

> Su diagndstico representa un reto para el clinico.
> Se debe realizar siempre un diagnéstico diferencial con patologia infecciosa,
efectos secundarios de farmacos y alteraciones metabdlicas.

El resto de los sindromes tienen prevalencias < 1%. The American College of
Rheumatology (ACR) describio y definié los criterios diagnosticos para el LES-
NP englobando 19 sindromes en afectacion del SNC difusa y focal y del SNP
difusa y focal, que siguen vigentes en la actualidad®. La patogenia de la en-
fermedad no estd aclarada, se postula un origen multifactorial, teniendo un
papel relevante la produccion de autoanticuerpos como los antifosfolipido y
anti-ribosoma P, una microangiopatia y la produccion intratecal de citocinas

Introduccion

proinflamatorias’. El LES-NP puede producirse en cualquier momento del cur-
so de la enfermedad e incluso durante periodos de remision.

No existe ninguna prueba diagndstica especifica para el diagnéstico del LES-

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad inflamatoria cronica
de naturaleza autoinmune y multisistémica en la que existe dafio celulary tisu-
lar por autoanticuerpos. El SNC y el SNP pueden verse afectados en forma del
denominado LES-NP. Segun las distintas series se estima una prevalencia del
37-95%'. Las manifestaciones mas prevalentes incluyen alteraciones cognitivas
(55-80%), cefalea (24-72%), trastornos de animo (14-57%), apoplejias (5-18%),
convulsiones (6-51%), polineuropatia (3-28%), ansiedad (7-24%) y psicosis (8%).
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NP, convirtiéndose en un reto para el clinico. El diagndstico se debe realizar
descartando procesos infecciosos, alteraciones metabdlicas y efectos secun-
darios de farmacos. Para el tratamiento del LES-NP es preciso evaluar en primer
lugar si existe actividad o no de la enfermedad y se basa en el tratamiento sin-
tomético de la patologia de base asociado o no a tratamiento inmunosupresor
en funcion del tipo de manifestacién neuropsiquidtrica y de la actividad de la
enfermedad”.
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Historia clinica

Paciente mujer de 57 anos, natural de Navarra, con antecedentes personales
de cefalea tensional ocasional y sindrome ansioso-depresivo. Enviada a con-
sultas de Medicina Interna en 2012 por su médico de atencién primaria por
leucopenia, sin llegar a acudir a la misma. No tratamientos previos.

Historia actual: derivada a Urgencias por cuadro sincopal vasovagal en via pu-
blica con amnesia global del episodio. Refiere, su hermana, cuadro de 1 mes de
evolucion de estado de bajo animo, negativa voluntaria a la ingesta oral, aisla-
miento social y mutismo. Pérdida de unos 20 kg de peso desde hace 1 mes. La
hermana de la paciente relacionaba el cuadro actual con un problema familiar.
La paciente niega disnea o dolor toracico. No tos ni expectoracion. No clinica
miccional ni dolor abdominal. No clinica infecciosa. Afebril los dias previos.

Exploracion fisica

TA 90/60 mmHg, FC 80 Ipm, saturacion de oxigeno 94% basal. Palidez de
piel y mucosas. Bien perfundida. Auscultacion cardiopulmonar sin hallazgos.
Abdomen, blando y depresible, ligeramente distendido, no doloroso. A la
exploracion neuropsiquidtrica, paciente consciente pero desorientada en las
tres esferas. Discurso muy desorganizado e incoherente. Repetitivo. Tenden-
Cia a agitacion psicomotriz. Pensamiento delirante. No alteracién en pares
craneales, no déficit motor o sensitivo, no rigidez de nuca u otra focalidad
neurolégica.

Pruebas complementarias

Analitica. Hemograma: hemoglobina 158 g/dl; hematocrito  46%;
9,8 x 10/L leucocitos; 144 x 10%/L plaquetas (150-400 x 10%L). Coagulacion
normal. Bioguimica: urea 188 mg/dl (10-50); creatinina 3,94 mg/dL (0,57-1,11);
FG MDRD4: 12 ml/min; GOT 93 U/L (5-34 U/L); GPT 68 U/L (0-55 U/L); Na
160 mmol/L (135-145 mmol/L); K 3,2 mmol/L (3,5-5,1 mmol/L); gasometria
venosa con datos de acidosis metabolica aguda pH 7,33, pCO, 37 mmHg,
pO, 29 mmHg, HCO, 19 mmol/L, EB -7 mmol/L.

Electrocardiograma: ritmo sinusal a 70 latidos por minuto, sin alteraciones
en la repolarizacion.

Radiograffa de térax: sin hallazgos de interés.

Ecograffa abdomino-pélvica: sin hallazgos.

TAC craneal: normal.

Sedimento urinario y urocultivo: sin alteraciones.

Evolucion

Ingresa en planta de Medicina Interna con fluidoterapia y con diagnéstico de
insuficiencia renal aguda de origen prerrenal, hipernatremia y acidosis meta-
bdlica aguda, para completar estudio y continuar tratamiento. Durante el in-
greso permanece desorientada en las tres esferas, con cefalea holocraneal, con
intensa agitacion psicomotrizy con persistencia de delirio. La paciente presen-
ta discurso incoherente y desorganizado. Realiza comentarios a su hermana
del tipo de “prepdrame para la muerte...”

En el ingreso se completa estudio con:
Analitica. Hemograma: hemoglobina 12 g/dl; hematocrito 35,6%; 3,4 x 10%/L
leucocitos (4-11.000) con 0,4 x 10%L linfocitos totales (1-4.000); 49 x 10°/L
plaquetas (150-400). Bioquimica: normalizacion de funcién renal, hepatica

e iones; PCR 213 mg/L (0-5); albumina 2,4 g/dL (3,5-5,2); serologias varias y
cualitativo de orina sin hallazgos.

Interconsulta a Psiquiatria con diagndstico de probable patologia aguda de
la esfera psico-organica probablemente delirium sin poder descartar cua-
dro de psicosis aguda. Inician tratamiento con quetiapina 25 mg via oral.
Resonancia craneal: sin hallazgos patolégicos de interés (Figura 1).
Puncién lumbar (previa transfusion de plaquetas): liquido claro, con presion
normal. Ligera pleocitosis con normalidad celular y de glucosa en liquido.
Microbiologia y citologfa liquido pendiente.

Figura 1. Resonancia craneal que no muestra hallazgos patoldgicos de interés

La paciente comienza con disnea intensa, tos, taquipnea, desaturacion
asociando cuadro cutédneo de exantema eritematoso no pruriginoso coa-
lescente en hombros, espalda y tronco. En el control analitico se objetiva
progresivo empeoramiento del hemograma con anemizacion progresiva,
leucopenia de 2 x 10%/L y plaquetopenia de 26 x 10°%/L. Dado el empeo-
ramiento respiratorio agudo y analitico, se realiza TAC toracico, se inicia
tratamiento antibiético de amplio espectro y se realiza biopsia cutdnea. El
estudio analitico y morfologia de sangre periférica muestra anisocitosis, ele-
vacion de reticulocitos, bilirrubina y LDH con haptoglobina indetectable y
test de Coombs directo positivo. Serologias completas negativas y estudio
de autoinmunidad con positividad para ANA 1/320, anti-DNA 0,5 kUI/L y
anti-RNP. TAC toracico muestra patron inflamatorio extenso agudo bilateral
(Figura 2). Microbiologia y citologia del liquido cefalorraquideo (LCR) nega-
tiva con positividad ANA en el mismo.

Figura 2. Patron inflamatorio extenso agudo bilateral en TAC de térax
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Ante la sospecha de brote IUpico, se inicia tratamiento con bolos de metil-
prednisolona endovenosa de 500 mg/24 h durante 3 dias e inmunoglobulinas
endovenosas a dosis de 400 mg/kg/dia durante 5 dias. Tras tratamiento, la pa-
ciente experimenta una evolucion favorable desde el punto de vista neuropsi-
quidtrico con recuperacion global psicopatolégica, estabilizacion de cifras de
hematocrito, leucocitos y plaquetas, desaparicion completa de lesiones cuta-
neas y mejoria progresiva radioldgica de infiltrados pulmonares. Se recibe a su
vez el resultado de la biopsia cutdnea que confirma el diagndstico de lesiones
cutdneas secundarias a lupus eritematoso sistémico. Dada la estabilizacion, se
inicia prednisona oral a dosis de 60 mg al dia de forma descendente, hidroxi-
cloroquina 200 mg al dia y azatioprina 50 mg al dia y se decide alta domiciliaria.

Diagnéstico

Brote lUpico con manifestacion neuropsiquiatrica en forma de psicosis IUpica,
pulmonar en forma de neumonitis aguda bilateral, hematoldgica por anemia
hemolitica autoinmune, plaguetopenia y leucopenia y brote cutaneo.

Discusion y conclusiones

La disfuncion cognitiva es una de las manifestaciones mas frecuentes ocurrien-
do en los 2/3 de los pacientes en forma leve-moderada. El deterioro cognitivo
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no suele ocurrir en estadios precoces de la enfermedad®. En el caso de la pa-
ciente que presentamos, el diagndstico de la manifestacion neuropsiquidtrica
se realizé al mismo tiempo que el diagndstico de LES asociado ademds a otras
manifestaciones como fueron las hematolodgicas y pulmonares. No existen test
diagndsticos especificos de LES-NP, el complemento v los titulos de anti-DNA
pueden estar dentro de la normalidad. En el LCR se pueden encontrar altera-
ciones inespecificas similares a las del caso®. Dentro del proceso diagnéstico la
realizacion de pruebas de imagen cerebral, como la tomografia computarizada
y la resonancia magnética seguida de una puncion lumbar, ayudé a descartar
en primer lugar un proceso infeccioso cerebral como causa.
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Palabras clave Resumen

&> Anomalia de Poland Describimos un caso de diagndstico tardio de sindrome de Poland en varén de 80 afios. Comunicamos este
> Dextroposicion caso, debido a la rareza de la anomalia y a la asociacién de dos rasgos que no son comunes en el sindrome de
> Pectoral mayor Poland, como es su presentacion en el lado izquierdo y su asociacion con dextrocardia.

Keywords Abstract

& Poland anomaly We describe a case of late diagnosis of Poland syndrome in a male of 80 years. This case is reported because of the
& Dextroposition rarity of the anomaly and the association of two features that are not common in the Poland syndrome, such as

= Pectoralis major

its presentation on the left side and its association with dextrocardia.

> Volvera los clasicos médicos de antano avidos de aprender, a su inspeccion
rigurosa y a la observacion con ojos bien abiertos, incluso en pacientes
en la etapa final de su vida es una obligacién inexcusable, que conduce
a veces al diagndstico de enfermedades raras.

Introduccion

El sindrome de Poland es un cuadro malformativo descrito en 1841 por este
autor en su época de estudiante, cuando realizando la diseccién de un ca-
daver encontré en éste una “deficiencia de los musculos pectorales’, repor-
tdndolo en la Gaceta del Hospital Guy de Londres. La causa de este sindrome
es desconocida, se sugiere que puede ser resultado de disrupcion del flujo
sanguineo durante el desarrollo embrionario'. Se trata de una hipoplasia o
aplasia unilateral del musculo pectoral mayor, con afectacion variable de la
mama y también del extremo distal de la extremidad superior, siempre uni-
lateral. Si bien la sindactilia parece ser la anomalia mas caracteristica de la
mano, también han ido apareciendo nuevos casos sin ella. Es interesante re-
cordar su asociacion con el sindrome de Moebius® y otras posibles anomalias
congénitas (escapula elevada, lesiones uroldgicas, etc.) que deben ser inves-
tigadas. Las limitaciones funcionales son minimas, por lo que la correccién
quirdrgica se indica principalmente con fines estéticos. Es un cuadro clinico
que rara vez se diagnostica en edad senil y por ello presentamos el caso

de diagndstico tardio de sindrome de Poland en varén de edad avanzada
y pluripatolégico durante su estancia hospitalaria por reagudizacién de su
patologia crénica cardiopulmonar.

Caso clinico

Varén octogenario, exfumador, que consulta por disnea progresiva hasta hacerse
de minimos esfuerzos acompanado de ortopnea de tres almohadas en las lti-
mas 72 horas. Tos con expectoracion verdosa y abundantes ruidos bronquiales
desde hace una semana. Hinchazdn reciente en miembros inferiores. Entre sus
antecedentes personales destacan: hipertension arterial esencial; diabetes melli-
tus tipo 2 de mas de 30 afos de evolucién complicada con retinopatia prolife-
rativa e insuficiencia renal cronica moderada; dislipemia aterégena; gota tofacea
crénica; enfermedad coronaria no revascularizable; ictus ateroembélico hemice-
rebeloso sin secuelas; arteriopatia periférica (claudicacién intermitente grado |l
de Fontaine); obesidad marbida; situs inversus incompleto.

A nivel exploratorio signos de insuficiencia ventilatoria (disneico y taquipneico
a20 rpm en reposo) y respiratoria aguda (saturacion basal de O,: 90%) con ron-
cusy subcrepitantes bilaterales pulmonares. Hipoplasia del musculo pectoral y
musculatura braquial izquierda (Figura 1). Hipotricosis pectoral izquierda con
lipomatosis flacida. Ausencia de pezon izquierdo. Tofos gigantes en codos y
rodillas. Abdomen con hernia umbilical. Edemas en miembros inferiores hasta
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rodillas con signo de Godet positivo. Disminucion de pulsos arteriales pedios
y tibiales.

Figura 1. Disminucion del volumen de la pared del hemitérax izquierdo
por agenesia del musculo pectoral mayor. Ausencia de pezén homolateral

Pruebas complementarias

Radiografia de térax PA (Figura 2): dextrocardia. Redistribucién vascular. Ausen-
cia de infiltrados parenquimatosos y de anomalias costales. ECG: ritmo sinusal.
BAV primer grado. Complejos con ondas R decrecientes en voltaje de V1 a V6.
Ondas P negativas en DI. Ondas P positivas en aVR. Ecocardiografia transtoraci-
ca: funcion sistolica conservada. Hipertrofia ventricular izquierda ligera. Ecogra-
fia abdominal sin alteraciones patoldgicas. Hemograma: Hb 10 g/dl, VCM 95 fl,
leucocitos 13900 mm? (neutréfilos 90%), plaquetas 235000 mm?. Biogquimica:
creatinina 1,91 mg/dl, sodio 142 mEg/I, potasio 6,4 mEg/l, PCR 9 mg/d|, urato
8 mg/dl, Hb glicosilada 8,9%. Gasometria arterial basal: pH 7,28, PCO, 52 mmHg,
PO, 55 mmHg.
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Figura 2. Dextroposicion cardiaca en radiografia simple de térax
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Evolucion

Durante su atencion continuada recibio tratamiento farmacolégico con recu-
peracion completa. Se procedié a estudio poligrafico nocturno ante la pre-
sencia de hipersomnia diurna y roncopatia, registrandose un indice de apnea
hipopnea (IAH) superior a 30 por hora, inicidndose tratamiento con CPAP por
SAHS severo.

En su seguimiento el foco de atencién estuvo en la presencia de dextrocardia
y anomalias en el pectoral izquierdo y pezén unilateral, ambas alteraciones ya
presentes en su nacimiento aungue nunca sometidas a estudio. Tras busqueda
bibliogréfica, encontramos con celeridad un diagnéstico positivo. Finalizamos
el abordaje completando los estudios de Uro-imagen y excluyendo otras ano-
malfas congénitas.

Diagnésticos
Sindrome de Poland izquierdo. Situs solitus secundario.
Discusion y conclusiones

Estamos ante un proceso raro y congénito que es tres veces mas frecuen-
te en varones, destaca por la anomalia del pectoral que es invariablemente
unilateral y en el 75% de los casos en el lado derecho. La ausencia de ano-
malias en la mano no es condicion que excluya el diagndstico. De hecho hay
estudios que han revelado que las malformaciones de la mano asociadas
con el Poland son menos frecuentes de lo que inicialmente se suponia, apro-
ximadamente sélo en el 12% de los casos. Las anomalias de la mano pueden
aparecer en grado variable, y se han descrito casos, que Unicamente tienen
afectacién del pectoral®. Los defectos de la parrilla costal estdn presentes en
bajo porcentaje.

La dextrocardia se ha descrito que ocurre con mayor frecuencia cuando
la anomalfa de Poland esté en el lado izquierdo*’. Existen pocos registros
describiendo anomalia de Poland y dextrocardia® > ¢, pero en todos ellos
se observa que las anomalias toracicas estan en el lado izquierdo. En otras
publicaciones donde se mencionaba el lado afectado®?, el 23% de los pa-
cientes con la secuencia de Poland a la izquierda tenian dextrocardia, en
contraste con ninguno de los pacientes que tenian la anomalia en el lado
derecho, lo cual es una diferencia significativa. La dextrocardia puede ser
una dextroposicion sin inversion.

En el presente caso la triada sugerente (alteracién muscular pectoral, del pe-
zén y dextroposicion del corazén) permitié realizar el diagnéstico de esta
rara anomalia congénita, no halldndose otras condiciones del sindrome.

Atendiendo a que el 75% de los afectados son varones y la alteracion toracica

aislada puede ser de pequena magnitud es posible que el sindrome no sea
tan infrecuente.
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Palabras clave

Resumen

> Enteritis radica

= Nutricién parenteral
domiciliaria

> Fallo intestinal

= Nutricién artificial

La enteritis radica se produce por toxicidad intestinal tras radioterapia. Existe dafio microscopico y macroscopi-
€O, y su presentacion tardia se caracteriza por malabsorcion. Se presenta el caso de una mujer de 69 afos con
antecedente de carcinoma de endometrio tratado mediante cirugfa, quimioterapia y radioterapia. Consulté por
vémitos y diarrea, y presentaba datos clinicos y analiticos de desnutricion. Se pautd nutricion enteral pero pos-
teriormente fue necesario iniciar nutricion parenteral domiciliaria. La potencial aparicion de este cuadro limita la
dosis maxima de radioterapia y puede comprometer su eficacia. Es importante planificar el soporte nutricional
temprano ya que condicionara su evolucion.

Keywords

Abstract

= Radiation enteritis

= Home parenteral nutrition
> Intestinal failure

> Artificial nutrition

Radiation enteritis is caused by intestinal toxicity after radiotherapy. There is micro and macroscopic damage,
and its late presentation is characterized by malabsorption. We present the case of a 69-year-old woman with a
history of endometrial carcinoma treated by surgery, chemo and radiotherapy. She consulted for vomiting and di-
arrhea, and presented clinical and analytical data of malnutrition. Enteral nutrition was prescribed but later it was
necessary to initiate home parenteral nutrition. The potential appearance of this condition limits the maximum
dose of radiotherapy and may compromise its efficacy. It is important to plan an early nutritional support as it will
condition its evolution.

Puntos destacados

Caso clinico

> Se expone el caso para dar a conocer las complicaciones metabdlicas
que puede producir el tratamiento con radioterapia, haciendo necesario
un abordaje multidisciplinar.

= Evidencia laimportancia de una adecuada valoracion nutricional temprana
y soporte nutricional si es necesario.

Introduccion

La enteritis radica (ER) es una complicacion producida por toxicidad gastrointes-
tinal tras radioterapia (RT), siempre que las estructuras gastrointestinales estén
dentro del campo de radiacion. Se produce dafo a nivel microscépico y ma-
croscépico'. Su presentacion tardia se caracteriza por diarrea y malabsorcion de
micro y macronutrientes. Suele empeorar con el tiempo, por lo que es frecuente
la necesidad de nutricion artificial. A continuacién se presenta un caso con mul-
tiples complicaciones nutricionales que esta entidad puede originar.
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Se trata de una mujer de 69 afos que como antecedente de interés destaca un
carcinoma de endometrio de células claras diagnosticado en 2014, estadio Figo
II1C2 (T3bN2MO) tratado mediante citorreduccion completa por laparotomia (his-
terectomia radical), 6 ciclos de quimioterapia (QT) (Ultimo en febrero de 2015),
RT (28 sesiones, Ultima en mayo de 2015, con Dosis Total Acumulada de 45.9 Gy)
y braquiterapia. La paciente ingreso6 en febrero de 2016 en Medicina Interna por
alteraciones hidroelectroliticas y avisaron a Endocrinologia para valoracion.

En la anamnesis dirigida la paciente referia estar asintomatica hasta octubre
de 2015, cuando comenzdé con cuadro de vémitos (2-3 diarios alimenticios,
biliosos, postingesta) y ademds presentaba diarrea (3-4 deposiciones liquidas
y abundantes al dia) desde hacfa una semana. Acudié a Urgencias donde se
objetivé hipocalcemia, hipopotasemia e hipomagnesemia severas que justifi-
caron el ingreso (Tabla 1).
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| Kk | ca | P | Mg | Ab | Prealb | RBP | Peso |

Febrero 2016 0.78 137 2.84 4.6 443 0.33 3.02 55 20.2
Marzo 0.85 141 397 847 28 1.13 3.3 149 3.94 54 19.8
Mayo 1.09 142 3.86 83 3.37 1 3.24 14.5 3.14 516 189
Julio 1.18 134 335 | 7.83 094 | 33 42,9 157
Septiembre 1.18 129 346 | 874 133 | 2.19 38.1 14
Octubre 048 137 44 85 405 1.97 283 237 439 41 15
Febrero 2017 043 139 388 | 756 | 301 | 203 | 235 | 212 | 418 | 465 17

Tabla 1. Evolucion clinico-analitica. Cr: creatinina (0.50-1.2); Na: sodio (135-145 mEg/l); K: potasio (3.5-5 mEg/I); Ca: Calcio (8.20-9.70 mg/dl); P: fésforo
(2.50-4.90 mg/dl); Mg: magnesio (1.70-2.20 mg/dl); Alb: albumina (3.30-4.60 mg/dl); Prealb: prealbimina (20-40 mg/dl); RBP: proteina enlazante del retinol
(3.00-6.00 mg/dl); peso (kg); IMC (kg/m?)

En la exploracion fisica destacaba: peso 55 kg, talla 1.65 m, IMC 20.2 kg/m? La pa-
ciente referfa un peso habitual de 68 kg y en 5 meses habia perdido el 19% de su
peso. El pliegue tricipital era de 18.5 mm (p25) y el perfimetro muscular del brazo de
18 cm (p25). Seguin la ecuacién de Harris-Benedict se estimaron unas necesidades
energéticas de 1589 kcal diarias. Se realizd TC abdominal en el que se observaban
cambios fibréticos difusos, sin datos de recidiva tumoral, y un PET en el que no
habfa evidencia de enfermedad metabdlicamente activa. En las endoscopias diges-
tivas alta y baja no se observaba dafo macroscopico, por lo que no se hizo biopsia.

Se inici6 tratamiento con K, Mg y Ca inicialmente intravenoso y suplementos
nutricionales hipercaldricos hiperproteicos sin fibra. Al alta se pauté trata-
miento diario oral con: magnesio (50.1 mEq), potasio (60 mEg), fosfato sédico
(800 mg), carbonato célcico (3000 mg), vitamina D, (2400 Ul) y 500 ml del mis-
mo suplemento nutricional (550 kcal).

Durante el seguimiento se evidencié pérdida de peso progresiva (Tabla 1), y
alteraciones hidroelectroliticas a pesar de suplementacién oral, por lo que se
inicio tratamiento con Mg intravenoso: inicialmente 36 mEq en dosis Unica al
mes y posteriormente 72 mEq en dos dosis mensuales. Cuatro meses después
(septiembre de 2016) y dado el claro empeoramiento clinico-analitico (era inca-
paz de mantener peso, persistian las alteraciones electroliticas y no mantenia el
volumen extracelular) se decidié inicio de nutricion parenteral (NPT) domiciliaria
(1586 kcal: 66 g de proteinas -10.56 g de nitrégeno-, 200 g de hidratos de carbo-
noy 58 g de lipidos) presentando mejorfa clinica y analitica (Tabla 1).

En los meses posteriores requirio ingreso hasta en tres ocasiones por cuadros Figura 2. Radiografia de abdomen: dilatacion de asa de intestino delgado
suboclusivos debidos a bridas y adherencias, que se solucionaron de forma en el vacio izquierdo probablemente debida a la presencia de bridas
conservadora (Figuras 1y 2).

Ingresé ademas posteriormente por infeccion del catéter, complicacién propia
de pacientes con NPT. Para prevenir nuevas infecciones se cambid la solucién
de sellado de catéter.

En la Ultima revision (febrero de 2017), la paciente presentaba mejoria anali-
tica y recuperacion ponderal de 8.4 kg, con correccion de las alteraciones hi-
droelectroliticas.

Discusion y conclusiones

La ER es una complicacion del tratamiento con RTy puede comprometer su eficacia,
puesto que limita la dosis méxima. El riesgo es auin mayor si se administra QT. Se
clasifica en agudo si el dafo se produce antes de los 3 meses o crénico si se produce
posteriormente?. La dosis con la que el 5% de los pacientes desarrolla toxicidad a los
5anos (TD5/5) es de 50 Gy (s6lo 4.1 Gy mas de lo que habia recibido la paciente).

Figura 1. Estudio baritado: asas de yeyuno ligeramente dilatadas y en yeyuno

distal/ileon se aprecia angulacion de asas que sugiere la presencia de bridas La ER cronica se caracteriza por una arteritis obliterante que conduce a is-
y adherencias quemia intestinal, lo que puede resultar en constriccion, ulceracion, fibrosis
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(lo que en la paciente justificarfa los cuadros suboclusivos) y ocasionalmente
formacion de fistulas. Las consecuencias clinicas son: alteracion del transito
intestinal, reduccion de absorciéon de sales biliares, aumento de permeabili-
dad intestinal, sobrecrecimiento bacteriano y malabsorcién de lactosa®.

El diagndstico se basa en una adecuada sospecha clinica (nduseas, vomitos,
dolor abdominal, diarrea, pérdida de peso y malnutricion). El abordaje diag-
nostico debe descartar otras causas del cuadro y determinar la extension de la
lesion. Es fundamental la realizacion de endoscopia y biopsia cuando las lesio-
nes son accesibles (esofagitis, gastritis o colitis radica fundamentalmente), pero
es dificil en el caso de la enteritis. En la pieza histologica se observa depdsito
difuso de coldgeno con engrosamiento de la mucosa y serosa, infiltrado infla-
matorio, esclerosis vascular y vasculitis oclusiva. Es importante descartar como
primera opcion recidiva de la neoplasia mediante TC, RM o PET-TC. El diag-
nostico diferencial incluye otras entidades como la enfermedad inflamatoria
intestinal, infeccion, insuficiencia pancreética o sobrecrecimiento bacteriano®.

La ER se clasifica en cinco grados en funcion de su gravedad. Inicialmente el
tratamiento consiste en modificaciones alimentarias (dieta baja en fibra) y
farmacos como antidiarreicos y secuestradores de &cidos biliares. El uso de la
NPT se reserva a pacientes con malnutricion severa debida a malabsorcion o
intestino corto*. Nuestra paciente presentaba una ER grado 4 y dado que era
incapaz de cubrir sus requerimientos nutricionales Unicamente con dieta ente-
ral, se considero de eleccidon dada su capacidad funcional la NPT domiciliaria®.
En 2014 se registraron en NADYA 211 casos (adultos) de NPT domiciliaria de los
cuales el 9% estarian justificados por enteritis rddica y la causa mas frecuente
de complicacion relacionada con la NPT domiciliaria fue la sepsis relacionada
con el catéter®. En el Ultimo ingreso se decidié cambiar la solucion de sellado
de catéter con ciclotaurolidina, citrato 4% y heparina ya que en varios estudios
parece que reduce las infecciones relacionadas con el catéter de forma signifi-
cativa comparado con heparina, y tiene estudios en NPT domiciliaria’. Por otra
parte, es importante mantener la dieta oral para favorecer el trofismo intestinal.

Respecto a los cuadros suboclusivos, nuestra paciente siempre ha respondido
bien al manejo conservador, si bien no se descarta actitud quirdrgica (se inten-
ta evitar por la posible aparicion de mas bridas y fibrosis)e.

El trasplante intestinal estarfa indicado si se producen complicaciones graves relacio-
nadas con la NPT: dafo hepético irreversible, trombosis > 2 de los 6 sistemas venosos
centrales, sepsis graves relacionadas con el uso de catéteres venosos profundos. ..
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Las terapias disefadas para la prevencion de la ER estan todavia en desarrollo, y
se incluye desde sulfasalazina, amifostine, sucralfato o glutamina hasta la técni-
ca de RT (contrastes baritados para localizacién de intestino delgado, cambios
posturales o neumoperitoneo temporal)’.

La supervivencia a los 5 afos de la ER se estima en torno al 70% (sin recidiva
tumoral), y hasta un 33% de los pacientes van a requerir cirugia en algin mo-
mento de la evolucion.

Para concluir, es importante una adecuada sospecha clinica con el fin de esta-
blecery planificar el soporte nutricional artificial temprano que condicionara la
evolucién de este tipo de pacientes y su calidad de vida.
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Palabras clave Resumen

> Linfoma primario tiroideo
> Linfoma no-Hodgkin

El linfoma tiroideo primario es una entidad rara que debe sospecharse en mujeres que presenten un crecimien-
to tiroideo rapido con clinica compresiva asociada. La cirugia tiene una utilidad principalmente diagndstica y

la quimioterapia sistémica, con o sin radioterapia asociada, constituye el tratamiento de eleccién. Presentamos
el caso de una mujer con un linfoma tiroideo primario de células B no-Hodgkin inclasificable, intermedio entre
linfoma B difuso de células grandes y linfoma de Burkitt.

Keywords Abstract

= Primary thyroid lymphoma
= Non-Hodgkin s lymphoma

Primary thyroid lymphoma is a rare entity that should be suspected in women who present a rapid growth of the
thyroid gland with compressive cervical symptoms. Surgery has a mainly diagnostic utility and systemic chemo-

therapy with or without radiotherapy is the treatment of choice in these cases. We present the case of a woman
with a primary thyroid B cell type non-Hodgkin lymphoma intermediate between diffuse large B-cell lymphoma

and Burkitt lymphoma.

Puntos destacados

> Aungue el linfoma primario tiroideo es poco frecuente entre las neoplasias
de tiroides (menos del 2-5%), se debe sospechar en muijeres con crecimiento
tiroideo rdpido con sintomas compresivos.

> El diagnostico frecuentemente requiere cirugia.

Introduccion

El linfoma primario tiroideo (LPT) es una entidad rara que se define por la
afectacion exclusiva de la gldndula tiroides y de los ganglios linfaticos locorre-
gionales en el momento del diagnéstico. Representa menos del 2-5% de las
neoplasias de tiroides y menos del 2,5% de los linfomas extranodales’.

Caso clinico

Mujer de 65 afos sin antecedentes de interés, remitida a la consulta de Endocri-
nologia para estudio de masa cervical de rdpido crecimiento con afonia asociada
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de una semana de evolucién. En la exploracion fisica destacaba una tumefaccion
cervical izquierda de 4 cm de consistencia pétrea y adherida. Se solicitd analitica
con valores de tirotropina (TSH) de 5,12 pUI/L (0,35-4,9), tiroxina (T4) libre normal,
anticuerpos antiperoxidasa de 333 U/mL (0-5,61) y anticuerpos antitiroglobulina
de 50,8 (0-4,11). Se realizé una ecografia tiroidea en la que se observaba un no-
dulo hipoecogénico de 42 x 26 mm en el I6bulo tiroideo izquierdo y adenopatias
laterocervicales izquierdas, con alteracion aparente de su anatomia normal, la de
mayor tamano de 14 x 6 mm. Se llevd a cabo una puncion aspiracién con aguja
fina (PAAF) de la adenopatia laterocervical y del nédulo izquierdo con los resulta-
dos de linfadenopatia reactiva y proliferacion linfoide atipica con positividad para
CD20, respectivamente. Asi mismo, se remitié material al Servicio de Hematolo-
gia para realizar una citometria de flujo en la que se observaba un 9% de células
grandes de estirpe linfoide B con restriccion de la cadena ligera kappa con posi-
tividad para BCL2, CD10 y CD71. Este inmunofenotipo describia una infiltracion
por un linfoma no-Hodgkin (LNH) B de célula grande. Se realizé biopsia de la ade-
nopatia laterocervical izquierda y en el estudio histolégico se observaba infiltra-
cién parcial por una proliferacion celular tumoral de tipo linfoide con crecimien-
to difuso y patrén en cielo estrellado (Figura 1). El estudio inmunohistoquimico
presentd positividad para CD20, BCL6, CD10 y MUM-1 y positividad débil para
BCL2. El indice proliferativo (Ki67) era del 90%. Estos hallazgos eran compatibles
con un LNH inclasificable, intermedio entre linfoma B difuso de células grandes

@ Grupo (TO
.. Editorial



Herranz-Antolin S, Vazquez-Ramo A, Serrano-Martinez A, Benito-Lépez D, Alvarez-De Frutos V. Linfoma primario tiroideo. A propdsito de un caso

(LBDCG) y linfoma de Burkitt (LB), por lo que se envié material para el estudio
del protooncogen c-MYC que resultd negativo. En la biopsia de médula dsea
no se observd infiltracion neopldsica y el inmunofenotipo de sangre periférica
también fue negativo para células linfomatosas. En la tomografia computariza-
da (TC) se apreciaba una masa cervical que rodeaba a la traquea desplazandola
hacia la zona anterolateral derecha, con adenopatias laterocervicales izquierdas
sospechosa sin existir datos de extensién tordcica ni abdominal (Figura 2). Se
inicio tratamiento con quimioterapia (QT) sistémica segun el esquema R-CHOP
(rituximab, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y prednisona), aunque tras
el diagndstico anatomopatologico de LNH B tiroideo inclasificable, se decidio
cambiar a un esquema de mayor intensidad y la paciente recibi¢ 4 ciclos de QT
sistémica segun el esquema R-DA-EPOCH (rituximab, etopdsido, prednisona,
vincristing, ciclofosfamida y doxorrubicina), con mejoria progresiva. Se solicitd
una tomografia por emision de positrones (PET)-TC con 18-fluorodesoxiglucosa
("8FDG) tras la QT en donde se observaba una desaparicion completa de la masa
con aumento de actividad glucidica en ambos Iébulos tiroideos, o que sugeria
persistencia de enfermedad versus proceso inflamatorio asociado. Finalmente,
para obtener un diagndstico anatomopatoldgico definitivo y plantear otras op-
ciones terapéuticas como la radioterapia (RT), se realizé una tiroidectomia total
con el resultado de parénquima tiroideo con signos de tiroiditis cronica y dreas
de proliferacion linfoide atipica sin observase signos de linfoma de alto grado. La
paciente no recibié RT y se encuentra estable en el momento actual.

Figura 1. Tincién hematoxicilina-eosina (x 40). Proliferacion celular tumoral
de tipo linfoide con crecimiento difuso y patrén en cielo estrellado

Figura 2. TC: se observa una masa cervical que rodea a la trdquea
desplazédndola hacia la zona anterolateral derecha
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Discusion

Los LPT son neoplasias infrecuentes que presentan una mayor prevalencia en
mujeres (relacion 4:1) y que se desarrollan en la mayoria de los casos entre los
60-75 anos'. El riesgo de presentar un LPT se multiplica por 80 en la tiroiditis de
Hashimoto, aunque la evolucion de esta entidad a linfoma es infrecuente’. La
forma de presentacion clinica mas habitual es una masa de crecimiento rapido,
que puede ser dolorosa, y que ocasiona sintomas por compresion o infiltracion
de tejidos tal y como sucedié en nuestro caso, por lo que desde el inicio, se
considero el LPT en el diagnéstico diferencial. El 10-20% de los LPT desarrollan
sintomas B (fiebre, sudoracién nocturna y pérdida de peso)?. Lo habitual es que
los sujetos se encuentren eutiroideos en el momento del diagndéstico aunque
un 10% puede presentar un hipotiroidismo. La mayoria de los LPT son LNH.
El 50-80% son LBDCG y el 20-30% son de tejido linfoide asociado a mucosas
(MALT), mientras que otros subtipos histolégicos (folicular, LB, Hodking o linfo-
ma T) son extremadamente infrecuentes’.

El diagnostico de certeza de los LPT suele requerir la realizacion de una biop-
sia quirdrgica®. La PAAF tiene un papel limitado en el diagnéstico del LPT por
la dificultad en realizar el diagnostico diferencial entre linfoma vy tiroiditis de
Hashimoto. Sin embargo, la sensibilidad de la PAAF ha aumentado conside-
rablemente al introducir otras técnicas como citometria de flujo, estudios in-
munohistoquimicos o técnicas moleculares. Asi, Huang et al.# indican que en
el 60% de los casos de LPT se puede diagnosticar correctamente por PAAF.
No obstante, todavia en muchos casos el diagndstico definitivo del LPT es
posquirdrgico.

El estadiaje se realiza segun la clasificacion de Ann Arbor’: IE (enfermedad li-
mitada al tiroides), IIE (afectacion de tiroides y ganglios locorregionales), IIIE
(afectacion de ganglios a ambos lados del diafragma) y IVE (afectacion difusa).
El 90% de los LPT se diagnostican en estadios tempranos®. Estudios recientes
sugieren que el PET-TC con "8FDG es superior a laTC o a la resonancia magnéti-
ca para realizar el estadiaje de este tipo de tumores®. No obstante, esta técnica
tiene una utilidad limitada en aquellos pacientes con tiroiditis de Hashimoto
puesto que esta entidad se asocia a una captacion tiroidea difusa y se pueden
producir falsos positivos®, tal y como sucedié en nuestro caso, lo que motivé la
cirugia para obtener el resultado anatomopatoldgico definitivo.

Tradicionalmente, el tratamiento de los LPT era la cirugfa. No obstante, en la ac-
tualidad el tratamiento de eleccion es la QT sistémica segun el esquema CHOP
(afadiendo rituximab en los LNH B) con o sin RT asociada’, aunque no existen
estudios prospectivos aleatorizados debido a que se trata de una patologia
rara. En nuestro caso, el resultado anatomopatolégico de LNH B inclasificable,
intermedio entre LDCGB y LB, determind un cambio a un esquema quimio-
terdpico mas intensivo. La utilizacion de rituximab de forma sistematica en el
tratamiento de los LBDCG asociado a la QT sistémica ha descendido las tasas
de recaida desde el 21% al 7%®. El papel de la cirugia en el tratamiento de los
LBDCG es limitado, aunque puede ser necesaria en algunos casos selecciona-
dos de compresion de la via aérea.

El prondstico depende del tipo histoldgico y del estadio de la enfermedad. Los
LNH tipo MALT presentan un mejor prondstico. Por otro lado, la tasa de super-
vivencia a los 5 afnos es del 80% para el estadio IE, y del 50% y del 35% para los
estadios IIE y lII-IVE respectivamente°.

Por tanto, el LPT supone menos del 2-5% de las neoplasias de tiroides, pero se
debe sospechar sobre todo en mujeres que presenten un crecimiento tiroideo
rapido asociado a sintomas compresivos. El diagnéstico con PAAF muchas ve-
ces no es posible y se realiza tras la cirugfa. El tratamiento de eleccion es la QT
sistémica con o sin RT asociada y el pronéstico de los pacientes depende tanto
del tipo histolégico como del estadio en el momento del diagndstico.
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Palabras clave Resumen
> Imatinib Imatinib es un inhibidor potente y selectivo de la proteina tirosina kinasa BCR-ABL con eficacia clinica significa-
&= Fibrosis pulmonar tiva en el tratamiento de la leucemia mieloide cronica (LMC). La toxicidad pulmonar inducida por imatinib tiene

> Leucemia mieloide cronica un amplio rango de presentacién, siendo la neumonitis intersticial un cuadro descrito excepcionalmente en la

literatura. Los casos se presentan habitualmente como neumonia intersticial no especifica (NINE), y la evolucion
es generalmente favorable tras la retirada del farmaco y la instauracion de tratamiento esteroideo. Presentamos
el caso de un paciente varén de 74 anos con neumonitis intersticial inducida por imatinib durante el tratamien-
to de LMC en fase crénica.

Keywords Abstract

& Imatinib ' Imatinib is a powerful and selective inhibitor of the protein tirosine kinase BCR-ABL with clinical sig-

= Pulmonary fibrosis nificant efficacy for the treatment of chronic myeloid leukemia (CML). Pulmonary toxicity induced by

> Chronic myeloid leukemia Imatinib has got a wide range of presentations and symptoms, being the interstitial neumonitis an ex-
ceptional example regarding literature. In this case, patients normally show a non specific interstitial
neumonitis and evolution is generally good after treatment withdrawal and therapy with esteroids. We
present the case of a 74 years old male with interstitial neumonitis caused by Imatinib prescribed for CML
in chronic phase.

Puntos destacados miento de tumores del estroma gastrointestinal (GIST) malignos KIT positivos.
Imatinib es un farmaco generalmente bien tolerado, consistiendo sus efectos
secundarios mas comunes en: toxicidad hematoldgica (neutropenia, anemia,

- o . ) trombopenia), retencion hidrica y edemas, trastornos gastrointestinales (ndu-
= Se ha de vigilar la aparicion de sintomas como fiebre, disnea o tos para penia) y 9 (

poder identificar rdpidamente casos de afectacién neumoldgica e instaurar seas, diarreas, vomitos) asf como espasmos y calambres musculares, siendo la
tratamiento precoz. toxicidad pulmonar en su forma de neumonitis intersticial una entidad rara.

> Esimportante el seguimiento del drea respiratoria durante el tratamiento
con imatinib mediante exploracion sistematica y radiologia simple.

Introduccion Caso clinico

Elimatinib es uninhibidor de la enzima tirosina kinasa (ITC) de primera genera- ~ Vardn de 74 ahos, exfumador de 2 paquetes/ano con antecedentes de hiper-
cion. Los ITC son inhibidores multikinasa, inhibiendo BCR-ABL (diana primaria), tension arterial, fibrilacion auricular (anticoagulado con dicumarinicos) y enfer-
pero también otras dianas (off-target); de este modo, imatinib acttia también medad pulmonar obstructiva crénica tipo bronquitis crénica.

sobre el factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGFRa y PDGFRP) y

sobre KIT (protooncogén receptor de tirosina kinasa), estando aprobado su uso El paciente fue diagnosticado de LMC BCR-ABL positivo en fase cronica (indice
en la actualidad para la LMC con gen BCR-ABL positivo, asi como para el trata- ~ de Sokal alto, indice de Hasford intermedio) en abril de 2016 inicidndose
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tratamiento con imatinib a dosis de 400 mg/dia y alcanzando respuesta cito-
genética completa a los 3 meses del inicio de tratamiento, con buena toleran-
cia inicial del mismo y sin efectos secundarios resefiables hasta septiembre de
2016, cuando ingresé por sospecha de trombosis venosa profunda (TVP) de la
extremidad inferior derecha sin otra sintomatologia asociada.

En la exploracion fisica al ingreso, el paciente estaba afebril, con tension arterial
de 110/70, frecuencia cardiaca de 77 latidos por minuto, frecuencia respiratoria
de 25 respiraciones por minuto y saturacion de O, de 94% (respirando oxigeno
a 2 litros).

A la auscultacion cardiopulmonar estaba arritmico con murmullo vesicular
conservado, las extremidades inferiores tenian pulsos presentes, sin edemas,
presentando un empastamiento en la zona gemelar de la extremidad inferior
derecha con dolor a la presion y a la deambulacion, signo de Homans positivo
y adenopatias en regién inguinal izquierda rodaderas, no adheridas y de pe-
queno tamano. El resto de la exploracion no mostré alteraciones resefables.

Pruebas complementarias

El hemograma y la bioguimica general fueron normales y sélo destacaba un
INR de 5,24 y un dimero D de 1.730 (valores normales 0-500). Los marcadores
tumorales (alfa-fetoproteina, CEA, CA 19.9, PSA) fueron normales.

La ecograffa Doppler de extremidades inferiores mostré signos de TVP a nivel
de vena gemelar interna asi como multiples colaterales trombosadas en terri-
torio de safena externa.

La tomografia axial computarizada (TAC) de térax (Figura 1) mostrd un patrén
de afectacion intersticial difuso bilateral con un patréon de tipo NINE fibrética:
afectacion en vidrio deslustrado parcheado, reticulacion intersticial peribron-
covascular, bandas intersticiales intralobulillares y perilobulillares, y bronquiec-
tasias de traccion de distribucion difusa y bilateral). Ademas mostré un mode-
rado derrame pleural bilateral asociado.

Figura 1. TAC torécico y radiografia de térax al inicio del cuadro respiratorio

Evolucion

Tras descartar posibles causas infecciosas y oncoldgicas, y ante la sospecha final
de toxicidad farmacolégica pulmonar, se retird el tratamiento con imatinib y se
inici¢ tratamiento esteroideo a dosis de 1 mg/kg/dia durante el ingreso. Al alta
se instaurd tratamiento de 10 mg en pauta descendente con buena evolucion
tanto clinica como radiolégica (Figura 2). A los 10 dias de tratamiento el TAC de
control mostrd resolucién completa del patrén intersticial pulmonar. Dos meses
después se reintrodujo el imatinib con buena evolucion hasta la fecha.

Figura 2. Radiograffa de térax al alta
Discusion y conclusiones

El imatinib es un farmaco generalmente bien tolerado aunque se han descrito
complicaciones pulmonares con un amplio rango de presentacion clinica, desde
la disnea y la tos, presentandose en el 7-10% y 10-14% de los pacientes respec-
tivamente'?, hasta otras mas graves como el derrame pleural o la neumonitis
intersticial. Esta Ultima es una complicacién pulmonar muy infrecuente, con muy
pocos casos descritos en la literatura (la mayorfa en Japdn) con tasas en todo
caso siempre inferiores al 2% de los pacientes tratados*®. La etiopatogenia del
proceso no estd del todo clarificada en la actualidad y se consideran posibles
mecanismos tanto idiosincrasicos como de tipo citotoxico® (Tabla 1).

La neumonitis intersticial durante el tratamiento con imatinib se presenta con
un promedio de 10 a 282 dias (media 49 dias) tras el inicio del tratamiento (do-
sis entre 200-600 mg/dia). Los factores de riesgo asociados son dosis elevadas
y reexposicion al imatinib*®’. Se ha observado mayor prevalencia en pacientes
de mayor edad con enfermedades pulmonares previas como la tuberculosis, el
asma o la enfermedad pulmonar obstructiva crénica’.

La neumonitis inducida por imatinib puede cursar de forma paucisintomatica,
como en el caso actual, aunque lo mas comun es que se presente con manifes-
taciones clinicas inespecificas como tos, disnea e hipoxemia, pudiendo derivar
rapidamente en insuficiencia respiratoria aguda.

En nuestro caso el paciente recibia 400 mg/dia de imatinib como tratamiento
de su LMC en fase crénica, ingresando para estudio en nuestro centro por una
clinica de TVP en contexto de anticoagulacion, con ausencia de sintomas respi-
ratorios concomitantes, siendo la neumonitis intersticial un hallazgo incidental
dentro del estudio de las posibles causas de TVP.

El diagndstico se fundamenta en los datos de la historia (relacion causal con
ingesta del farmaco), sintomas clinicos, hallazgos radiolégicos y de anatomia
patolodgica. Es importante un diagnostico temprano, asi como la exclusion de
otras causas potenciales de lesion pulmonar tales como procesos infecciosos,
edema pulmonar o insuficiencia cardiaca®.

El tratamiento del cuadro consiste en la retirada del imatinib y en la instaura-
cion de tratamiento con corticoides sistémicos a dosis de 1 mg/kg/dia, siendo
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P - Lapso Patrén Biopsia .. | Reintroduccion Reaparicion
Patologia | Imatinib s c e . Evolucioén | . = = ° i
Autores Edad debase | (mg/dia) inicio radiolégico pulmonar Tratamiento clinica imatinib, otros | de neumonitis
(meses) (TAC) (patrén) ITC posreintroduccion
2010 | Varon 68 LMC 400 4 Patron Edema septal, Corticoides Exitus - -
Kim TH, intersticial difuso | fibrosis (1 mg/kg/dia)
Kim BG, e infiltrado
etal inflamatorio
mixto
2004 | Varon 64 LMC 400 3 Patron Destruccion - Mejorfay | No -
intersticial difuso | septos resolucion
Yokoyama, alveolares completa
etal y fibrosis
con infiltrado
eosinéfilo
2013 | Varén 43 LMC 400 2 Patron Fibrosis alveolar | Corticoides Mejoria Si No
GoSWetal intersticial difuso | con prolifer{acién (1 mg/kg/dia)
de neumocitos
tipo ll
2006 | 27 casos 23 LMC 400 2 Patron Inflamacion Corticoides 23mejorfa | Sfa 11 4 pacientes
Onishi K 4 GIST intersticial difuso | crénica 4no pacientes
mejoria
2010 | Varén 68 LMC 400 3 Patron Edema septal Corticoides No mejoria | No -
Varén 71 LMC 400 3 intersticial con fibrosis (1 mg/kg/dia) | Mejoria No -
Tae Hon K . .
difuso y células
inflamatorias
2012 | Varon | 43 LMC 400 20 Patrén Inflamacion Corticoides Mejoria No -
Eskazan . . . - .
AE erterstICIa\ mterstmall (1 mg/kg/dia)
difuso no especifica
2004 | Mujer 78 LMC 400 1 Patron - Corticoides Mejorfa No
Ishiki intersticial
difuso
2007 | Varon 70 GIST - 3 Patron - - Mejorfa Si Si
Seki intersticial
difuso

Tabla 1. Resumen evolutivo de las distintas series y casos citados

la evolucion favorable en la mayoria de los casos*“. Sin embargo en aquellos 3.
pacientes en los que la enfermedad ya ha progresado la curacién no suele ser
posible y el desenlace es, a menudo, fatal. En nuestro caso, la evolucion fue
favorable tras la retirada del f&rmaco y el tratamiento con corticoides.

Go SW, Kim BK, Lee SH, Kim TJ, Huh JY, Lee JM, et al. Successful Rechallenge
with Imatinib in a Patient with Chronic Myeloid Leukemia Who Previously
Experienced Imatinib Mesylate Induced Pneumonitis. Tuberc Respir Dis.
2013 Dec; 75(6): 256-259. https://doi.org/10.4046/trd.2013.75.6.256.

4. Ohnishi K, Sakai F, Kudoh S, Ohno R. Twenty-seven cases of drug-induced
interstitial lung disease associated with imatinib mesylate. Leukemia. 2006
Jun; 20(6): 1162-1164. Doi: 10.1038/sj.leu.2404207.

Eskazan AE, Salihoglu A, Erturan S, Soysal T. Interstitial pneumonitis in a
patient with chronic myeloid leukemia. Turk J Haematol. 2013 Dec; 30(4):
435-436. Doi: 10.4274/Tjh.2012.0115. Epub 2013 Dec 5.

6. Lee NR, Jang JW, Kim HS, Yhim HY. Imatinib mesylate-induced interstitial

Es fundamental, asimismo, descartar etiologia infecciosa del cuadro antes de
iniciar tratamiento con corticoides sistémicos. Ademas, se han comunicado ca-

sos de la reintroduccion exitosa del imatinib u otros ITC tras la recuperaciéon de 5.
la neumonitis sin reaparicion de la misma*.
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Palabras clave

Resumen

> Hipertiroidismo

> Hipopotasemia

> Pardlisis periédica
hipopotasémica

La pardlisis periddica hipopotasémica tirotéxica (PPHT) es una manifestacién poco frecuente del hipertiroidis-
mo caracterizada por dolor y debilidad muscular asociada a hipopotasemia, pudiendo conducir a la muerte
del paciente. Presentamos el caso de una mujer de 38 aios que consulta por debilidad generalizada, astenia y
mialgias de 24 horas que en el examen fisico muestra paraparesia severa y taquicardia. El laboratorio muestra hi-
popotasemia severa, TSH disminuida y T4 libre elevada. En el electrocardiograma se observa taquicardia sinusal
y T aplanadas. Se realiza diagnostico de PPHT. Se realiza reposicion de potasio y tratamiento con metimazol y
propranolol con evolucién favorable clinica y analitica.

Keywords

Abstract

= Thyrotoxicosis

= Paralysis

= Hypokalemia

= Hypokalemic periodic
paralysis

Thyrotoxic hypokalemic periodic paralysis (THPP) is a rare manifestation of hyperthyroidism, characterized by
muscular pain, weakness and hypokalemia, which may lead to the death of the patient. Female 38 years old,
who consults the emergency with 24 hours of muscular pain and weakness. The clinical exam revealed severe
paraparesia with tachycardia. The laboratory shows severe hypokalemia, decreased TSH and elevated free T4. The
electrocardiogram has evidence of sinus tachycardia and flattened T. A diagnosis of THPP is performed. Potassium
replacement and treatment with methimazole and propanolol was administered. The patient had improvement
of symptoms and normalization of potassium

Puntos destacados

Caso clinico

> La presencia de hipopotasemia en un cuadro de cuadriparesia aguda debe

alertar sobre la posibilidad diagndstica de pardlisis periédica hipopotasémica.
> Esimportante considerar PPHT como forma rara de presentacion
del hipertiroidismo, que debe ser sospechada y tratada de forma urgente,

Se trata de una mujer de 38 afos de edad, descendente de espanoles, con
antecedentes patoldgicos de prediabetes, obesidad y ojo seco.

ya que pone en riesqgo la vida del paciente. + Antecedentes heredo familiares. Madre con diabetes mellitus tipo 2, hi-

pertension arterial, accidente cerebrovascular, enfermedad coronaria y

hermanas con antecedentes de talasemia, hipotiroidismo primario y artritis

Introduccion reumatoide.

Enfermedad actual. La paciente consulta por astenia y mialgias de 24 ho-

ras de evolucién, presentando posteriormente debilidad generalizada con
Las pardlisis periédicas son un grupo de desérdenes musculares fundamental- incapacidad de movilizar los miembros superiores e inferiores por lo que
mente congénitos que se pueden asociar a hipopotasemia. La paralisis perio- presento caida de su propia altura. Refiere haber presentado tres episodios
dica hipopotasémica tirotdxica es una enfermedad muy rara, no familiar, que previos de caidas por debilidad en miembros inferiores, asociados a calam-
previamente tenia mayor incidencia en varones asiaticos y que actualmente se bres y parestesias que aumentan en el reposo y que se presentan de forma
reporta en varios paises alrededor del mundo en personas no asiticas debido nocturna. Ademds, presenta palpitaciones, temblor en manos y mialgias en

a los grandes cambios migratorios.

los Ultimos 4 meses.
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Examen fisico de ingreso. Frecuencia cardiaca: 110 latidos por minuto, rit-
mo regular. Tension arterial: 120/80 mmHg. Temperatura: 36,4°C. Saturacion
de oxigeno basal: 96%. Lucida, paresia moderada de miembros inferiores,
fuerza muscular de miembros superiores conservada, sensibilidad y reflejos
osteotendinosos normales, dolor a la palpacién de musculatura en miem-
bros inferiores y superiores.

Laboratorio (Tabla 1). Potasio sérico 1,7 mEg/L (valor normal 3,5-5,3 mEg/1); mag-
nesio sérico 1,57 mg/dl (1,60-2,60 mg/dl); fosfatemia 1,6 mg/dl (2,5-4,5 mg/dl);
potasio en orina 15 mEg/L (25-125 mEg/l); TSH 0,0009 Ul/ml (0,35-4,94 Ul/ml);
T4 libre 1,89 ng/dl (0,70-1,48 ng/dl); anticuerpos (Ac) antirreceptor de TSH, antiti-
roglobulina y antitiroperoxidasa positivos.

Electrocardiograma (Figura 1). Taquicardia sinusal.

Ecografia tiroidea. Tiroides heterogénea, sin nodularidad.

Diagndstico. Se interpreta como pardlisis periédica hipopotasémica tiro-
toxica.

Evolucion. Se realiza reposiciéon con cloruro de potasio intravenoso, nor-
malizando el potasio sérico. Posteriormente se inici¢ tratamiento con
metimazol 10 mg dia por via oral y propranolol 20 mg cada 6 horas.
Evoluciona con mejoria de la fuerza muscular, capacidad para deambu-
lar, mejorfa de la taquicardia y normalizacion del potasio (potasio sérico
4,8 mEg/L).

Laboratorio | Valor del paciente | Valor de referencia

Potasio (sangre) 1,7 mEg/L 3,5-5,3 mEqg/L
Magnesio (sangre) 1,57 mg/dl 1,60-2,60 mg/dl
Fosforo (sangre) 1,60 mg/dl 2,5-4,5 mg/dl
pH 7,29 7,35-7,45
Bicarbonato 17,90 mEg/L 22-27 mEg/L
Acido lactico 38 mg/d| 4,5-19,8 mg/dI
Potasio (orina) 15 mEg/L 25-125 mEqg/L
TSH 0,0009 Ul/ml 0,35-4,94 Ul/ml
T4 libre 1,89 ng/dl 0,70-1,48 ng/dl
Ac antitiroglobulina 84,43 Ul/ml <411 Ul/ml
Ac antitiroperoxidasa 687,14 Ul/ml 0-5,6 Ul/ml
Ac antirreceptor de TSH 7,25 Ul/L < 1,75 Ul/L

Tabla 1. Resultados de laboratorio de la paciente del caso

Discusion

La pardlisis periddica corresponde a un grupo de desérdenes musculares que
se caracteriza por presentar cuadros clinicos de debilidad muscular dolorosa
que se puede asociar a hipopotasemia. En su mayorfa son hereditarios, pero
existen casos de pardlisis periddica no familiar'.

La PPHT es una entidad rara, no familiar, poco conocida, que principalmente
sucedia en individuos asidticos de sexo masculino. Actualmente los procesos
migratorios han hecho que aumenten los casos en pacientes no asiaticos’,
como podemos ver en nuestro caso. La PPHT es una manifestacion poco fre-
cuente del hipertiroidismo. Cualquier causa de hipertiroidismo, incluyendo
abuso de levotiroxina, puede estar asociada a PPHT. El trastorno subyacente
mas frecuente en esta patologia, asi como en el hipertiroidismo en general,
es la enfermedad de Graves-Basedow. En nuestra paciente se confirma esta
observacién, constatdandose la presencia de un hipertiroidismo por enferme-
dad de Graves (anticuerpos contra el receptor TSH tienen una sensibilidad y
especificidad del 97% y 99%, respectivamente, para su diagndstico en casos
de hipertiroidismo).

La fisiopatologia de esta entidad es aliin poco conocida, pero hay datos que
sugieren una entrada de potasio en las células debido a hipertiroidismo e hipe-
rinsulinemia, lo que provocaria la hipopotasemia caracteristica. Las hormonas
tiroideas aumentan la respuesta beta-adrenérgica, estimulando a la bomba
sodio-potasio ATPasa del musculo esquelético que introduce potasio en la
célula, causando hiperpolarizacion de la membrana muscular e inexcitabili-
dad de la fibra muscular. La insulinorresistencia, con el consiguiente hiperin-
sulinismo, cumple un rol en la patogénesis de la PPHT, estimulando también
a la bomba sodio-potasio ATPasa. La insulina, en sinergia con las hormonas
tiroideas, aumenta la entrada de potasio a la célula y explica los episodios de
PPHT desencadenados tras una comida copiosa. Asi mismo, se ha sugerido
que si bien los pacientes con PPHT carecen de las mutaciones genéticas co-
rrespondientes a la paralisis periédica familiar, pueden poseer alteraciones en
los canales iénicos, que en el estado eutiroideo no son suficientes para causar
sintomas de pardlisis>*.

A su vez, existen farmacos como la insulina, diuréticos, aminoglucésidos, fluo-
roguinolonas, corticoides y estrodgenos que pueden favorecer la aparicién de
PPHT.

La presentacion clinica usualmente esta caracterizada por episodios de
debilidad variable, habitualmente en reposo, llegando a presentar paresia
severa tanto de miembros superiores como in-
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I feriores, que se ha visto relacionada con ejerci-
cio intenso, periodos de estrés e ingesta rica en
hidratos de carbono. Suelen tener sintomas le-
ves de hipertiroidismo (temblor, taquicardia, in-
tolerancia al calor), acompanados de alteracio-
nes metabdlicas, entre las cuales se encuentran
hipopotasemia (100%), hipofosfatemia (80%) e
hipomagnesemia, como las mas comunes, se-
gun un estudio retrospectivo transversal de 24
casos en un hospital docente en Santa Clara
(California, Estados Unidos), ademas de la pre-
sencia de niveles bajos de TSH con niveles altos
deT3yT4.

/

e

|
| En nuestro caso, podemos observar que la presen-

tacion clinica fue caracteristica y se acompané de
las tres manifestaciones metabdlicas menciona-

Figura 1. Electrocardiograma de la paciente del caso
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potasio con la medicion del potasio urinario. Es importante ademas mencionar
que la hipopotasemia suele ser de moderada a severa, acompanandose de
cambios electrocardiogréficos, que podria complicarse con cuadros de arrit-
mias y muerte. La presencia de hipopotasemia en un cuadro de cuadriparesia
aguda debe alertar sobre la posibilidad diagndstica de paralisis periddica hi-
popotasémica y es Util en el diagndstico diferencial con otras patologias que
pueden ocasionar esta sintomatologia, como crisis miasténica, sindrome de
Guillain-Barré, mielopatia aguda o botulismo.

El tratamiento de urgencia es clave para evitar las complicaciones metabdlicas
en los pacientes con PPHT, buscando corregir inicialmente las alteraciones que
pueden llevar a la muerte inminente del paciente. La correccion de los valores
de potasio seguin varias revisiones no debe ser demasiado exhaustiva, debido
a que se ha evidenciado que puede existir una hiperpotasemia de rebote por
la salida de potasio intracelular; segiin Manoukian et al., el 42% de los pacientes
que ingresaron al estudio presento esta alteracion”.

No ocurrié, en nuestro caso, la presencia de hiperpotasemia de rebote poste-
rior a la reposicion de potasio y tuvo una rapida recuperacion clinica con franca
mejoria de la debilidad muscular.

Posterior a la estabilizacion metabolica, el control del hipertiroidismo evitarfa
la aparicion de un nuevo episodio. El tratamiento recomendado es drogas an-
titiroideas del tipo tionamidas, como metimazol y tiopropiluracilo, que inhiben
la oxidacion del iodo y ademds por la sintomatologia del hipertiroidismo suele
ser necesario el control sintomético de la taquicardia sinusal y el temblor con
betablogueantes, siendo el més utilizado el propranolol, betabloqueante de
primera generacién no selectivo®’-%,

En nuestro caso iniciamos la terapia con metimazol y propranolol, evidencian-
dose mejoria sintomatica, manteniendo valores de potasio estables.
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Palabras clave Resumen

> Fascitis necrotizante
= Streptococcus pyogenes
> Infeccion periorbitaria
> Shock séptico

Se expone el caso de un vardn de 74 anos con historia previa de insuficiencia respiratoria global crénica
que acude por episodio de fiebre, dolor e inflamacion a nivel periorbitario izquierdo. El cuadro clinico pro-
gresé de forma muy llamativa en pocas horas, afectando a la hemicara contralateral y extendiéndose hacia
region supraclavicular ipsilateral.

Se confirm¢ la presencia de Streptococcus pyogenes y el paciente requirié tratamiento quirdrgico urgente,
donde present6 inestabilidad hemodindmica en forma de shock séptico.

Abstract

We present the case of a 74 year-old male with previous history of chronic global respiratory failure that was ad-
mitted for fever, pain and swelling in the area around the left eye. The clinical picture rapidly progressed in a few
hours, affecting the contralateral face and progressing towards the supraclavicular zone.

Keywords

> Necrotizing fasciitis

> Streptococcus pyogenes

= Periorbital infection

> Septic shock
Streptococcus pyogenes was confirmed and the patient required emergent surgical treatment, were he devel-
oped hemodynamic instability in the form of septic shock.

Puntos destacados

= El sindrome del shock téxico por Streptococcus pyogenes es una
entidad grave cuyo pronéstico depende de un diagnéstico y manejo
precoces.

> Ante una infeccién cutdnea necrotizante asociada o no a este sindrome,
hay que realizar lo antes posible desbridamiento quirdrgico y antibioterapia
empirica de amplio espectro.

Historia clinica

Presentamos el caso de un vardn de 74 anos, hipertenso, exfumador, con toracoplas-
tia por tuberculosis hace 50 afos, que condicionaba una insuficiencia respiratoria
global crénica; presentaba ademés una obstruccién severa al flujo aéreo. Recibia
tratamiento habitual con ventilacion mecénica domiciliaria, bromuro de tiotropio,
formoterol, budesonida y candesartan.

Introduccion El paciente acudié a Urgencias por fiebre, dolor e inflamacién a nivel periorbita-
rio, de 4 horas de evolucién, junto con fiebre de 38°C que comenz6 al desper-

tarse por la manana (estaba asintomatico al acostarse). En la exploracion desta-

El sindrome del shock téxico por Streptococcus pyogenes (SSTSp) se caracteriza
por hipotension, shock, afectacion multiorgdnica grave y dolor muy intenso
que muchas veces precede a la afectacion clinicamente evidente de los tejidos
blandos.

Dicho sindrome condiciona unas elevadas tasas de mortalidad, oscilando en
algunas series entre el 30% y el 70%.
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caba una temperatura de 38,4°C, presion arterial de 105/54 mmHg, frecuencia
cardiaca de 124 Ipm, saturacion de oxigeno 90% respirando aire ambiente. La
regién periorbitaria izquierda mostraba un extenso edema exudativo y eritema
que se extendia por la hemicara izquierda hasta la raiz mandibular (Figura 1).
El edema era blando, y no presentaba crepitacion a la presion. La exploracion
del globo ocular, limitada por la presencia de edema, presentaba movimientos
oculares normales, con pupilas isocéricas y reactivas a la luz.
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Figura 1. El paciente a las 2 horas de su llegada a Urgencias (6 horas desde
el inicio de los sintomas)

Pruebas complementarias

En la analitica destacaba la presencia de hemoglobina 16.5 g/dL (13.0-17.5),
198000 plaquetas/pL  (140000-400000), 13000 leucocitos/ul  (4000-10000)
con 84.5% de neutrdfilos (42-73), lactato arterial 1.4 mmol/L (0.3-0.8), glucosa
106 mg/dL (82-115), dcido urico 4.5 mg/dL (3.4-7.5), creatinina 0.63 mg/dL (0.50-
0.90), sodio 136 mmol/L (135-145), potasio 3.4 mmol/L (3.5-4.5), calcio 9.0 mg/dL
(8.7-10.2), proteina C reactiva 0.9 mg/dL (0.0-0.5), bilirrubina 1.3 mg/dL (0.1-1.1),
presion arterial de oxigeno 54 mmHg (80-100), procalcitonina 3.79 /L (0.00-0.50),
creatinquinasa 57 UI/L (26-192).

Se extrajeron hemocultivos y se inici¢ tratamiento con amoxicilina/acido cla-
vulanico y expansion volumétrica amplia. Una tomografia computarizada (TC)
craneal mostré aumento del tamano del tejido celular subcutaneo de regién
periorbitaria izquierda con extension hacia drea paranasal contralateral y fronto-
temporal ipsilateral, con realce de planos fasciales y sin presencia de colecciones
organizadas (Figura 2). Se realizé test rapido de deteccién de estreptococo be-
tahemolitico del grupo A (Alere®, StrepPack, Japén) sobre una muestra de exu-
dado periocular, que resulté positivo, asi como una tincién de Gram de dicho
exudado, que mostré escasos polimorfonucleares y diplococos Gram positivos.
Se confirmo la presencia de S. pyogenes con cultivos de la zona orbitaria.

Figura 2. TC craneal realizada al paciente a su llegada a Urgencias

Evolucion

Se inici¢ tratamiento antibidtico con meropenem y linezolid. Escasas horas tras
su llegada a Urgencias fue visible clinicamente la extension del edema. Ante el
diagndstico de sospecha de fascitis necrotizante por S. pyogenes, y ante la ré-
pida progresién de las lesiones a region retroauricular y supraclavicular y dete-
rioro hemodindmico muy rdpidamente progresivo, se realizé desbridamiento
facial urgente, que se llevd a cabo 4 horas después de la llegada del paciente
a Urgencias. El paciente fue derivado posteriormente a la Unidad de Reanima-
cion, donde se sustituyo el tratamiento antibidtico por cefotaxima y clindami-
cina, precisando ademas soporte hemodinamico con drogas vasoactivas. Ante
el empeoramiento de la lesion facial con extension a la hemicara contralateral,
48 horas después, se realizd un nuevo TC craneal de control, que evidencié la
presencia de gas en ambos arcos cigométicos y fosas temporales y en region
cervical profunda izquierda (Figura 3).

Figura 3. TC craneal de control realizada al paciente a las 48 horas de su llegada

El paciente fue trasladado de nuevo a quiréfano, donde se volvié a realizar
desbridamiento y lavado de la lesion, aisldndose de nuevo S. pyogenes por me-
dios habituales. Se realizé CMI por microdilucién en caldo, siendo los valores
de CMI de penicilina, clindamicina y eritromicina frente al aislado 0.03, 0.25
y 0.25 mg/L, respectivamente (Sensititre®, IZASA, Espafa). Tres dias después,
las lesiones eritematosas se extendieron hasta region proximal de miembro
superior izquierdo, por lo que se decidié realizar de nuevo desbridamiento
quirdrgico y lavado de la lesién. Los hemocultivos extraidos a su llegada a Ur-
gencias resultaron estériles después de 5 dias de incubacion. Tras permane-
cer 28 dias en la Unidad de Reanimacion, el paciente pudo ser trasladado a
planta de hospitalizacion, y posteriormente fue dado de alta a domicilio, 44
dias tras su ingreso. Las cepas fueron remitidas al centro de referencia, donde
se secuencio el gen emm, documentandose que el aislamiento pertenecia al
serotipo M4. De igual manera, la secuenciacion del gen spe (streptococcal pyro-
genic exotoxins) reveld que la cepa expresaba las exotoxinas pirogénicas B (una
cisteinproteasa extracelular, frente a la cual aparecen de forma casi universal
anticuerpos en la mayoria de paciente con enfermedad invasiva por grupo A)
y C, la exotoxina F (también conocida como factor mitogénico), el superantige-
no Zy el superantigeno estreptocdcico (ssa).

Diagnostico

Shock séptico y téxico secundario a fascitis necrotizante facial por estreptococo
betahemolitico del grupo A.
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Discusion

El sindrome del shock téxico por S. pyogenes (SSTSp) se conoce desde mediados
de la década de 1980, cuando Cone et al. (1987)" describieron por primera vez
este cuadro asociado a S. pyogenes; y Stevens? (1989) describié un cuadro de shock
grave, similar al ya conocido en aquella época causado por Staphylococcus aureus,
pero causado por grupo A. Poco después, se definieron los criterios que definian
el SSTSp’. El sindrome del shock téxico puede aparecer en el seno de afectacion
muscular y/o fascial, y entre sus caracteristicas se encuentran la hipotension,
shock, afectacion multiorganica grave, dolor muy intenso desde el comienzo del
cuadro, muchas veces precediendo a afectacion clinicamente evidente de los teji-
dos blandos, que rapidamente suelen desarrollar gangrena o necrosis*. La protei-
na M es una proteina de superficie fundamental y un factor de virulencia impor-
tante de S. pyogenes. Es una proteina filamentosa con propiedades antifagociticas.
Los tipos 1y 3 son los que més comunmente se asocian®. Estas cadenas pueden
producir las exotoxinas pirdgenas A, B o C, que aumentan la produccién de cito-
quinas y se comportan como superantigenos®. Las fascitis necrotizantes causadas
por estas cadenas se asocian con SSTSp en alrededor del 50% de los casos. Dicho
sindrome condiciona unas altas tasas de mortalidad, llegando a superar en diver-
sas series mas del 25%, y ello a pesar del mejor conocimiento de su etiopatogenia
y a la disponibilidad de herramientas terapéuticas mas avanzadas. Las muertes
acontecidas durante los primeros 10 dfas tras la cirugia se suelen relacionar con
shock séptico, mientras que los fallecimientos tardios se deben generalmente a
fracaso multiorgénico. El tratamiento de las infecciones necrotizantes y del SSTSp
se basa en tres pilares: desbridamiento del tejido necrético, antibioterapia em-
pirica de amplio espectro y soporte hemodindmico. A pesar del mejor conoci-
miento de su etiopatogenia y a la disponibilidad de herramientas terapéuticas
mas avanzadas, se necesitan mas estudios para comprender el impacto de todos
los factores que puedan contribuir a la mortalidad, incluyendo el tiempo que se
tarda en instaurar tratamiento desde el inicio de la infeccion, el tipo y la extension
del desbridamiento, asi como la infeccion en térax, cuello, cabeza y abdomen
(lugares mas complejos para desbridar)”8.

Por ultimo, debemos sospechar una infeccion necrotizante ante datos como
la presencia de fiebre, dolor desproporcionado, crepitacién, rdpida progre-
sion, elevaciéon de la CK, induraciéon del edema, lesiones bullosas, necrosis o
equimosis. Se dispone igualmente de la escala predictiva LRINEC (Laboratory
Risk Indicator for NECrotizing Fascitis Score) basada en distintos pardmetros
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analiticos y con una elevada sensibilidad precoz. Una puntuacién > 6 su-
pone una probabilidad importante de desarrollar fascitis necrotizante, pero
valores inferiores no descartan el diagnostico’. En nuestro caso, el paciente
tenfa una puntuacion en la escala LRINEC de 0 puntos. Ante la sospecha es
preciso realizar una exploracién quirdrgica cuanto antes, pues es la prueba
gold standard que nos permitira establecer un diagndstico definitivo, tomar
muestras para realizar tincion de Gram y cultivo, asi como realizar un des-
bridamiento quirdrgico, algo imprescindible en el tratamiento si hay tejido
necrotico.
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Palabras clave Resumen

> Linfohistiocitosis
hemofagocitica

= Mycobacterium bovis

= Carcinoma de células
transicionales

Se trata del caso de un paciente en tratamiento con instilaciones vesicales de bacilo de Calmette-Guerin (BCG)
por antecedentes de carcinoma vesical que ingresd por un cuadro de fiebre y deterioro del estado general
acompafnado de anemia, trombopenia, elevacién de transaminasas y bilirrubina con esplenomegalia asociada.
El paciente fue diagnosticado de sindrome hemofagocitico (SHF) secundario a diseminacion hematdgena de
BCG.Tras la instauracion de tratamiento tuberculostatico asociado a corticoterapia e inmunoglobulinas intrave-
nosas como tratamiento especifico del SHF, presentd una evolucion satisfactoria.

Keywords Abstract
&> Hemophagocytic A patient under treatment of bladder instillations of Calmette-Guerin bacillus (BCG) due to a record of bladder car-
lymphohistiocytosis cinoma, was hospitalized because of fever, malaise, anemia, thrombopenia, as well as a rise in the level of transa-

> Mycobacterium bovis

minases and bilirubin with associated splenomegaly. The patient was diagnosed with hemophagocytic syndrome
> Transitional cell carcinoma

secondary to hematogenous dissemination of BCG. After establishing the tuberculostatic treatment associated
with corticosteroids and intravenous immunoglobulins, the patient evolved satisfactorily.

Puntos destacados frecuentemente descrito, aunque también puede deberse a infecciones por otros
virus de la familia Herpesviridae (citomegalovirus, virus del herpes simple, virus

varicela-zoster), el VIH o incluso virus respiratorios como el de la gripe.

> Este caso clinico ilustra la importancia prondstica de la sospecha precoz para
el diagnostico de SHF, asi como la busqueda de un evento desencadenante
que pueda ser tratado y corregido.

Diagnéstico de SHF: criterios diagnésticos

Introduccion Fiebre

Esplenomegalia

Citopenias (afectando a dos o0 mas series hematopoyéticas):
- Hemoglobina < 9 g/dI

- Plaguetas < 100.000/pl

- Neutrdfilos < 1.000 células/ul

El sindrome hemofagocitico (SHF), también denominado linfohistiocitosis hemo-
fagocitica, es un proceso infrecuente con una incidencia estimada de 1,2 casos
por millén de habitantes y afo, aunque probablemente esté infraestimada'. Se ca-

racteriza por una hiperproduccion de mediadores inflamatorios e hiperactividad - Hipertrigliceridemia (triglicéridos > 265 mg/dl) y/o hipofibrinogenemia
macrofagica. Para diagnosticarlo, se requiere el cumplimiento de cinco de los ocho (fibrinbgeno < 100 mg/dl)

criterios establecidos en 2004 por la Histiocyte Society (Tabla 1) o bien la identifi- « Hemofagocitosis en médula ésea, bazo o nddulos linfaticos

cacion de mutaciones genéticas que se saben causantes de esta entidad (gen de + Actividad de las células NK disminuida o ausente

« Hiperferritinema (ferritina > 500 ng/ml)

la perforina, sintaxina 11, sintaxina unida a la proteina 2 0o MUNC13.4). No obstante, -
« Elevacion del CD25 soluble (> 2.400 U/ml)

existen otras mutaciones genéticas causantes del SHF actualmente desconocidas.

El SFH puede ser primario o secundario, y en este Ultimo caso existen varios des-
encadenantes. Aungue el mas frecuente es el linfoma, también puede verse pre-
cipitado por procesos de otras estirpes neopldsicas y por trastornos autoinmunes,
metabolicos e infecciosos. Dentro de la etiologfa infecciosa, el desencadenante
mas frecuente es la infeccion viral, siendo el virus de Epstein-Barr el agente més

Rev Esp Casos Clin Med Intern (RECCMI). 2017 (Dic); 2(3): 137-139

137

Tabla 1. Criterios diagnésticos de SHF de la Histiocyte Society (2004)

Con menor frecuencia, ha sido asociado a infecciones por bacterias, micobac-
terias, espiroquetas, parasitos u hongos’. También las infecciones micobacte-
rianas pueden ser causa de SHF secundario, principalmente debidas a enfer-
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medad por Mycobacterium tuberculosis, siendo especialmente infrecuentes las
causadas por Mycobacterium bovis o por el bacilo de Calmette-Guerin (BCG),
que es la cepa atenuada de M. bovis utilizada con fines vacunales preventivos
o en inmunoterapia. Dada su baja incidencia, presentamos un nuevo caso de
SHF secundario a una infeccion diseminada por BCG.

Caso clinico

Varén de 78 afnos con antecedentes de hipertension arterial, insuficiencia renal
crénica, adenocarcinoma de prostata intervenido 4 afios antes y un carcino-
ma vesical de células transicionales por el cual recibia instilaciones vesicales
mensuales de BCG post-cirugia. Un mes antes del episodio actual, tras la cuar-
ta instilacién, presentd un shock séptico de origen urinario que se atribuyo a
instilacién traumética del inmundgeno. La evolucion posterior fue favorable
con la administracion de antibioterapia de amplio espectro.

Un mes més tarde ingresé por deterioro progresivo del estado general, fiebre
diaria (38°C) y somnolencia que se inici¢ 10 dias tras el alta previa. A la explora-
cion fisica destacaba: hipotermia (35°C) e hipotension (96/51 mmHg), ictericia
conjuntival, palidez cutanea, bradipsiquia e inatencion.

Pruebas complementarias

En la analitica destacaba una bicitopenia con hemoglobina 10 mg/dL (valor
normal [vnl: 13,0-17,5 mg/dL) normocitica e hiporregenerativa (1,34 % reticu-
locitos) y 78.000 plaquetas/pL (vn: 134.000-334.000 plaquetas/pL), asi como
elevacion de transaminasas GPT 189 U/L (vn: 0-40 U/L), GOT 151 U/L (vn: 0-37
U/L); FA 716 U/L (vn: 40-129 U/L); LDH 688 U/L (vn: 230-460 U/L); aumento de
bilirrubina 1,29 mg/dL (vn: 0,1-1,1 mg/dL) y PCR 80,2 mg/dL (vn: 0-8 mg/dL);
elevacion de urea 119 mg/dL (vn: 10-50 mg/dL) y creatinina 2,75 mg/dL (vn:
0,67-1,17 mg/dL), ferritina elevada 2.009 ng/mL (vn: 0-300 mg/dL), hipofibri-
nogenemia 152 mg/dL (vn: 170-437 mg/dL) e hipertrigliceridemia méxima de
264 mg/dL (vn: 0-199 mg/dL). El sedimento de orina fue normal.

Ecografia abdominal, ecocardiograma, TAC craneal y radiografia de térax fue-
ron normales. En el TAC toracoabdominal se observé esplenomegalia con mul-
tiples infartos esplénicos y derrame pleural bilateral.

La biopsia de médula ésea mostré granulomas caseificantes compatibles con
infeccién micobacteriana y en el mielograma se observaron histiocitos aislados
y macrofagos con signos de hemofagocitosis (Figura 1).

Los hemocultivos fueron negativos. En la tincién de Ziehl-Neelsen de orina se
visualizaron bacilos dcido-alcohol resistentes.

Evolucion

En un primer momento se inicidé antibioterapia empirica con meropenem,
pero tras los resultados de las pruebas se inicid tratamiento tuberculostatico
estandar con cuatro farmacos, posteriormente ajustado por antimicobacte-
riograma (rifampicina, etambutol, levofloxacino y amikacina) asociando corti-
coides (prednisona 60 mg/dia) e inmunoglobulinas intravenosas (0,4 g/kg/dia
durante 5 dfas). El paciente presentd una mejorfa clinica progresiva, con estabi-
lizacion de sus constantes, remision de la fiebre, asi como normalizacion de los
parametros analiticos alterados.

Fue dado de alta a los 24 dias de hospitalizacién con tratamiento tuberculos-
tatico (etambutol + rifampicina + levofloxacino) que se mantuvo 6 meses aso-
ciando pauta descendente de dosis de esteroides.

Diagnéstico

El juicio diagndstico fue SHF secundario a infeccion diseminada por Mycobac-
terium bovis-BCG, dado que en el contexto clinico compatible se cumplian al
menos cinco de los ocho criterios establecidos por la Histiocyte Society.

Discusion y conclusiones

La instilacion intravesical de BCG es un procedimiento habitual en el trata-
miento de procesos oncoldgicos urovesicales. A pesar de ello, no se encuentra
exento de efectos secundarios, que suelen producirse los primeros dias tras la
técnica. La mayoria son de cardcter local (hematuria, irritacion vesical, etc.). Sin
embargo, también pueden observarse a nivel sistémico en forma de fiebre o
proceso pseudogripal, siendo poco frecuentes las manifestaciones graves (in-
cidencia 0,1-5% segun las series)*“.

El SHF secundario a infeccion diseminada por BCG (BCGosis) tras la instilacion
vesical es un proceso muy infrecuente. Tan sélo hemos encontrado cinco casos
en la literatura de similares caracteristicas al descrito en esta comunicacion®.

El diagnostico del SHF secundario es complejo dado que depende de la exis-
tencia de una alta sospecha clinica que conlleve una busqueda proactiva de los
criterios diagndsticos definitorios. Con més importancia, si cabe, en estos casos,
en los que la clinica de la infeccion diseminada por BCG se solapa con la del pro-
pio SHF. No es infrecuente que para alcanzar el diagndstico haya que disponer
de biopsia de médula ésea que ponga de manifiesto la presencia de una hemo-
fagocitosis activa que, de estar presente, aumenta la calidad y probabilidad del
diagnostico™®’. Este criterio histoldgico fue determinante en el caso reportado.

En cuanto al tratamiento farmacoldgico, se basa
en dos pilares fundamentales: el tratamiento de la
causa infecciosa desencadenante y el inmunomo-
dulador. El primero consta de una combinacion de
tres o cuatro farmacos tuberculostaticos en casos
de BCGosis. Respecto a su duracion, en nuestro caso
fueron 6 meses siguiendo las recomendaciones
establecidas en la actualidad. Con respecto al tra-
tamiento inmunomodulador, existen varias posibi-
lidades, entre las que destaca el uso de corticoides,
sobre todo dexametasona o metilprednisolona a
dosis elevadas. También se pueden asociar inmuno-

Figura 1. Hematies hemofagocitados
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globulinas intravenosas y, finalmente, quimioterapia
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(aunque esto es mas excepcional)®. En el presente caso, el paciente presentd
una evolucién favorable utilizando tuberculostaticos guiados por las pruebas
de sensibilidad disponibles, asociado a un régimen de esteroides e inmuno-
globulinas, lo cual apoya el diagndstico final.

El prondstico es potencialmente mortal, debido a la agresividad de la propia
enfermedad combinada con el retraso en el diagnostico. Segun las series y
la patologia de base la mortalidad del cuadro varia en torno a 8-24%'. Este
caso pone de manifiesto que el diagndstico y el tratamiento precoces son
aspectos muy relevantes de cara a mejorar el pronéstico de esta complica-
cion.
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Palabras clave

Resumen

> Sindrome post-trombdtico
crénico

> Trombosis venosa profunda

> Sindrome de May-Thurner

> Angioplastia

> Stent

Paciente de 44 afos que en 1994 sufrié un primer episodio de trombosis venosa profunda ilio-femoral izquier-
da secundaria a un accidente de tréfico. Posteriormente presenta multiples recidivas trombdéticas tratadas con
anticoagulacion. Tras ser diagnosticado de sindrome post-trombdético crénico grave, en 2017 se realiza una reca-
nalizacién mediante angioplastia y posterior colocacion de stent con una mejorfa importante tanto morfolégica
como sintomatica. Supone el primer caso de sindrome post-trombdético crénico de tan larga evolucion tratado
mediante abordaje endovascular en la provincia de Castellon.

Keywords

Abstract

= Chronic post-thrombotic
syndrome

= Deep vein thrombosis

= May-Thurner syndrome

= Angioplasty

> Stent

A 44-year-old patient who suffered a first episode of left ilio-femoral DVT in 1994. Thereafter, he presented multiple
thrombotic recurrences treated with anticoagulation. After being diagnosed with severe chronic post-thrombotic
syndrome, an endovascular recanalization was performed by angioplasty and stent placement with an important
morphological and symptomatic improvement. It is the first case of chronic post-thrombotic syndrome treated by
endovascular recanalization approach in the province of Castellén.

Puntos destacados

de tan larga evolucién, tratado con angioplastia y colocacion de stent en la
provincia de Castellon.

> El sindrome post-trombatico crénico es una complicacion frecuente
de la trombosis venosa profunda y frecuentemente merma la calidad

de vida.

Historia clinica

> El tratamiento endovascular con angioplastia y colocacion de stent ha
demostrado mejorar la calidad de vida, convirtiéndose en una alternativa

en difusion.

Se trata de un varén de 44 afos que en 1994 sufre un primer episodio de TVP

Introduccion

ilio-femoral izquierda tras un accidente de trafico. No presentaba antecedentes
familiares de TVP. Hipercolesterolemia en tratamiento con estatinas. Multiples
recidivas trombdéticas desde 1994 en miembro inferior izquierdo, tratadas con
heparinas de bajo peso molecular y dicumarinicos (la Ultima en febrero de

El sindrome post-trombético (SPT) cronico es la complicacion cronica mas fre-
cuente de la trombosis venosa profunda (TVP). Ademas de sus complicaciones
evolutivas, en muchos casos conlleva un detrimento importante de la calidad
de vida de los pacientes. El tratamiento inicial habitual consiste en medidas
conservadoras, como fisioterapia, medias compresivas y ejercicio. No obstante,
a pesar de ello, en muchas ocasiones el paciente persiste sintomatico, por lo
que son necesarias otras alternativas terapéuticas como el tratamiento endo-
vascular mediante angioplastia y colocacion de stent. Diferentes estudios en
los Ultimos afos muestran resultados muy favorables, tanto en eficacia como
en seguridad del procedimiento. Presentamos el primer caso de SPT crénico,

@ Grupo (TO 140

.. Editorial

2017, tras la cual inicia anticoagulacién indefinida).

Se remite a Consulta Externa de Medicina Interna para su valoracién y estudio etio-
|6gico por presentar edema, pesadez, calambres nocturnos, prurito y aparicion de
signos cutdneos de estasis sanguineo y varices en miembro inferior izquierdo, con
episodios trombdticos de repeticion que mermaban su calidad de vida. También
tuvo una Ulcera venosa supramaleolar izquierda de afos de evolucion.

Se aplico la escala de Villalta y su puntuacién fue de 31 puntos, por lo que se
diagnostica de SPT grave (> 15 puntos).
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Exploracion

IMC 24,7 kg/m?. Mliltiples varicosidades en todo el miembro inferior izquierdo,
hasta zona inguinal alta, sin varices en testiculos. Lipodermatoesclerosis con hi-
perpigmentacion secundaria a Ulcera venosa supramaleolar izquierda de afos
de evolucién (Figura 1).

Figura 1. Lipodermatoesclerosis con hiperpigmentacion secundaria
a Ulcera venosa supramaleolar izquierda de afios de evolucion

Enfoque diagnéstico

Dado que todos los episodios trombdticos habian ocurrido en el miembro inferior
izquierdo, parecia prioritario descartar oclusion venosa proximal, bien secundaria
alainmovilizacién prolongada por accidente de trafico de alta energia (tuvo trau-
matismo craneoencefalico con pérdida de conciencia prolongada), o bien sobrea-
fadida a alguna alteracién anatémica de base, como sindrome de May-Thurner o
anomalias de la cava. Estas exploraciones estan indicadas si el paciente estd de-
cidido a realizarse un tratamiento invasivo en caso de estar indicado y ser viable.

Dada la térpida evolucién del cuadro, que se trataba de un paciente joven,
de bajo riesgo quirdrgico, y que el SPT estaba deteriorando su calidad de vida

y limitando su actividad laboral, se realiza estudio etioldgico enfocado a un
posible tratamiento endovascular.

Exploraciones complementarias

En primer lugar, se realiz tomografia axial computarizada (TAC) en fase veno-
sa, observandose ausencia de anomalias en la cava o la existencia de sindrome
de May-Thurner, mostrando la vena iliaca externa izquierda no permeable y
disminuida de calibre. Por ello, se decide, de acuerdo con el paciente, realizar
flebografia y tratamiento endovascular con recanalizacion percutdnea de vena
ilfaca, angioplastia y colocacién de stent.

En la flebografia realizada durante el tratamiento endovascular se observa obs-
truccién crénica de ilfaca externa izquierda (Figura 2) con marcado desarrollo
de colaterales a iliaca interna ipsi y contralateral. Se realizé doble abordaje por
vena femoral comun derecha y vena femoral superficial izquierda. Se logrd
atravesar la obstruccion, realizdindose angioplastia (Figura 3) e implantacién
de endoprotesis metdlica de 16 mm, que se expandié hasta un didmetro maxi-
mo de 14 mm. Se evidencié buen resultado técnico inmediato (Figura 4) y
ausencia de complicaciones.

Evolucion

El resultado morfolégico también fue excelente y clinicamente el paciente
presentd desaparicion de todas las varicosidades a las 6 horas de la repermea-
bilizacién, comenzando la deambulacién y desapareciendo la pesadez de la
pierna.

Actualmente, el paciente estd asintomatico y anticoagulado, pendiente de re-
visiones periddicas para comprobar que el stent continlie permeable.

Discusion

EI SPT crénico supone la complicacién crénica mas frecuente de la TVP aguda.
Diferentes estudios prospectivos con seguimientos de mas de 12 meses han
demostrado incidencias entre el 20-50% de las TVP. Esto implica no sélo un

Figura 2. Flebografia donde se observa una vena iliaca externa izquierda no permeable (A). Instante en el que se realiza la angioplastia (B). Nueva flebografia

donde se confirma la repermeabilizacion venosa (C)
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aumento considerable de los costes y estancias hospitalarias, sino también un
detrimento de la calidad de vida de los pacientes.

Se desconoce de manera certera su mecanismo fisiopatoldgico, no obstante
si que se reconoce el papel fundamental de la hipertensién venosa secundaria
bien a la existencia de trombosis residual bien a incompetencia del sistema
valvular venoso. Se ha descrito una serie de factores de riesgo para el desarrollo
de este sindrome en pacientes con TVP, tales como la existencia de oclusion
venosa persistente’, tamafo y localizacion del trombo, oclusién simultanea de
varias venas’, trombosis recurrentes ipsilaterales® y la existencia de trombosis
residual®.

Se trata de un sindrome con un amplio espectro clinico de sintomas y signos
de insuficiencia venosa crénica, pudiendo manifestarse como leve edemati-
zacion del miembro afecto o bien causar complicaciones severas como dolor
crénico invalidante, edema refractario al tratamiento médico habitual o Ulceras
de evolucion térpida.

Se han desarrollado diferentes herramientas y escalas clinicas para definir de
manera objetiva el diagnostico de SPTy su gravedad. Entra ellas, una de las méas
utilizadas es el Villalta Score.

En la actualidad, el tratamiento inicial de estos pacientes se basa en el empleo
de medidas conservadoras, como la compresion local del miembro afecto, el
ejercicio fisico y la fisioterapia. No obstante, existen pacientes muy sintoma-
ticos que son refractarios a estas medidas, por lo que se han propuesto dife-
rentes alternativas terapéuticas como el abordaje quirdrgico, ya sea mediante
cirugfa abierta (bypass) o recanalizacion endovascular (angioplastia y coloca-
cion de stent).

En el afo 2000, Neglén et al. efectuaron la primera publicacién sobre recanali-
zacion transfemoral percutdnea de la vena iliaca mediante angioplastia y pos-
terior colocacion de stent®. Mas tarde, en 2007, Neglén et al. presentaron el es-
tudio mas extenso hasta el momento (982 pacientes, 464 con SPT crénico) en
el que realizaron dicho procedimiento en el sistema ilfaco con una mortalidad
del 0%, minimas complicaciones en el procedimiento (un caso de hemorragia
retroperitoneal, una lesién de la arteria femoral) y mejorando la calidad de vida
de los pacientes de forma significativa®.

En 2014, la American Hearth Association propuso el abordaje endovascular
como alternativa terapéutica en pacientes con importante afectacion a pesar
de tratamiento médico, siempre individualizando cada caso y teniendo en
cuenta la relacion riesgo-beneficio del paciente (recomendacion Ilb, nivel de
evidencia B)’.
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En 2017 se ha publicado una serie de casos de 81 pacientes con SPT del siste-
ma ilio-femoral, observdndose que se trata de una técnica con minima mor-
bimortalidad que mejora de manera significativa el Villalta Score (reduccion
media de 10,5 puntos) y por tanto la calidad de vida de los pacientes®.

Conclusion

Aungue precisamos de mas estudios del tratamiento endovascular del SPT croni-
co por oclusion de la venailiaca, no nos cabe duda de que los estudios realizados
hasta el momento y la evolucion de los dispositivos utilizados permitiran la difu-
sion de estos procedimientos, logrando mejoria de la sintomatologia y de la ca-
lidad de vida, como describen los estudios y como ocurrié en nuestro paciente.
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Palabras clave Resumen

= Endoluminal

Los tumores de la vena cava son excepcionales y de mal pronéstico por su agresividad, demora diagndstica y

> Cava ) escasas opciones terapéuticas. Se presenta el caso de una paciente que ingresa en anasarca. La evolucion clinica

E NeoF’kljas'? es desfavorable a pesar del tratamiento. Las técnicas de imagen y el trabajo multidisciplinar fueron fundamen-
frombosis tales para el diagndstico.

Keywords Abstract

i .?;izlum inal The cava vein tumors are rare entities with a poor prognosis related to it aggressiveness, the diagnostic delay and

> Neoplasia the limits therapeutic options. We present de case of a patient who is admitted in anasarca. The clinical evolution

= Thrombosis

is unfavorable in spite of the treatment. The image techniques and the teamwork were essential for diagnose.

Puntos destacados

= Los tumores malignos dependientes de la pared vascular de grandes vasos
son de dificil diagndstico.

= Suforma de presentacién més frecuente es el dolor lumbary los edemas
en miembros inferiores.

> El retraso diagndstico limita las opciones terapéuticas.

Introduccion

De los tumores malignos dependientes de la pared vascular, el mas fre-
cuente es el leiomiosarcoma. Dado que la clinica es inespecifica (la mas
frecuente, el dolor abdominal y los edemas en miembros inferiores [MMII]),
el diagnostico es complejo y en estadios avanzados, y probablemente la
incidencia sea mayor a la descrita. El Unico tratamiento curativo es la resec-
cién quirdrgica radical. La quimioterapia paliativa no aporta mejoria en la
supervivencia.

Antecedentes personales

Mujer de 77 afos consulta por astenia y edemas en MMII progresivos en los
ultimos 3 meses. No presentaba alergias a farmacos. Hipertension arterial de
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larga evolucién y buen control habitual. No otros factores de riesgo cardiovas-
cular ni antecedentes personales de interés.

Enfermedad actual

Consulta en Urgencias por aparicién de edemas progresivos en MMII'y en zonas de-
clives enlos ultimos 3 meses, con aumento del perimetro abdominal y astenia inten-
sa. No habia presentado dolor torécico ni disnea. No se habia inmovilizado.

Exploracion fisica

Eupneica en reposo, saturacion O, 96% sin aportes, ingurgitacion yugular bi-
lateral, tonos cardiacos arritmicos a 114 spm y crepitantes finos basales bipul-
monares. Edema de pared en zonas declives, ascitis que no estd a tension y
edemas en MMIl hasta raiz de muslos, empastados.

Pruebas complementarias

Analitica de sangre (Urgencias). Glucosa 98 mg/d|, urea 188 mg/dl (19-50
mg/dl), creatinina 4.37 mg/dl (0.5-1.1 mg/dl), sodio 138 mEq/I, potasio 5.1
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mEg/l, hemoglobina 9.4 g/dl (11.5-14.5 g/dl), VCM 94,8 f], leucocitos 17700/
mm? (4-11 x 10>/mm?), plaquetas 442000 (140000-400000). Coagulacion:
INR 3.26 (0.8-1.2), dimero D 4.421 ng/dl (< 500 ng/dl).

Analitica de sangre (Medicina Interna). Glucosa 104 mg/dl, urea 245 mg/dl,
creatinina 4.12 mg/dl, hemoglobina 9.1 g/dl, INR 4.56, fibrinbgeno 1458 mg/dl.
Colesterol total 145 mg/dl (< 150 mg/dl). Ferritina 655 ng/ml (90-300 ng/ml).
Proteinas totales 6.3 g/dl (6.5-7 g/dl). GGT 428 Ul/I (< 85 UI/l), GPT 154 UI/I (30-
65 UI/1), AST 189 UI/I (15-37 UI/1), bilirrubina total 2.1 mg/dl (0.2-1 mg/dl), bilirru-
bina directa 1.9 mg/dl (0-0.30 mg/dl). Sistematico orina: hematfes y leucocitos
negativos. Proteinas/creatinina orina: 34 ug/mg creatinina (< 30 ug/maq).
Ecocardiograma. Dilatacion de vena cava inferior a su entrada en auricula
con imagen sugestiva de trombo de gran tamano, que alcanza el suelo de
la auricula derecha.

Ecografia y Doppler abdominal (Figura 1). Higado de tamafo normal con
vena porta de calibre normal, la vena cava estd marcadamente dilatada a
nivel hepdtico con contenido ecogénico solido heterogéneo de 8 x 4.5 x
4.5 cm sospechoso de masa o imagen de trombo endoluminal que obstru-
ye casi por completo la luz, extendiéndose a auricula derecha.

Higado CAVA

Figura 1. Ecografia abdominal donde se observa dilatacién de vena cava
con contenido heterogéneo

Tomografia axial computarizada (TAC) de térax y abdomen. Imagen com-
patible con gran trombo en vena cava inferior con probable trombosis par-
cial de la vena renal izquierda que se extiende de forma ascendente hasta
auricula, heterogéneo (Figura 2A, corte coronal con imagen sospechosa
de trombo a nivel de vena cava).

Figura 2. TAC (A) y RM (B)
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Resonancia magnética (RM) con gadolinio. Importante engrosamiento de la
vena cava inferior que se extiende desde auricula derecha hasta la entrada
de las venas renales con una ocupacion de su luz heterogénea en T1y en
T2 (Figura 2B, corte coronal; y Figura 3, cortes coronal y sagitales). En la
secuencia de difusién hay dreas sugestivas de necrosis o trombosis asociada,
laimagen es sospechosa de una tumoracién endoluminal de la vena cava.

Figura 3. RM donde se observa ocupacion completa y marcada dilatacion
de vena cava, compatible con tumoracién dependiente de pared vascular
y crecimiento endoluminal y trombo asociado

Evolucion

La paciente ingresa para estudio de la anasarca y su causa, por lo que se ins-
taura tratamiento deplectivo a la espera de las pruebas que se solicitaron ini-
cialmente (analitica completa, ecocardiograma y ecografia abdominal) con
escasa respuesta y empeoramiento progresivo de funcion renal, con la diu-
resis conservada durante los primeros dias. Ante los hallazgos descritos en la
ecocardiografia y la correlacién clinica de los mismos, se decide progresar en
el proceso diagndstico a la vez que se intensifica el tratamiento anadiendo
heparina sddica por la sospecha de la existencia de trombo extenso sin claro
desencadenante. EI TAC confirma los hallazgos iniciales sin alteraciones a otros
niveles, pero no la sospecha de masa asociada, por lo que se procede a realizar
RM con contraste que confirma la existencia de tumoracion dependiente de
la luz vascular de vena cava. En este proceso se mantiene el deterioro pro-
gresivo clinico que motiva el ingreso de la paciente en la Unidad de Cuida-
dos Intensivos. Solicitamos valoracion por Cirugia Vascular y Oncologia para
posibilidad de toma de biopsia pero se desestima por la dificultad técnica y la
valoracion de ausencia de posibilidades terapéuticas a pesar de confirmacion
histoldgica. Finalmente se produce el fallecimiento.
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Diagnéstico
Tumor endoluminal de vena cava.
Discusion

Los tumores malignos dependientes de la pared de los grandes vasos son ex-
cepcionales, el mas frecuente es el leiomiosarcoma (en torno al 0.5% de los
sarcomas en adultos) y la bibliografia es escasa, si bien es posible que la inci-
dencia sea mayor a la observada por infradiagnéstico' 2 Afecta sobre todo a
mujeres entre la quinta y sexta décadas de la vida. El sintoma mds frecuente de
presentacion es el dolor, lumbar o referido a hipocondrio derecho o flanco, se-
guido por edemas en miembros inferiores, distensién abdominal e incluso fallo
renal o sindrome de Budd-Chiari, dependiendo de la localizacion, y por tanto,
inespecificos y generalmente asociados a otras entidades mds frecuentes®>.
La escasa incidencia de este tumor y su variable expresividad clinica retrasan
habitualmente el diagndstico, para el cual son precisas técnicas de imagen que
valoren el retroperitoneo, de eleccién la RM con gadolinio®. El diagndstico ana-
tomopatoldgico es también dificil y con frecuencia se realiza en la necropsia.
El Unico tratamiento potencialmente curativo y con los mejores resultados en
supervivencia es la reseccion quirdrgica radical por un equipo experimenta-
do. En tumores irresecables, la quimioterapia paliativa no aporta mejoria en la
supervivencia y la radioterapia tampoco parece una alternativa. El prondstico
es mas sombrio en pacientes que presentan edemas en miembros inferiores,
sindrome de Budd-Chiari o afectacion de segmento suprahepatico de la cava®.

Conclusion

Son neoplasias excepcionales, aunque probablemente infradiagnosticadas,
que pueden simular otras patologias como forma de presentaciéon. Su pro-
néstico es malo, sobre todo asociado a que el diagndstico suele hacerse en
estadios avanzados.

1. Laskin WB, Fanburg-Smith JC, Burke AP, Kraszewska E, Fetsch JF, Miettinen M.
Leiomyosarcoma of the inferior vena cava: clinicopathologic study of 40 ca-
ses. Am J Surg Pathol. 2010 Jun; 34(6): 873-881.

2. Wachtel H, Jackson BM, Bartlett EK, et al. Resection of primary leiomyosar-
coma of the inferior vena cava (IVC) with reconstruction: A case series and
review of the literature. J Surg Oncol. 2014.

3. Levi Sandri GB, Sulpice L, Boudjema K, et al. Hepatobiliary and pancreatic:
Leiomyosarcoma of the inferior vena cava. J Gastroenterol Hepatol. 2014;
29:896.

4. Ganeshalingam S, Rajeswaran G, Jones RL, et al. Leiomyosarcomas of the in-
ferior vena cava: Diagnostic features on cross-sectional imaging. Clin Radiol.
2011; 66: 50.

5. Ito H, Hornick JL, Bertagnolli MM, et al. Leiomyosarcoma of the inferior
vena cava: Survival after aggressive management. Ann Surg Oncol. 2007;
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Palabras clave

Resumen

> Enfisema no agudizador
= Optimizacion

de tratamiento
> Bullectomia

Vardén de 48 afos fumador excesivo, sin otros antecedentes de interés, derivado para estudio de disnea. Tras la realizacion
de pruebas complementarias, se diagnostica de EPOC grado D de la GOLD y fenotipo enfisema no agudizador seguin
GesEPOC, disnea clase 2-3 de la mMRC con una puntuacién BODE de 7 y con presencia de bullas de predominio en
pulmon derecho. Tras optimizacion del tratamiento médico broncodilatador con retirada de corticoides inhalados, ini-
cialmente la situacion clinica del paciente mejora, pero 3 meses después presenta empeoramiento paulatino motivado
por la aparicion de neumotdrax leve que precisa tubo de drenaje y posterior bullectomia, con mejoria clinicay funcional.

Keywords

Abstract

= Non-exacerbator emphysema
> Treatment optimization
> Bullectomy

A48-year-old male smoker with no other history of interest, who is referred for dyspnea. Following complementary
tests, the diagnosis of COPD grade D GOLD, non-aggravating emphysema GesEPOC, was made, he has dyspnea
grade 2-3 of MRCm with BODE score of 7 and presence of bullas of predominance in the right lung. After opti-
mization medical treatment, removing inhaled corticosteroids, the clinical situation of the patient improves, but
after 3 months there is a sudden worsening with the appearance of pneumothorax requiring drainage tube and
bullectomy with posterior clinical and functional improvement.

Puntos destacados

> |a caracterizacion de los pacientes por fenotipos permite dirigir el tratamiento.
> Laoptimizacion de éste incluye la retirada de farmacos no indicados.
> Existe la opcién quirdrgica sobre grandes bullas para mejorar

la capacidad funcional del paciente.

consumo acumulado de 60 paquetes/afo, no consumo endlico ni otros factores
de riesgo cardiovasculares. Sin otros antecedentes médicos. Desde hacia 2 afos
el paciente aquejaba tos cronica y disnea a moderados esfuerzos, por lo que
se inici6 tratamiento con salmeterol/fluticasona 25/250 ug 1 inhalacion/12 h
+ tiotropio 18 ug 1 inhalacién/24 h, con discreta mejoria inicial de la disnea

Introduccion

pero manteniendo limitaciéon funcional sin poder caminar més de 110 m (grado
2-3 mMRC). No referia episodios previos de agudizaciones desde el inicio de la
sintomatologia disneica. En la exploracion fisica presentaba aceptable estado
general: TA 130/ 68, FC 75 Ipm y saturacion O, 95%. A la auscultacion pulmonar

El fenotipo enfisema no agudizador define a los pacientes con EPOC que pre-
sentan disnea e intolerancia al ejercicio como sintomas predominantes, y que
con frecuencia se acompanan de signos de hiperinsuflacion. Los broncodilata-
dores de accion prolongada son la base del tratamiento.

Historia clinica

Varén de 48 anos que es derivado por su médico de familia por disnea progre-
siva. No presentaba alergias a medicamentos conocidas. Fumador activo con
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presentaba hipoventilacién generalizada bilateral y algun roncus disperso. Para
la confirmacion del diagnéstico de EPOC y caracterizarlo segun fenotipos y gra-
vedad se realizaron las siguientes pruebas complementarias:
Analitica completa: &cido urico 7,2 mg/dl; alfa-1 antitripsina 218 mg/dl
(normal) con resto de pardmetros normales (incluyendo funcion renal, fun-
cion hepatica, iones, hemograma, coagulacion y reactantes de fase aguda).
Cultivo de esputo: no se aislaron microorganismos.
Baciloscopia de esputo: negativa (Lowenstein negativo).
- Radiografia de torax PA y lateral: enfisema bullosos en los campos superio-
res con presencia de aireacién compensadora del parénquima pulmonar
derecho. No habfa signos de tuberculosis residual.

Rev Esp Casos Clin Med Intern (RECCMI). 2017 (Dic); 2(3): 146-147
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« Espirometria: FVC 2,71(70%), FEV1 35% (mejoria tras broncodilatacion + 8%),
indice de Tiffeneau 38%.
« Puntuacion del cuestionario CAT: 14 puntos.

Tras este abordaje diagnostico, se establecié el juicio clinico de EPOC estadio
IV seguin la GOLD, con un fenotipo enfisematoso no agudizador segun la guia
GesEPOC y BODE = 7. Se realizd un ajuste del tratamiento broncodilatador, sus-
pendiendo el esteroide inhalado (fluticasona) y utilizando un LAMA y LABA
(indacaterol 300 pg 1 inhalacion/24 h y tiotropio 18 ug 1 inhalacion/24 h).
Simultdneamente se incluyd en programa de deshabituacién tabaquica.

Evolucion

A los 6 meses del cambio de tratamiento, el paciente presentd una ligera me-
jorfa de la situacion clinica con menos tos matutina y mayor tolerancia al ejer-
cicio pudiendo caminar al menos 200 m sin disnea. Sin embargo, persistia el
habito tabaquico. Se le programé una nueva visita en 3 meses con pruebas
complementarias, incluyendo en este caso, ademds de pruebas funcionales,
una tomografia computarizada de térax de alta resoluciéon (TACAR) para va-
lorar la extension del enfisema y las bullas, un electrocardiograma (ECG) y un
ecocardiograma. En esta visita el paciente volvio a estar sintomdtico y se que-
jaba de un dolor pleuritico derecho no presente previamente. Durante estos

3 meses se incluyd con éxito en programa de deshabituacion tabaquica diri-

gido y controlado.

« ECG:ritmossinusal a 75 Ipm, PR normal. Eje +80°. QRS estrecho, no alteracio-
nes de la repolarizacion.

- Ecocardiograma: sin alteraciones de interés.

«  Espirometria: mejoria respecto a previa (FEV1 39%, indice de Tiffeneau 37%).

« Pletismografia pulmonar: RV 4,39 | (187%), TLC 7,34 | (112%).

« TACAR: parénquimas pulmonares con atrapamiento difuso, enfisema septal
con bullas subpleurales, existiendo una muy marcada a nivel del campo
superior y medio derecho que hace un pulmoén practicamente evanes-
cente (43% del parénquima pulmonar). Areas de enfisema centrolobulillar.
Existencia de pequefio neumotdrax en pulmén derecho. Ateromatosis
carotidea. El uso de contraste intravenoso descarté la presencia de trom-
boembolismo pulmonar.

Ante la sintomatologia del paciente, la aparicion del neumotorax leve y com-
probando una buena adherencia al tratamiento asf como abandono del hébito
tabaquico, se derivé al Servicio de Cirugia de Térax para control del neumotdrax
y realizacion de bullectomia que cursé sin complicaciones. Progresivamente
mejord su capacidad funcional (test 6 minutos =443 m), y disminuyé la disnea
basal a un grado 2 de la mMRC. La espirometria continuaba siendo de caracter
obstructivo pero mas leve que previamente (FVC 3 |, FEV1 50%).

Discusion

La EPOC es una enfermedad con una alta prevalencia en nuestro medio y
una elevada morbimortalidad. Por ello, es crucial un diagnéstico temprano
asi como una buena clasificacion. Para ello la gufa GesEPOC propone primero
establecer el diagnéstico basado en la sospecha clinica y la confirmacion
espirométrica, seguido de la determinacion del fenotipo del paciente y la
gravedad. Todo ello permite optimizar el tratamiento disminuyendo posibles
efectos secundarios de farmacos no indicados. En nuestro caso es interesan-
te ver que tras realizar las pruebas complementarias se clasificé al paciente
como fenotipo enfisema no agudizador (grupo A) y con gravedad elevada
(BODE 7). En este caso la opcién de tratamiento indicada es la doble tera-
pia broncodilatadora (LABA + LAMA) sin necesidad del uso de los esteroi-

des inhalados'. En este sentido nuestra opcion fue la retirada de éstos y la
vigilancia de aparicion de exacerbaciones que requiriesen reintroducirlos, lo
que no fue necesario. En la actualidad no existen pautas definidas de cémo
ni cudndo deben ser suspendidos los corticoides inhalados, ni tampoco una
recomendacién firme de qué pacientes pueden prescindir de ellos**. En pa-
cientes como el de este caso, con fenotipo tipo enfisematoso con elevado
atrapamiento aéreo sin historia de agudizaciones, es una buena opcién ana-
dir un LABA de accién ultralarga, como indacaterol, que produce una im-
portante mejoria de la sintomatologia, sin aumentar el riesgo de recaida por
nuevas agudizaciones®.

A pesar de que existid una mejoria inicial de la disnea y de los pardmetros
de funcion respiratoria, no hubo tanta mejorfa como cabria esperar a pesar
de que el paciente abandonase el hdbito tabaquico (Unica medida que ha
demostrado detener el progresivo deterioro del FEV1), por ello es necesario
buscar otras causas de disnea y realizar pruebas de valoracion del atrapa-
miento aéreo. En este sentido, el mejor método diagndstico es el TACAR,
que en nuestro caso evidencié una bulla gigante (43% del parénquima)
junto con un leve neumotdrax (ocasionado por otra bulla mas pequena)
asi como un gran atrapamiento aéreo objetivado en la pletismografia, por
lo que se decidi¢ derivar al Servicio de Cirugia de Térax para plantear una
bullectomfa y correccion del neumotorax. La realizacion de una bullecto-
mia permite la expansion del resto del parénquima pulmonar mejorando
la relaciéon ventilacién-perfusién, con lo que disminuye el espacio muerto
facilitando la mecénica pulmonar. No existen ensayos clinicos aleatoriza-
dos que refrenden esta teoria, pero si series de casos que sugieren que en
pacientes seleccionados la bullectomia proporciona alivio sintomatico y
mejoria de la funcionalidad pulmonar (asi como la mortalidad y morbili-
dad) al menos durante 5 afos, en un porcentaje variable pero elevado de
pacientes (60-90%)°.

Conclusiones

En definitiva, es necesario diagnosticar de manera adecuada a los pacientes
y clasificarlos seguin su fenotipo para poder asi plantear un tratamiento opti-
mo segun las necesidades individuales. La bullectomia puede ser una opcion
quirdrgica efectiva y relativamente segura para pacientes seleccionados con
EPOC severa y con bullas gigantes, en los cuales persiste la disnea a pesar de la
optimizacion del tratamiento broncodilatador.
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Palabras clave Resumen

> Enfermedad pulmonar
obstructiva cronica

= Bronquitis cronica

= Fenotipos EPOC

La EPOC continua siendo una patologia poco diagnosticada y tratada en los servicios de Medicina Interna, pese a que
contribuye a una enorme carga de la asistencia hospitalaria, viene asociada a otras muchas comorbilidades y dispo-
nemos hoy dfa de excelentes tratamientos para aliviar su sintomatologfa y la calidad de vida de los pacientes. Se debe
realizar una busqueda activa y oportunista de los pacientes susceptibles de padecer EPOC de acuerdo con las recomen-
daciones de la GesEPOC, para ofrecer una mejora de su prondstico, incluso en aquellos casos poco sintométicos como
los que presentan un fenotipo no agudizador tipo bronquitis cronica.

Keywords Abstract
= Chronic obstructive COPD continues to be a pathology little diagnosed and treated in the internal medicine services, although it contributes
pulmonary disease to a huge burden of hospital care, it is associated with many other comorbidities and we now have excellent treatments

= Chronic bronchitis

to alleviate its symptoms and quality of life of patients. An active and opportunistic search should be made of patients
= Phenotypes COPD

susceptible to COPD according to the recommendations of GesEPOC, to offer an improvement in their prognosis, even in
those cases that are not very symptomatic, such as those with a non-exacerbating phenotype of chronic bronchitis type.

Puntos destacados

= Diagnostico oportunista de la EPOC.
= Evaluacion de riesgo e individualizacion de tratamiento.

trol. En sus antecedentes personales destacaba haber sido fumador de 55
paquetes/ano hasta hacia 5 anos, DM2 desde hacia 14 afos, HTA desde hacia
20 anos e hipercolesterolemia (HPL) desde hacia 12 afos. Padecia también
obesidad grado Il y artrosis degenerativa. Seguia tratamiento farmacolédgico
con insulina glargina (20 U/24 h), metformina-sitagliptina (850-50 mg/12 h),
valsartan-amlodipino-hidroclorotiazida (160-5-12,5 mg/24 h), simvastatina
(20 mg/24 h) y empleaba a demanda paracetamol efervescente (1 g/8 h) e
ibuprofeno efervescente (600 mg/8 h). No seguia una dieta adecuada a su

Introduccion

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) es un sindrome hetero-
géneo y complejo en el que en los Ultimos afos se pretende identificar grupos
de pacientes con caracteristicas clinico-biolégicas que asocien prondstico y
medidas terapéuticas diferenciadas (fenotipos clinicos)'. Uno de tales fenoti-
pos clinicos definidos en EPOC es el de pacientes con bronquitis cronica no
agudizadores, que se analiza siguiendo las recomendaciones de la Guia espa-
fola de la EPOC (GesEPOC)? a propésito de un caso clinico.

Caso clinico

Varéon de 72 afos derivado a consulta externa por presentar cansancio e
hipertension arterial (HTA) y diabetes mellitus tipo 2 (DM2) con mal con-
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DM2, HTA e HPL ni practicaba ejercicio fisico alguno. Trabajé como adminis-
trativo antes de jubilarse.

Interrogado por 6rganos y aparatos, referia toser cotidianamente por las
mananas, hasta que lograba expulsar flemas. También presentaba dificultad
respiratoria para realizar paseos al mismo ritmo que sus amigos coetaneos,
sin embargo nunca habia reparado en consultar por estos sintomas ya que
le comentaban sus amigos que era un peaje del tabaco. En alguna ocasion,
con motivo de cuadros catarrales, habfa precisado el empleo de algun bron-
codilatador inhalado a demanda para aliviar el empeoramiento transitorio
de la disnea y sibilancias respiratorias, sin precisar asistencia en los servicios
de Urgencias, ni ingresos hospitalarios por tal motivo. Cuando mejoraba de
los cuadros catarrales, nunca se le habia planteado valorar sus sintomas res-
piratorios.

Rev Esp Casos Clin Med Intern (RECCMI). 2017 (Dic); 2(3): 148-151
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La exploracion fisica mostraba una presion arterial (PA) de 168/104 mmHg,
ritmico a 96 lpm, saturacion basal pulsioximétrica del 94%, obesidad central
con indice de masa corporal (IMC) 37 kg/m?, disminucion global del murmullo
vesicular y roncus generalizados, edemas maleolares frios con escasa fovea y
pulsos distales débiles y simétricos.

En las exploraciones complementarias solicitadas destacaba un valor de leu-
cocitos de 7.500/mm?, eosindfilos 1,5%, hemoglobina 15,7 g/dL, hematocri-
to 56%, glucosa 169 mg/dL, filtrado glomerular estimado 45 mL/min/1,73m?,
hemoglobina glicosilada 8,7%, tirotropina 2,0 pUI/mL, cociente microalbumi-
nuria/creatinina 68 mg/g. La radiografia de térax presentaba signos de atrapa-
miento aéreo y refuerzo de trama peribronquiovascular. También se solicité un
electrocardiograma que presentaba taquicardia sinusal a 96 lpm con bloqueo
incompleto de rama derecha, y una espirometria post-broncodilatadora con
capacidad vital forzada (FVC): 2.990 ml (80,3%); volumen espiratorio forzado
maximo en el primer segundo (FEV1): 1.750 ml (64,7%); cociente FEV1/FVC:
58,5%, y con el test broncodilatador positivo (13%).

Discusion y conclusiones

Aproximadamente una tercera parte de la poblacion mundial convive con dos
0 mas enfermedades crénicas, siendo al alza la previsién en las proximas dé-
cadas. Esta situacion de comorbilidad es mayor en los sujetos de mayor edad,
en los que una busqueda activa de morbilidades prevalentes conduce a un
diagnostico y adecuado tratamiento que puede suponer una mejorfa en su
calidad de vida y pronoéstico funcional®. El infradiagndstico de la EPOC en la
poblacion general es actualmente inaceptable?, habida cuenta de los bene-
ficios que depara un tratamiento sintomatico y preventivo de agudizaciones.
A los pacientes comdrbidos ingresados en Medicina Interna apenas se les
practica una prueba espirométrica’, pese a tener indicacion de la misma y ser
una exploracién inocua y econdmica, perdiendo una magnifica oportunidad
de diagndstico y eventual mejora de su estado de salud.

Manifestaciones clinicas. En pacientes de cualquier sexo mayores de
40 afos, exftumadores o fumadores de més de 10 paquetes/afo, debe pres-
tarse atencién a sintomas que habitualmente refiere el paciente de una forma
poco explicita y resignada, tales como tos matutina por un periodo de mas
de 3 meses al ano y durante mas de 2 afos consecutivos, o dificultad respira-
toria para mantener el paso de otras personas de la misma edad caminando
en llano o tener que parar para descansar al andar en llano a su propio paso.
Los sintomas resefiados corresponden a los criterios clinicos diagnésticos de
bronquitis crénica, y la intensidad de disnea corresponde a un grado 2 de la
escala mMRC (modified Medical Research Council). Con frecuencia, los pacientes
refieren la disnea con expresiones tales como “cansancio’, “fatiga’, “presion en
el pecho’, etc, que hay que tratar de concretar, interpretar y cuantificar ade-
cuadamente. No debe dejarse de interrogar acerca del nimero de episodios
en el afo anterior de posible agudizacién moderada o grave de los sintomas
respiratorios, mas alld de las variaciones circadianas, que hubieran requerido
asistencia en los servicios de Urgencias, ingresos hospitalarios o una instaura-
cion o modificacién de tratamiento respiratorio que incluyera corticosteroides
sistémicos y/o antibidticos.

Diagnéstico. En la actualidad, el diagnostico de la EPOC obliga a ser confir-
mado mediante un estudio espirométrico post-broncodilatador, es decir, tras
repetir la espirometria basal unos 15-20 min después de haber administra-
do 400 pg de salbutamol o 160 ug de ipratropio inhalados, al demostrar un
cociente entre el FEV1 y la FVC tras la prueba broncodilatadora inferior a 0,7,
aungue debemos tener en cuenta que este valor puede infraestimar la obs-
truccion en sujetos jovenes y sobrediagnosticar a los de edad més avanzada®.
En los casos en que realizar esta técnica esté contraindicado o sea inadecuado
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por falta de habilidad o colaboracion del paciente, podrian ser orientativos los
resultados de test espirométricos con dispositivos de bolsillo (COPD-6)” o de
cuestionarios como el COPD-PS®.

En la reciente actualizacién de la GesEPOC? se apuesta por realizar una simplifi-
cacion mas practica de la evaluacion del paciente en cuatro pasos: 1) diagndsti-
co de la EPOGC; 2) estratificacion del riesgo en bajo o alto; 3) determinacion del
fenotipo en pacientes de alto riesgo; y 4) tratamiento guiado por sintomas (bajo
riesgo) o por fenotipo (alto riesgo). Se entiende por riesgo la probabilidad de que
el paciente pueda presentar agudizaciones, rapida progresion de la enfermedad,
futuras complicaciones, mayor consumo de recursos sanitarios o mayor mortali-
dad. La GesEPOC propone una nueva clasificacién en dos niveles de riesgo, bajo
y alto. Esta clasificacion de riesgo no implica derivacién entre niveles asistenciales.
Los factores considerados para la evaluacion del riesgo son el grado de obstruccion
medido por el FEV1 (%) post-broncodilatador, el grado de disnea medido por la es-
cala mMRCYy los antecedentes de agudizaciones (Figura 1). El punto de corte del
50% del FEV1 es el sugerido para diferenciar la EPOC con obstruccion grave-muy
grave de la leve-moderada; el grado de disnea 2 o superior se considera alto nivel
de disnea en pacientes bajo tratamiento para la EPOC, mientras que en pacientes
no tratados debe ser superior a 2; y los pacientes con dos o mds agudizaciones
moderadas son los considerados con mayor riesgo de agudizacién en el futuro.

Estratificacion

Grado de obstruccién

0, 0,
(% FEV1 post-broncodilatacion) 2 50% <50%
Grado de disnea 02 >20
(mMRC) = 2 bajo tratamiento
Agudizaciones 0-1

>2o0 1ingreso

(nUmero en anos previo)

(sin ingresos)

Figura 1. Evaluacion del riesgo en pacientes con EPOC.
Modificado de GesEPOC?

A mayor nivel de riesgo, la necesidad de intervenciones diagnosticas y/o tera-
péuticas serd mayor (Tablas 1y 2). Todo paciente con EPOC deberfa tener al
menos una medicion de sus concentraciones de alfa-1-antitripsina sérica, que
descartase un déficit enzimatico grave.

| Riesgo bajo | Riesgo alto
- Espirometria post- - Volimenes pulmonares
broncodilatadora y DLCO/VA!

- Radiograffa de térax | « Test de marcha de 6 min

Electrocardiograma | - TAC torécico de alta

Analitica basica resoluciéon

- Alfa-T-antitripsina + Identificar fenotipo clinico
sérica « Evaluar prondstico: BODE?

0 BODExX?

Pruebas
diagnésticas

! Difusion pulmonar corregida por volumen alveolar
? Body mass index, Obstruction airways, Dyspnea, Exercise test
3 Body mass index, Obstruction airways, Dyspnea, Exacerbations

Tabla 1. Adecuacién de pruebas diagndsticas a los niveles de riesgo.
Modificado de GesEPOC?
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‘ Riesgo bajo ‘ Riesgo alto

Intervenciones | - Deshabituacion tabaquica - Terapia

terapéuticas (consejo y tratamiento especifico) farmacoldgica
Educacion terapéutica guiada por
(autocuidado, adherencia fenotipos clinicos
a terapias, técnica inhalatoria) Programa

de rehabilitacion
respiratoria

Actividad fisica regularmente
Vacunacion (antigripal,

*So6lo en casos indicados

Tabla 2. Adecuacion de las intervenciones asistenciales a los niveles
de riesgo. Modificado de GesEPOC?

Los pacientes de alto riesgo deberian ser fenotipados, y su informacion seria
util para indicar un tratamiento especifico. GesEPOC reconoce cuatro fenotipos:
1) no agudizador; 2) EPOC-asma (ACO, siglas del inglés asthma-COPD overlap);
3) agudizador con enfisema; y 4) agudizador con bronquitis crénica. El fenotipo
no agudizador se caracteriza por presentar como maximo un episodio de agudi-
zacion moderada en el ano previo. Es un paciente de menor riesgo de deterioro de
su calidad de vida, de pérdida acelerada de funcion pulmonar o de mortalidad que
el agudizador. Al no considerarse agudizador, tampoco retine criterios de ACO.

Tratamiento. En este caso, con una EPOC de bajo riesgo (obstrucciéon mode-
rada al flujo aéreo, bajo grado de disnea [MMRC 2 sin tratamiento)) y fenotipo
no agudizador, no esta indicado ningun tipo de tratamiento antiinflamatorio

dirigido a la patologfa respiratoria (corticosteroides inhalados [Cl] o roflumilast
oral), y el tratamiento farmacoldgico consistird en la prescripcion de bronco-
dilatadores inhalados de larga duracion (BDLD). En virtud de las evidencias
cientificas, deberfa recibir inicialmente un antimuscarinico de larga duracién
(LAMA [long acting muscarinic antagonist])®. En caso de persistencia, empeora-
miento de los sintomas o agudizaciones, se incrementara el tratamiento con
doble terapia inhalada broncodilatadora (Tabla 3 y Figura 2).

antineumocacica) Oxigenoterapia
- Terapia farmacolégica cronica domiciliaria* . w
p A 9 L EPOC: tratamiento farmacolégico
(broncodilatadores) Ventilacion
Comorbilidades (tratamiento no invasiva + Labase del tratamiento de la EPOC estable son los BDLD
especifico) domiciliaria* - Los farmacos que se deben anadir a BDLD dependeran del fenotipo

del paciente

« Eltratamiento del fenotipo no agudizador se basa en el uso de los BDLD solos
0 en combinacion

«  Eltratamiento del ACO se basa en la utilizacion de BDLD combinados con Cl

« Eltratamiento del fenotipo agudizador con enfisema se basa en BDLD,
a los que se pueden anadir Cl o teofilina segun el nivel de gravedad

+ Eneltratamiento del fenotipo agudizador con bronquitis cronica,
alos BDLD se pueden anadir Cl, inhibidores de la fosfodiesterasa 4,
mucoliticos o antioxidantes segun la gravedad o, en casos especiales,
antibisticos de forma preventiva

« Se debe prestar especial atencion a las comorbilidades, optimizando
su control

Tabla 3. Puntos clave del tratamiento farmacolégico de la EPOC.
Tomado de GesEPOC?

Este caso clinico serfa un ejemplo de oportunismo en el diagnostico y trata-
miento de una EPOC, con la pretension de mejorar la comorbilidad y prondstico
de un paciente con sindrome metabélico insuficientemente controlado™.

Estratificacion

l

LAMA

Agudizador
enfisema

Agudizador
bronquitis crénica

LAMA/LABA LABA/CI

LAMA/LABA

"

Mucolitico

Macrélido

Teofilina

\

(aig

"

Cl* LABA/CI/LAMA

Roflumilast

Mucolitico

Macrélido
Teofilina

Figura 2. Algoritmo de tratamiento de la EPOC seguin nivel de riesgo y fenotipo clinico (LAMA: antimuscarinico de accién prolongada; LABA: agonista beta-
adrenérgico de accién prolongada; Cl: corticosteroide inhalado) (* Opciones de tratamiento no estdn ordenadas por preferencia). Modificado de GesEPOC?
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La consecucién del objetivo terapéutico en la EPOC pasard por una adecuada
realizacion de la técnica inhalatoria eligiendo el dispositivo idoneo para cada
paciente'’, asi como un refuerzo de su cumplimiento (adherencia al tratamien-
to) y reevaluacion periddica de la evolucion clinica y eventual necesidad de
modificacion de la terapia farmacoldgica. Si el paciente logra mejorar su grado
de disnea presente hasta ahora, podria retomar una actividad fisica que le fa-
vorezca una pérdida ponderal y repercuta favorablemente en el control de su
sindrome metabdlicoy calidad de vida. Con respecto a la derivacion primordial
a la consulta, posiblemente precise una sustitucion de la medicacion analgé-
sica efervescente, antiinflamatoria no esteroidea, educacion diabética para las
medidas no farmacoldgicas y contrastar los registros de PA de manera reglada
con una metodologia de automedida de la presion arterial (AMPA) antes de
decidir aumentar la terapia antihipertensiva y antidiabética.
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Palabras clave Resumen

> Enfermedad pulmonar
obstructiva cronica

> Fenotipos EPOC

> Bronquiectasias

> Tratamiento

Varén de 74 afos con diagnostico de EPOC tipo bronquitis crénica con agudizaciones frecuentes y expectoracion mu-
copurulenta persistente que ingresa por una nueva agudizacion con esputo hemoptoico leve en el que se descartan
infecciones oportunistas. En este momento se realiza una caracterizacion de los fenotipos segun la GesEPOC y se ajusta
el tratamiento. La reciente actualizacién de las gufas GesEPOC aconsejan una caracterizacion de los pacientes con EPOC
y riesgo alto, estratificando el tratamiento y su manejo en funcion de los distintos fenotipos descritos.

Keywords Abstract

= Chronic obstructive
pulmonary disease

= Phenotypes COPD

= Bronchiectasis

> Treatment

A 74-year-old man with a diagnosis of chronic bronchitis-type COPD with frequent exacerbations and persistent mu-
copurulent expectoration, who is admitted by a new acute exacerbation with mild hemoptotic sputum in which op-
portunistic infections are ruled out and a characterization of the phenotypes according to GesEPOC is performed and a
readjustment of his treatment. The recent update of the GesEPOC guidelines advises a characterization of patients with
COPD and high risk, stratifying the treatment and its management depending on the different phenotypes described.

Puntos destacados

> La caracterizacion del fenotipo hace que el tratamiento se pueda
adecuar méas correctamente.

Introduccion

La Guia espanola de la EPOC (GesEPOCQ)' aconseja la caracterizacion segun fe-
notipos en los pacientes EPOC de alto riesgo. Se presenta el caso de un pacien-
te con EPOC de alto riesgo con fenotipo bronquitis crénica agudizador que
ingresa por una nueva exacerbaciéon con esputo hemoptoico en el que se rea-
liza una caracterizacion del fenotipo, se descartan infecciones oportunistas y se
adecua su tratamiento con antibioterapia crénica con mejoria de su evolucion.

Caso clinico

Varén de 74 afos sin alergias medicamentosas y exfumador desde hace 5 afios
con un tabaguismo acumulado de 50 paquetes/afo que consulta por aumen-
to de su disnea y expectoracion hemoptoica.
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Como antecedentes el paciente fue diagnosticado de EPOC 10 afos antes con
criterios clinicos de bronquitis crénica con agudizaciones frecuentes. Estaba
en seguimiento por el Servicio de Neumologia con un ultimo ingreso por
agudizacion hacia 2 meses. Presentaba una expectoracion mucopurulenta
persistente con aislamiento en esputo de Haemophilus influenzae resistente
a trimetoprina-sulfametoxazol en el afo 2008, y crecimiento de flora micro-
biana comensal en los distintos cultivos de esputo posteriores. Las Ultimas
pruebas de funcion respiratoria mostraban una capacidad vital forzada (CVF)
de 2.810 ml (67%), un volumen méximo de aire espirado en el primer segun-
do (VEMS) de 1.520 (49%), y un indice FEV1/FVC post-broncodilatacion de 54,
con una prueba broncodilatadora no significativa. Se realizd un estudio con
tomografia axial computarizada (TAC) toracica en el afno 2012 que demostraba
un parénquima pulmonar con signos de afectacion inflamatoria y la presencia
de bronquiectasias cilindricas bibasales sin signos de sobreinfeccion. Fue valo-
rado recientemente por rehabilitacion por una disnea al esfuerzo con un test
de marcha de 6 minutos con una distancia recorrida de 398 m, desaturacion
maxima del 90%, escala de Borg de 7, y una taquicardia de 126 latidos por mi-
nuto. Realizaba tratamiento con doble broncodilatacién, corticoides inhalados
y mucoliticos.

Ademds presentd 3 afos antes un episodio de isquemia cerebral transitoria
con amaurosis fugaz en tratamiento antiagregante desde entonces, y una
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aneurismorrafia con reseccion de un aneurisma aortico e iliaca primitiva con
colocacion de un bypass aortobifemoral con prétesis de dacron de 18 x 9 mm
de didmetro hace 1 afno. Como complicacion de este episodio presentd un
fleo paralitico y reagudizacién de la EPOC.

Al ingreso el paciente referia aumento de la expectoracién mucopurulenta,
acompanando de expectoracion hemoptoica, asi como un aumento de la
disnea a los esfuerzos. No referia fiebre termometrada, dolor toracico ni otra
sintomatologia.

A la exploracion fisica el paciente presentaba tension arterial de 135/82 mmHg,
frecuencia cardiaca de 80 latidos por minuto, frecuencia respiratoria de 18 respi-
raciones por minuto, temperatura de 36°C y saturacion basal por pulsioximetro
de 94%. A la exploracion respiratoria destacaban unos crepitantes bibasales de
predominio derecho.

Pruebas complementarias

Al ingreso se realizé una radiografia de térax (Figura 1) que mostraba un au-
mento de la trama en la base derecha, sugestivo de bronquiectasias; analitica
con leucocitosis de 1.430 x 10° Ul/I; y gasometria arterial basal con pH 7,45,
pCO, 35 mmHg, bicarbonato 24 mEg/l'y pO, 68 mmHag.

Figura 1. Radiografia de térax: proyeccién anteroposterior y lateral

Ante la expectoracion hemoptoica se decidid repetir la TAC toracica
(Figura 2), donde persistian los signos de afectacion postinflamatoria y
la presencia de bronquiectasias cilindricas bibasales, actualmente con un
aumento de densidad difusa en el l6bulo superior derecho posterior y a
nivel del I6bulo medio, posiblemente en relacién con los antecedentes de
hemoptisis.

Durante el ingreso se cursd otro cultivo de esputo con crecimiento de flo-
ra comensal. Ante los hallazgos de las pruebas complementarias se decidi¢
practicar una fibrobroncoscopia para descartar patologia neoplasica, asf como
infecciones oportunistas. La observacién del arbol bronquial demostré una
secrecion purulenta abundante procedente del I6bulo medio y del Iébulo in-
ferior derecho (Figura 3). Tanto los cultivos como la citologia del lavado bron-
coalveolar fueron negativos.

Finalmente, y ante los hallazgos de las exploraciones complementarias, se de-
cidié completar el estudio con un test del sudor, ante la presencia de bron-
quiectasias, que fue negativo.

Figura 2. TAC toracica

Figura 3.Imagen del drbol bronquial con secrecion purulenta abundante

Evolucidn y diagnostico

Se trata de un paciente de 74 afos con los antecedentes anteriormente des-
critos que ingresé desde Urgencias por sintomas sugestivos de una infeccion
respiratoria con hemoptisis leve autolimitada, compatible con sobreinfeccion
de las bronquiectasias ya conocidas. Desde Urgencias se inicié tratamiento
con broncodilatadores, corticoides endovenosos y cobertura antibidtica con
cefepima, dados las antecedentes de ingresos previos y factores de riesgo de
Pseudomona aeruginosa.

Durante el ingreso, el paciente presenté una evolucion favorable. En las prime-
ras horas se autolimité la hemoptisis y mejord la saturacién basal y la disnea al
esfuerzo. Se consulté con el Servicio de Rehabilitacion para reforzar técnicas
de fisioterapia respiratoria y se completo el tratamiento antibiotico. Ante la
negatividad de los resultados se decidi¢ replantear el tratamiento de base del
paciente segun la GesEPOC, clasificdndose como paciente EPOC con fenotipo
bronquitis cronica agudizador con bronquiectasias e infeccion bronquial créni-
ca, decidiéndose anadir al tratamiento de base antibioterapia permanente, con
azitromicina 500 mg 3 dias a la semana.

En el seguimiento posterior el paciente mejord de la expectoracién mu-
copurulenta persistente y no tuvo ingresos hospitalarios en los siguientes
6 meses.
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Discusion y conclusiones

La EPOC es una enfermedad muy heterogénea y por ello se aconseja estable-
cer el tratamiento en funcién de los distintos fenotipos, clasificando a los pa-
cientes en subgrupos con valor prondstico que permitan determinar la terapia
mas adecuada’.

Se define como fenotipo agudizador a todo paciente con EPOC que presente
en el ano previo dos o mas agudizaciones moderadas, definidas como aque-
llas que precisan al menos tratamiento ambulatorio con corticoesteroides y/o
antibidticos, o una grave que precise ingreso hospitalario®. La definicion de
bronquitis crénica se basa en la presencia de tos con expectoracion al menos
3 meses al afio en 2 afos consecutivos®. En el fenotipo con bronquitis crénica
se aconseja la realizacion de estudio con TAC torécica para comprobar la pre-
sencia de bronquiectasias®, y también cultivos de esputo en fase estable, en
especial si la expectoracién es mucopurulenta (amarilla u oscura)®.

En la dltima revision de la GesEPOC, publicada en 2017', se recomienda es-
tratificar el nivel de riesgo, y en los pacientes de alto riesgo (FEV1 > 50%, dis-
nea segun la escala MMRC > 2, o dos o mds agudizaciones en el afio previo),
adaptar el tratamiento en funcién del fenotipo (Figura 4). En los pacientes con
fenotipo agudizador bronquitis crénica se sugiere el tratamiento con macré-
lidos a largo plazo. En estos pacientes se debe realizar un control estricto ante
los posibles efectos adversos asociados al tratamiento (como prolongacién del
intervalo QT, pérdida de la capacidad auditiva o generacion de resistencias).
Los macrdlidos han demostrado reducir de forma significativa el nimero de
agudizaciones’. Estas pautas de tratamiento son superponibles a las normati-
vas de tratamiento de las bronquiectasias®.

En conclusion, presentamos el caso de un paciente con una EPOC de alto ries-
go, con fenotipo agudizador bronquitis crénica y coexistencia de bronquiecta-

sias, en el que al tratamiento de base con doble broncodilatacién, corticoides
inhalados y mucoliticos se afade antibioterapia crénica con azitromicina con
una reduccion de las agudizaciones y los ingresos hospitalarios.
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8. Vendrell M, De Gracia J, Oliveira C, Martinez MA, Giron R, Maiz L, et al.
Diagnostico y tratamiento de las bronquiectasias. Arch Bronconeumol.
2008; 44: 629-640.

Estratificacion

l

No agudizador

Agudizador
enfisema

Agudizador
bronquitis crénica

LAMA LAMA/LABA LABA/CI
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Figura 4. Tratamiento en la fase estable del EPOC. Estratificacion en niveles de riesgo y caracterizacién del fenotipo. Adaptado de GesEPOC!

@ Grupo (TO

sa... 154

Rev Esp Casos Clin Med Intern (RECCMI). 2017 (Dic); 2(3): 152-154



RECCMI

Tema al dia

Revista Espanola de

Casos Clinicos

Rev Esp Casos Clin Med Intern (RECCMI). 2017 (Dic); 2(3): 155-157

Temas al dia

Varén de 70 anos que ingresa por una exacerbacion de EPOC.

Francisco Lopez-Garcia

Fenotipo mixto

Servicio de Medicina Interna. Hospital General Universitario de Elche. Elche (Alicante). Espaiia
Grupo de Trabajo de EPOC. Sociedad Espariola de Medicina Interna. Espaia

Recibido: 11/09/2017
Aceptado: 04/10/2017
Enlinea: 31/12/2017

Citar como: Lopez-Garcia F. Vardn de 70 afnos que ingresa por una exacerbacion de EPOC. Rev Esp Casos Clin Med Intern (RECCMI). 2017 (Dic); 2(3): 155-157.

Autor para correspondencia: Francisco Lépez-Garcia. filoflg1968@gmail.com

Palabras clave

Resumen

> Enfermedad pulmonar
obstructiva cronica

> Fenotipos EPOC

> Solapamiento EPOC-asma

Varén de 70 afos, exfumador, que ingresé por aumento de la tos con expectoracion marronacea y disnea de mediano
esfuerzo, sin fiebre y con radiografia de térax normal. Fue diagnosticado de probable agudizacion de EPOC y tratado
de forma eficaz con antibioticos, corticoides orales y broncodilatadores. Al mes del ingreso, se realizd una espirometria
que mostrd una obstruccion grave al flujo aéreo y un test broncodilatador muy positivo, que, junto con la presencia de
eosinofilia en sangre periférica, confirmé el diagndstico de EPOC fenotipo solapamiento asma-EPOC (ACO, siglas del
inglés asthma-COPD overlap).

Keywords

Abstract

= Chronic obstructive
pulmonary disease

= Phenotypes COPD

= Asthma-COPD overlap

A 70-year-old male ex-smoker who entered for increased cough with brownish expectoration and medium-effort
dyspnea, without fever, and with normal chest x-ray. He was diagnosed of probable COPD exacerbation and trea-
ted effectively with antibiotics, oral corticosteroids and bronchodilators. At the month of admission, spirometry
was performed, which showed a severe airflow obstruction and a very positive bronchodilator test, which, to-
gether with the presence of peripheral blood eosinophilia, confirmed the diagnosis of COPD phenotype asthma-
COPD overlap (ACO).

Puntos destacados

> Enla EPOC hay que individualizar el tratamiento para mejorar los sintomas

diferentes formas clinicas que tienen repercusién en la practica clinica, pro-
néstico y tratamiento?.

de la enfermedad y disminuir las agudizaciones.
> Elfenotipo solapamiento mixto EPOC-asma (ACO) requiere

la confirmacion espirométrica de obstruccion al flujo aéreo, tabaquismo

y caracteristicas de asma.

Caso clinico

= Los pacientes con ACO responden a los corticoides inhalados que siempre

deben asociarse a los LABA (BZ de accién larga).

Varén de 70 afos que ingresd por tos, esputo purulento y disnea. Sus antece-

Introduccion

dentes eran hipertension arterial, dislipemia y fibrilacion auricular permanente
anticoagulada. Referia extabaquismo con consumo acumulado de 60 paque-
tes/ano y dejo de fumar hacia 6 anos. No cumplia criterios de bronquitis cro-
nica, no tenia antecedentes de asma bronquial y no se habia realizado ninguin

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) es una enfermedad
compleja, cronica y multisistémica en la que coexisten frecuentes comor-
bilidades pero potencialmente tratable’ 2 Su presentacion clinica es muy
variada y se ha comprobado en los Ultimos afos que la afectacion espiro-
métrica medida por el volumen espiratorio forzado en el primer segundo
(FEV1) no define por sf sola la gravedad de la enfermedad ni es util en la
monitorizacion de la respuesta al tratamiento farmacoldgico. Por todo ello,
se ha clasificado a los pacientes segun los fenotipos, que corresponden a
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estudio espirométrico. Recibia tratamiento con candesartdn 8 mg, atorvastati-
na 40 mg y rivaroxaban 20 mg.

Ingreso en el Servicio de Medicina Interna por presentar desde 3 dfas antes
aumento de la tos con expectoracion, al inicio amarillenta y el dia del ingreso
marronacea sin sangre. Referfa aumento de su disnea habitual que se hizo
de minimo esfuerzo y reconocia que en el Ultimo afo presentaba disnea al
subir dos pisos de escaleras. No presenté fiebre, distermia, dolor toracico ni
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abdominal, ortopnea, ni aumento de los edemas en piernas. Cuando acudio
al Servicio de Urgencias se aprecié un paciente consciente y orientado, con
regular estado general, afebril, ligera taquipnea y saturacion arterial basal de
oxigeno del 88%. No presentaba ictericia ni cianosis. La auscultacion cardiaca
fue normal y en la pulmonar predominaban sibilantes en ambos campos pul-
monares con algun roncus en las bases. La exploracién abdominal, la de los
miembros inferiores y la neurolédgica fueron normales.

El hemograma mostro: Hb 12,6 g/dl, leucocitos 10.600 (80% neutrdfilos, re-
cuento de eosindfilos: 600 células/ul) y plaquetas 266.000. La bioquimica con
funcion hepética, renal e iones fueron normales y el valor de la proteina C reac-
tiva (PCR) fue de 26 mg/I. El electrocardiograma mostré un ritmo de fibrilacion
auricular a respuesta ventricular media de 78 Ipm sin signos agudos de isque-
mia. La radiografia de térax fue normal.

Con el diagnostico de probable agudizacion de EPOC, el paciente fue tratado
con oxigenoterapia, broncodilatadores de accién corta, antibiéticos (levo-
floxacino) y corticoides orales a dosis de 40 mg/dia. La evolucion clinica del
paciente resulté muy favorable y fue dado de alta con prednisona oral hasta
completar 10 dfas de tratamiento y la combinacion inhalada de fluticasona/
vilanterol 92/22 ug en dosis Unica con el dispositivo Ellipta®. Se instruyd en
el manejo del dispositivo y de la técnica inhalatoria antes del alta. El enfer-
mo fue citado en las consultas externas de Medicina Interna al mes del alta
hospitalaria para realizar una espirometria en fase estable y confirmar el diag-
nostico de EPOC.

En la valoracion en la consulta externa de Medicina Interna el paciente referia au-
sencia de disnea y de expectoracion matutina. La espirometria mostré: FEV1/FVC
54,34%, FEV1 45,02%, FVC 77%y la prueba broncodilatadora (PBD) fue muy posi-
tiva, mostrando un incremento del FEV1 del 16%. Con este resultado de la PBD y
la presencia de eosinofilia que se confirmé en un segundo hemograma de con-
trol, el paciente fue diagnosticado de EPOC fenotipo solapamiento asma-EPOC
(ACO, siglas del inglés asthma-COPD overlap). Dado el riesgo alto, se mantuvo el
tratamiento con fluticasona/vilanterol en inhalacién Unica diaria.

> 35 anos

Tabaquismo (o ex) = 10 pag/afio
FEV1/FVC post PBD < 70%*

PBD > 15% y 400 ml,
y/o eosinofilia sangre > 300 cél/pL

@ —

* Mantenida tras tratamiento con glucocorticoides inhalados/LABA (6 meses).
En algunos casos ademas tras ciclo de glucocorticoides orales (15 dias)

Figura 1. Confirmacion diagnostica de ACO*®

Discusion

La complejidad de la EPOC y su caracter multidimensional han provocado
que en los Ultimos afos hayan surgido distintas propuestas de clasifica-
cién que combinan diferentes pardmetros y desenlaces, con el objetivo de
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calificar y cuantificar el grado de afectacién de la enfermedad para facilitar
la decision clinica a la hora de tratar de forma adecuada a los pacientes®.
En Espana, la publicacion de la Guia espafola de la EPOC (GesEPOC) en el
ano 2012 supuso un cambio en la manera de abordar la enfermedad, aproxi-
mando el tratamiento de la misma segun los fenotipos clinicos, identificando
perfiles de pacientes que presentan un pronéstico comun y una respuesta
similar a los tratamientos farmacoldgicos existentes®. Recientemente se ha
publicado la actualizacion de la Guia en su version 2017; en ella, se han man-
tenido los cuatro fenotipos que determinan un tratamiento diferenciado de
la enfermedad: fenotipo no agudizador con enfisema o bronquitis cronica,
fenotipo agudizador con enfisema, fenotipo agudizador con bronquitis cré-
nica y fenotipo EPOC-asma (ACO)®.

El caso presentado cumple los criterios que definen el fenotipo mixto de so-
lapamiento EPOC-asma, actualmente denominado ACO (por la traduccion
del inglés asthma-COPD overlap) y antes denominado simplemente fenoti-
po mixto EPOC-asma. Se trata de pacientes que comparten caracteristicas
de EPOC y asma, aunque no se conoce bien si esta superposicion es debida
a la coincidencia de dos enfermedades tan prevalentes o existe uno o varios
elementos patogénicos comunes. Su prevalencia varia segun las series ana-
lizadas y sobre todo de los criterios utilizados para definir el sindrome, esti-
mandose una prevalencia en la poblacién general del 1,6-4,5% que asciende
al 15% y al 25% en los pacientes con obstruccion al flujo aéreo® ®7. Muy
recientemente se ha publicado el documento de consenso GesEPOC-GEMA
que define al ACO como una limitacion crénica al flujo aéreo persistente
en un paciente fumador o que lo ha sido y que presenta caracteristicas de
asma®. La gufa GesEPOC en su actualizacién 2017, basada en dicho docu-
mento de consenso, recoge la evaluacion secuencial a realizar para confir-
mar el diagnostico de ACO (véase Figura 1). Como se aprecia en la referida
Figura 1, los pacientes sin diagnostico actual de asma, la presencia de una
prueba broncodilatadora muy positiva o bien la presencia de eosinofilia en
sangre mayor de 300 eosinofilos/pl confirman el diagndéstico de ACO*®. Es-
tas caracteristicas, presentes ambas en el caso presentado, aunque no son
diagndsticas en si mismas, si orientan a la existencia de un patron inflamato-
rio denominado Th2 alto, el cual, en un paciente fumador con obstruccién
al flujo aéreo, permite clasificarlo como ACO?**. En cuanto al objetivo del
tratamiento de los pacientes con ACO, éste coincide con los del asma vy la
EPOC individuales: controlar los sintomas, mejorar la obstrucciéon bronquial
y prevenir las agudizaciones. Los corticoides inhalados (Cl) son el tratamien-
to electivo para el asma y la EPOC con expresion Th2, por lo que siempre
deben utilizarse en los pacientes con ACO clasificados de alto riesgo (FEV1
< 50%, grado de disnea > 2 o 2 con tratamiento, dos 0 mas agudizaciones
anuales o una que necesita ingreso) y siempre deben administrarse asocia-
do alos LABA (B, de accion prolongada). El tiotropio debe administrarse a la
combinacion de LABA + Cl en los pacientes en los que persisten exacerba-
ciones o sintométicos®.

1. Global for the Diagnosis, Management and Prevention of COPD, Global ini-
tiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) 2017. Disponible en:
http://goldcopd.org.

2. Vanfleteren LE, Spruit MA, Wouters EM, Fransen FM. Management of
chronic obstructive pulmonary disease beyond the lungs. Lancet Respir
Med. 2016; 4:911-924.

3. Guia de préctica clinica para el diagndstico y tratamiento de pacientes con
enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC). Guia espanola de la
EPOC (GesEPOCQ). Version 2017. Arch Bronconeumol. 2017; 53(Supl 1): 2-64.

4. Ortega Ruiz F, Marquez Martin E, Lopez-Campos JL. Enfermedad pulmonar
obstructiva crénica: en busca de la clasificacion ideal. Arch Bronconeumol.
2017;53:91-92.



Lopez-Garcia F. Varén de 70 aios que ingresa por una exacerbacion de EPOC. Fenotipo mixto

5. Guia de préctica clinica para el diagnostico y tratamiento de pacien- 7. Cosio BG, Soriano JB, Lopez-Campos JL, Calle-Rubio M, Soler-Catalufa JJ,
tes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) —Gufa es- De-Torres JP, et al. Defining the asthma-COPD overlap syndrome in a COPD
pafnola de la EPOC (GesEPOC). Arch Bronconeumol. 2012; 48(Supl 1): cohort. Chest. 2016; 149: 45-52.
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Palabras clave Resumen

= Enfermedad pulmonar
obstructiva crénica
= Diferencias de género

Mujer de 56 aflos, con multiples problemas de salud valorada en Medicina Interna por dolor osteomuscular.
Es fumadora. En la anamnesis dirigida refiere disnea de esfuerzo que ocasiona limitaciones en su actividad
laboral y de ocio. La espirometria estableci¢ el diagndstico de enfermedad pulmonar obstructiva crénica

(EPOCQ), una enfermedad cada vez més frecuente y facil de encontrar entre la poblacion femenina por su
relacion con el tabaquismo. Exponemos las diferencias de género descritas en la EPOC y aquellas medidas
que pueden contribuir a un mejor manejo de esta patologia en la mujer.

Keywords Abstract

= Chronic obstructive
pulmonary disease
> Gender differences

A 56 year-old woman with many health problems was seen in the Internal Medicine department for chronic osteo-
muscular pain. She was smoker. She referred to dyspnea on exertion and exercise limitation. Diagnosis of COPD was
confirmed by spirometry. COPD is now more common in women because of increased tobacco use among women. The

purpose of this article is to examine gender differences in COPD and to improve the management of COPD in women.

Puntos destacados

= Desde el punto de vista epidemioldgico, la EPOC es un proceso en evolucion
que va desde una situaciéon antigua predominantemente masculina a una
situacion futura predominantemente femenina. El riesgo de morir por EPOC
en la mujer supera al cancer de mamay al cdncer de pulmaén, conjuntamente,
en algunos paises.

> Laidea de que la EPOC es una enfermedad de varones mayores fumadores
esta anticuada.

> LaEPOC enla mujer es un proceso mas rapido, mas grave y con mayor
mortalidad que en el varén, con consumos de tabaco inferiores. Con mayor
frecuencia no son diagnosticadas o son diagnosticadas erroneamente. Estas
y otras diferencias de género suponen un claro perjuicio para la mujer cuando
el manejo de la enfermedad se hace con los conocimientos obtenidos
de varones.

Introduccion

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) es una enfermedad inflama-
toria respiratoria y sistémica que produce un elevado consumo de los recursos
sociosanitarios™ 2. El principal factor de riesgo para la EPOC es la aspiracion del
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humo de tabaco durante el habito de fumar'. Este habito ha sido hasta hace unas
décadas exclusivamente masculino 'y, por consiguiente, la EPOC una enfermedad
de varones, hasta tal punto que muy pocas mujeres eran incluidas en los estudios
y los ensayos clinicos de esta enfermedad. En la actualidad, el nimero de mujeres
con EPOC es cada vez mayor y ya existen paises donde la enfermedad tiene un cla-
ro predominio femenino” Nos encontramos, por tanto, en la situacién en que las
pacientes reciben una atencion sanitaria que fue estudiada en hombres, asumien-
do que la EPOC en la poblaciéon femenina es igual que en el varén, cuando, por
el contrario, las investigaciones encuentran importantes diferencias entre ambas?’.

Con la presente publicacion deseamos poner de relieve los principales aspec-
tos propios que vamos conociendo de la EPOC en la mujer y que pueden in-
fluir en el manejo clinico de esta poblacion.

Caso clinico

Mujer de 56 afos que consulta en Medicina Interna por dolor de ritmo me-
canico en columna cervical y columna lumbar de varios meses de evolucion.
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Fumadora de 10 cigarrillos/dia. Indice de consumo acumulado de tabaco:
42 paquetes/ano. No hipertensa ni diabética. Menopausia a los 49 afos.
Historia de dispepsia ulcerosa en seguimiento por Digestivo. Bocio en se-
guimiento por Endocrinologia. Osteopenia en seguimiento por Ginecologfa.
Fibromialgia en seguimiento por Reumatologfa. Depresion en tratamiento
por Psiquiatria. No intervenciones quirdrgicas mayores. No historia de ingre-
sos. Antecedentes familiares de EPOC y adenocarcinoma de pulmén en su
padre (fumador).

Trabaja como asesora fiscal. Consulta por agravamiento de dolores generali-
zados que lleva afios padeciendo y para los que recibe analgésicos, relajantes
musculares y fisioterapia.

En la anamnesis dirigida, refiere disnea grado 2 de la mMRC (modified Medical

Research Council) que atribuye al tabaco. Resto de la anamnesis normal.

« Exploracion fisica. IMC 23 kg/m?. Frecuencia cardiaca: 87 latidos por minuto.
Frecuencia respiratoria: 22 respiraciones por minuto. Saturacion de oxigeno
por pulsioximetria 94%. Presenta 14 puntos fibromiélgicos dolorosos. Resto
normal.

+  Exploraciones complementarias. Hematocrito 54%. Radiografia de torax:
mastoplastia bilateral y osteopenia. TAC de térax: signos de EPOC con en-
fisema centrolobulillar con bullas subpleurales e intraparenquimatosas. Es-
pirometria basal forzada: FVC 64%, FEV1 54%, Tiffeneau 74%, FEF25-75 23%.
En una valoracion especifica: test Fagerstrom 8 puntos, CAT 16 puntos.
Agudizaciones en el afio previo: 1. Test de la marcha de 6 minutos: 210 m.
Densitometria dsea: osteopenia en columna vertebral (T score -2,2) y nor-
malidad en cadera (T score —1,1).

El diagndstico es EPOC GOLD grado 2 grupo B. En la clasificacion GesePOC,
fenotipo A (no agudizador). Se inicié tratamiento con bupropién y un anticoli-
nérgico de accion larga.

Tres ahos después consiguio la abstinencia tabaquica tras esfuerzos repetidos.
Mantiene una vida activa con limitaciones (no puede caminar deprisa, precisa
ayuda de otra persona si tiene que portar cargas, ascensor para salvar escaleras,
etc.). Ha presentado una agudizacién por ano, ninguna con hospitalizacion. La
ultima espirometria muestra un FEV1 de 51%.

Discusion

La EPOC se define como una enfermedad tratable y prevenible que se carac-
teriza por la presencia de sintomas respiratorios persistentes y limitacion del
flujo aéreo debido a alteraciones alveolares y/o de las vias aéreas, generalmen-
te causada por exposicidn a gases o particulas nocivas'. Su prevalencia es alta,
es una de las primeras causas de mortalidad y de afos de vida vividos con
enfermedad y su coste sociosanitario es elevado' 2

Este caso clinico quiere poner de relieve “el cambio de género de la EPOC",
es decir, la transformacion de una enfermedad tipicamente masculina a una
enfermedad de predominio femenino®. Este cambio de género se produce
porque, desde hace cuatro a seis décadas, el habito de fumar ha pasado de ser
casi exclusivamente masculino a tener mas aceptacion entre las mujeres. Por
ejemplo, en Estados Unidos la mortalidad por EPOC en la mujer se incremento
un 300% en el periodo 1980-2000 frente a un 13% en varones; desde el afo
2000, en ese pais, mueren por EPOC mas mujeres que hombres? En Espana,
se ha producido una inversién estadistica en el consumo de tabaco y entre las
nuevas generaciones hay mas mujeres fumadoras que hombres: es cuestion
de tiempo que asistamos a este ‘cambio de género”también en nuestro pais*.

Por otra parte, la exposicion al humo de biomasa es otro factor de riesgo para
desarrollar EPOCYy se le responsabiliza de una gran cantidad de casos de EPOC,
especialmente en los paises en desarrollo™2. El humo de biomasa se genera por
fuego de lefia que se utiliza para cocinar o para calentar el hogar, en viviendas
mal ventiladas y que generalmente estan al cargo de mujeres.

El “‘cambio de género” en la EPOC tiene gran transcendencia en la clinica: la
asistencia a la mujer con EPOC se hace a partir de los conocimientos obtenidos
en estudios con un 80-100% de varones®.

Las diferencias de género en EPOC encontradas se encuentran resumidas en
la Tabla 1.

Una diferencia clave aparece en nuestro caso: nuestra paciente fue valorada
por multiples problemas de salud pero su EPOC permanecia “invisible’, for-

Mujer con respecto al varén

M
Susceptibilidad al dafo ayor

por el tabaco

+ Aligual consumo mayor deterioro funcional
+ Menorincremento de FEV1 en adolescentes
+ Mayor caida de FEV1 en fumadoras activas

Tabaquismo - Menor acceso al tratamiento deshabituador
- Mayor mejorfa funcional si dejan de fumar

+ Prevalencia superior a varones en grupos de menor edad

Diferentes motivaciones

+ Mas en via aérea (bronquitis)

Lesion pulmonar Menos en parénquima (enfisema)

Menos probable

Infradiagndstico que se corrige con la realizacion

+ Mas osteoporosis (+)

Diagnéstico de la espirometria
« Expectoracion (-)
Si - Disnea (+)
intomas - Capacidad ejercicio (-)
- Exacerbaciones (+)
. Trastornos del animo (+)
Comorbilidades « Mas insuficiencia cardiaca (+)

Calidad de vida Menor

Estatus socioeconémico | Méas bajo

Tabla 1. Principales diferencias de género en la EPOC
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mando parte del infradiagndstico. Este sesgo de género es bien conocido:
las mujeres con EPOC tienen menos probabilidad que los hombres de ser
diagnosticadas y, consecuentemente, menor probabilidad de recibir un tra-
tamiento adecuado®°. La realizacion de la espirometria aumenta el nimero
de diagnodsticos correctos’. Es necesario un cambio de mentalidad clinica:
estd anticuado pensar en el diagnéstico de EPOC sélo ante un varén mayor fu-
mador’.

El diagnostico de EPOC se basa en la existencia de tos-expectoracion-disnea
junto con obstruccién poco reversible en la espirometria®, y es el mismo para
hombres y mujeres, si bien la mujer con EPOC presenta menos expectoracion
pero mayor disnea*®’. Asimismo, la mujer presenta mas afectacion de la pe-
quena via aérea y desarrolla mas bronquitis, mientras que el varén tiene mayor
dafo en parénquima y desarrolla mas enfisema’.

La mujer parece ser mas susceptible tanto al tabaco (con consumos acumula-
dos menores alcanza antes estadios graves de enfermedad, con mayor disnea
y con menor distancia recorrida en el test de la marcha*®) como a otros facto-
res de riesgo (el 80% de los pacientes con EPOC “no fumadores” son mujeres).
Las causas de esta distinta susceptibilidad no son conocidas®.

Otro aspecto diferencial es que las mujeres con EPOC presentan méas agudi-
zaciones y de mayor gravedad®®’,y sus comorbilidades mas frecuentes son
la hiperreactividad bronquial, la afectacion del estado de énimo (depresion y
ansiedad) y la insuficiencia cardiaca’. Ademas, presentan peor calidad de vida
relacionada con la salud?.

Respecto al tratamiento, la mujer recibe con menor frecuencia tratamiento
deshabituador frente al tabaco, otro sesgo de género “injusto’, mas aiin porque
al dejar de fumar el freno del deterioro funcional respiratorio es mucho mayor
en la mujer’.
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Nuestra paciente tenfa una osteopenia, una situaciéon comun en la mujer pos-
menopausica, en la que el uso de glucocorticoides inhalados, especialmente
a dosis altas, podria ser especialmente perjudicial. La densidad mineral ¢sea
debe ser tenida en cuenta y tomar las medidas adecuadas en cada caso®.

En conclusion, es un deber ético conocer las diferencias de género en EPOC y
disenar estrategias asistenciales diferenciadas para mujeres.
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