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[RESUMEN

Presentamos el caso de una paciente con la extremidad superior izquier-
da catastréfica e indicacion inicial de amputacion. La paciente, zurda e
invidente, habia sufrido recientemente la pérdida de su Unico hijo de 10
anos. Habia comenzado a practicar ciclismo en tandem como psicotera-
pia cuando es atropellada por un camién. Ingresa requiriendo tratamiento
de urgencia con necesidad de un by-pass braquio-radial y posteriores fas-
ciotomias al evolucionar en un Sindrome Compartimental. Desarrolla un
sufrimiento tisular importante con compromiso de la vialbilidad de la ex-
tremidad. Sin embargo, la paciente muestra su necesidad de conservar la
extremidad de la cual es dependiente para la vida cotidiana y leer Braille.
Tras varios refrescamientos y la colocacién de un sistema de presion nega-
tiva se optimiza un lecho adecuado para cobertura inmediata. Una vez ase-
gurada la irrigacién tisular, mediante el verde de indocianina, se consigue
una cobertura permanente con injertos cutaneosy se salva la extremidad.

PALABRAS CLAVE

Extremidad superior catastréfica, sindrome compartimental, sistema VAC,
angiografia con verde de indocianina.
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Caso ClLiNico

Mujer de 49 afos que ingresa en nuestro Hospital, el 18 de Febrero de 2017,
con brazo catastroéfico.

Antecedentes personales:

Glaucoma congénito con ceguera secundaria a los 26 afos.
No alergias medicamentosas conocidas.

No habitos téxicos.

Tratamiento al ingreso:
Augmentine 875/125mg (1-1-1) y Adiro 10omg (0-0-1).

Historia actual:

En Diciembre del 2016, la paciente, zurda e invidente, pierde a su Unico
hijo de 10 afios al sufrir un traumatismo craneocefalico accidental en el
bafio. Por este motivo, entra en una fuerte depresion, que intenta superar
iniciando la practica de ciclismo en tandem con su marido. Sin embargo,
el 15 de febrero de 2017, es atropellada por un camién de carga mientras
realizaba este deporte. En el accidente, la paciente es la Unica que resulta
afectada y presenta traumatismo craneoencefalico leve, traumatismo ce-
rrado en torax con fractura de 22 y 32 costillas derechas y fractura abierta
de humero izquierdo Gustillo 1l C con seccién de la arteria braquial. En
el ingreso por urgencias requiere una estabilizacion hemodinamica y un
by-pass con vena safena braquio-radial. Ante el mal estado de la extremi-
dad, diferentes especialistas proponen la amputacion. Sin embargo, en una
conversacion en UCI la paciente declara la necesidad e ilusién de mantener
la extremidad, de la cual es dependiente para realizar las tareas de la vida
diaria y leer Braille.

En los dias siguientes, la paciente empeora y desarrolla un Sindrome
Compartimental, que compromete aun mas la vascularizaciéon de la extre-
midad y que require de fasciotomias de urgencia (Figura 1). Ante la inesta-
ble irrigacion del brazo y el riesgo elevado de infeccion se decide conseguir
una cobertura transitoria mediante el sistema VAC de presiéon negativa.
Durante el ingreso requiri6 tres intervenciones bajo anestesia general para
desbridar el tejido musculocutaneo que iba desvitalizandose, objetivar una
adecuada neurovascularizacién distal que asegurase la funcionaliadad de
la extremidad, descartar la infeccién localizada y nueva cobertura con el
sistema VAC (Figura 2). Durante este tiempo, la amputacién seguia sin ser
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descartada pero la paciente persistia interesada en mantenar la extremi-
dad y la presencia de movilidad de la mano potenciaba a intentar preser-
varla. A las tres semanas, tras observarse mejoria del lecho quirdrgico y
viabilidad de la musculatura restante, mediante una angiografia con verde
de indocianina (Figura 3), se decide realizar una cobertura definitiva con in-
jertos cutaneos de espesor parcial obtenidos de ambos muslos. A los 5 dias
éstos prendieron al 100% en dorso y cara lateral del antebrazo, a excepciéon
de la zona medial del codo (Figura 4). En el postoperatorio inmediato la
paciente presentaba un importante edema de la mano, pero mantenia la
sensibilidad y dorsiflexion de los primeros cuatro dedos. El 6 de Abril la
paciente es dada de alta con la extremidad conservada.

Discusion

Una vez mas, este caso clinico representa un ejemplo de personalizacién e
individualizacion terapéutica en la practica médica.

El concepto de brazo catastrofico implica un malestado de la extremi-
dad, con aplastamiento tisular, desvitalizaciéon del tejido muscular y éseo,
mas una afectacion de la vascularizacién, que conllevan un prondstico ne-
fasto del miembro lesionado. El tratamiento generalmente empleado es
la amputacién debido a la pérdida de funcionalidad de la zona implicada,
asi como el alto riesgo de infeccién y afectacién sistémica con compromiso
vital del paciente. Ademas, si a este estado basal se le afiade un sindrome
compartimental, la esperanza de conservar el brazo afecto disminuye con-
siderablemente (1,2). No obstante, una relacién medico paciente cercana
y el trabajo en equipo multidisciplinar permiten conocer las necesidades
personales del enfermo y las posibilidades terapéuticos disponibles para
orientar el esfuerzo y los medios a un unico fin comun.

Las circunstancias de nuestra paciente, invidente y zurda, con el ante-
cedente tragico de la pérdida del hijo y la afectaciéon del brazo del que
dependia para su vida diaria, animé al equipo a realizar un tratamiento
conservador en primera instancia. A pesar del estado basal del que se par-
tia, la persistencia de movilidad y sensibilidad de cuatro dedos de la mano
dejaba la amputacién en segundo lugar. No obstante, el requisito necesa-
rio era asegurar una adecuada irrigacion y funcionalidad de la extremidad,
asi como controlar la posible apariciéon de una infeccién sistémica que com-
prometiera la vida de la paciente.

Para ello, el empleo del Sistema VAC ha mostrado ofrecer un margen de
actuacion terapéutico. Existen muchos estudios que demuestran la eficacia
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de éste a la hora de facilitar una adecuada limpieza de las heridas, una
protecciéon mecanica antimicrobiana, la neoangiogénesis en zonas poco
vascularizadas y el desarrollo de tejido de granulacién (3,4). Todo ello, fa-
vorece el desarrollo de un lecho tisular sano sobre el cual valorar diferentes
medios de coberturay, en especial, en esta paciente ofrecié la oportunidad
de desplazar la amputacién como segunda opcién. Por otro lado, esta via-
bilidad tisular puede ser evaluada y asegurada intraoperatoriamente con
la ayuda de la angiografia con Verde de Indocianina. Esta técnica, utilizada
en diferentes especialidades (plastica, oftalmologia, traumatologia, vascu-
lar, etc), emplea una sustancia emisora de luz que permite valorar in vivo
la perfusién tisular (3,4). Es un procedimiento seguro, facil de utilizar, util
para delimitar con mayor claridad el tejido desvitalizado y permitir un des-
bridamiento quirdrgico mas minucioso sin resecar tejido potencialmente
viable. Ambos procedimientos son factibles y ofrecen importantes ventajas
terapéuticas en pacientes de estas caracteristicas.

CONCLUSIONES

Pacientes jovenes, discapacitados y dependientes de una extremidad para
su vida cotidiana, han de ser valorados multidisciplinarmente, intentan-
do realizar como primera linea de actuacién un tratamiento lo mas con-
servador posible. Métodos relativamente novedosos de evaluacién de la
irrigacciéon tisular como la angiografia con Verde de Indocianina o tera-
péuticos como el Sistema VAC, representan dos técnicas factibles y seguras
que permiten un margen de actuacién eficaz y menos agresivo, dando una
oportunidad de preservar la extremidad afecta en este perfil de pacientes.
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Figura 1:
Fasciotomias realizadas para el tratamiento del Sindrome Compartimental en la
extremidad superior izquierda.

Figura 2:

Estado de la paciente tras desbridamiento del compartimento superficial de la
region anterior del antebrazo, del compartimento posterolateral y cobertura de los
defectos medainte Sistema VAC.
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Figura 3:
Valoracion intraoperatoria de la irrigacion del dorso de la mano, del antebrazo y
del codo-brazo mediante angiografia con verde de indocianina endovenoso.

Figura 4:

Injerto cutaneo de espesor parcial a los 5 dias de su colocacion en el
compartimento dorsal del antebrazo y a los 10 dias de su colocacién en el mismo
compartimento y en la region anteromedial.
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[RESUMEN

Presentamos el caso de un paciente con clinica de amnesia global transi-
toria como debut de una encefalitis limbica autoinmune por anticuerpos
anti-CASPR2. Posteriormente, comenzé a presentar episodios de sudora-
cion fria y piloereccion. La exploracion fisica, RM cerebral y electroence-
falograma (EEG) fueron normales. Debido al aumento de la frecuencia de
los episodios, se repitié el estudio con RM cerebral, monitorizacién video-
EEG y analitica sanguinea y de liquido cefalorraquideo, objetivandose cri-
sis epilépticas de origen temporal derecho y positividad para anticuerpos
anti-superficie neuronal anti-CASPR2. Se descarté la presencia de un tumor
asociado mediante PET-body. Se inici6 tratamiento antiepiléptico y trata-
miento endovenoso con inmunoglobulinas y esteroides, mostrando buena
evolucion.

Los anticuerpos anti-CASPR2 se asocian a diversos sindromes neurolégi-
cos: neuromiotonia, sindrome de Morvan y encefalitis limbica con crisis del
[6bulo temporal. En el 30% de los casos, dichos anticuerpos pueden estar
relacionados con tumores. El tratamiento temprano con inmunoglobulinas
e inmunosupresores puede mejorar el prondstico.

PALABRAS CLAVE

Encefalitis, autoinmune, anti-CASPR2, canales de potasio, anticuerpos,
VGKC.
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Caso ClLiNico

Varoén de 65 afnos. Como antecedentes personales destaca la presencia de
factores de riesgo vascular (hipertension arterial, diabetes mellitus tipo 2 y
dislipemia) y un infarto agudo de miocardio antiguo tratado con un stent.
En tratamiento con 4cido acetilsalicilico, antidiabéticos orales, simvastatina
y antihipertensivos.

En la primera consulta, el paciente referia haber presentado un mes
antes, un episodio de 30-60 minutos de duracién de incapacidad para re-
gistrar informacion nueva y dificultad para evocar hechos recientes, en-
contrandose muy repetitivo. Reconocia datos autobiograficos, y no tenia
dificultad para la comprensién ni expresion del lenguaje. Tampoco expe-
rimenté disminucion del nivel de consciencia o alerta. En este estado fue
capaz de conducir hasta un Centro de Salud. La recuperacion fue gradual.
Fue derivado a su Hospital de referencia, donde le realizaron una TC y RM
cerebrales que fueron informadas como normales, asi como analisis sangui-
neo general sin hallazgos significativos y un EEG sin registro de anomalias
valorables en reposo ni bajo activacién, estableciéndose el diagnéstico de
amnesia global transitoria.

El paciente referia amnesia del episodio, que no se habia vuelto a re-
petir. Ademas, habia asociado la apariciéon de episodios de segundos de
duracion consistentes en sensaciéon de malestar general, sudoracién fria y
piloereccién generalizada.

En la exploracion fisica, el paciente presentaba un buen estado gene-
ral. La auscultacién mostraba ruidos cardiacos ritmicos, sin soplos, asi como
ausencia de soplos carotideos. En la exploracién neurolégica las funciones
superiores estaban conservadas. La campimetria por confrontacién era nor-
mal, asi como los pares craneales. No claudicaba en maniobras antigravi-
tatorias de Barré ni Mingazzini. El balance por grupos musculares, tono
y trofismo musculares estaban conservados. La sensibilidad superficial y
profunda estaban conservadas en extremidades y tronco. Los reflejos os-
teotendinosos eran simétricos, a 2/4. El reflejo cutaneo-plantar era flexor
bilateralmente. El equilibrio, la coordinacién y la marcha eran normales.

Se realiz6é un EEG donde no se registraron anomalias, recomendandose
control evolutivo.

Transcurridos dos meses desde la primera visita, el paciente volvié a
consultar por aumento de la frecuencia de los episodios consistentes en
sensacion de malestar general, sudoracién fria y piloerecciéon, llegando a
tener hasta 14 episodios en un mismo dia, asociando ademdas momentos
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breves de inatencién, dificultad para reconocer a algunas personas, olvido
de conversaciones recientes y tendencia a la somnolencia.

Se decidié ingreso hospitalario, realizdandose monitorizaciéon con video-
EEG donde se objetivaron episodios breves de sensacion de escalofrio con
piloereccién y dos despertares que por registro EEG correspondian a crisis
epilépticas de origen temporal derecho. Se inici6 tratamiento antiepilépti-
co con Levetiracetam 1000 mg cada 12 horas, y Clonacepam o,5 mg al dia.
Se completé el estudio con una RM cerebral que mostraba un aumento del
volumen y tenue hiperintensidad de sefal en T2/FLAIR en ambos |6bulos
temporales mediales, con predominio derecho (Imagen 1) y se realizé una
analitica sanguinea con resultados en rango de normalidad; serologia de
Enfermedad de Lyme, VIH 1y 2 negativas y una punciéon lumbar, donde
destacaba una pleocitosis linfocitica. Ante la sospecha de una encefalitis
limbica de probable origen autoinmune, se administré tratamiento endo-
venoso con inmunoglobulinas a razén de 0,4 g/kg/dia durante 5 dias y me-
tilprednisolona 1g/dia durante 5 dias. Posteriormente, se realizé un PET-TC
corporal con resultado normal y con un PET de metabolismo FDG cerebral
con aumento de actividad cortical en la regién amigdalo-hipocampica de
ambos hemisferios con predominio derecho, hallazgo sugestivo de una
encefalitis limbica (Imagen 2). Se solicitaron anticuerpos onconeuronales
(Hu, Yo, Ri, Tr, CV2, anfifisina, Ma2, SOX1) en liquido cefalorraquideo que
fueron negativos, siendo positivos los anticuerpos anti-superficie neuronal
anti-CASPR2 en liquido cefalorraquideo y suero.

Finalmente, el paciente fue diagnosticado de una encefalitis limbica
de etiologia autoinmune, asociada a anticuerpos anti-CASPR2, que habia
debutado como una amnesia global transitoria, asociando posteriormente
crisis epilépticas amnésicas y disautondémicas, asi como somnolencia.

Se realizé seguimiento en consulta de Neurologia, llegando a adminis-
trarse hasta 4 ciclos de inmunoglobulinas endovenosas en los meses poste-
riores. Debido a la recurrencia de las crisis epilépticas a pesar del tratamien-
to, se asocié tratamiento con Rituximab. Se llegaron a administrar hasta 4
dosis, quedando el paciente asintomatico sin tratamiento inmunoterapico
activo durante al menos un afio de seguimiento.
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Discusion

La encefalitis aguda es una enfermedad neuroldgica rdpidamente progresi-
va, que se desarrolla mayoritariamente en menos de 6 semanas, producida
por la inflamacién del tejido cerebral. La incidencia estimada en paises de-
sarrollados es de 5-10 casos por 100.000 habitantes por afio, afectando a pa-
cientes de todas las edades (2). La causa mas frecuentemente reconocida es
la infecciosa (1,2), aunque en los Ultimos 10 afios se han descrito numerosos
sindromes que presentan un origen autoinmune, llegando a ser en la actua-
lidad la tercera causa mas frecuente de encefalitis aguda (1). Estos sindromes
estan asociados a anticuerpos contra receptores de membrana neuronales,
contra antigenos intracelulares o contra proteinas sinapticas (Tabla 1) (2) y
pueden presentarse con una clinica muy florida, pudiendo simular una en-
cefalitis infecciosa, asociando ademas sintomas psiquidtricos como cambios
de humor o psicosis, y sintomas neurolégicos diversos, tales como crisis epi-
[épticas, movimientos anormales y disminucién del nivel de consciencia (1).

Dentro de los numerosos anticuerpos descubiertos en los ultimos 10
afos, existen los anticuerpos contra los canales de potasio dependientes de
voltaje, presentes en la membrana de las células del sistema nervioso, que
tienen un papel fundamental la repolarizacion celular tras el potencial de
accién. En el afo 2010, se descubrieron anticuerpos contra proteinas aso-
ciadas a dichos canales de potasio, entre ellas la proteina LGl1 (leucine-rich
glioma inactivated 1) y Caspr2 (contactin-associated protein-like 2) (4,5);
esta Ultima presente en las células del sistema nervioso central y periférico,
explicando la gran variedad de sintomas asociados, como la presencia de
crisis epilépticas, encefalitis limbica, disautonomia, hiperexcitabilidad del
sistema nervioso periférico con calambres o fasciculaciones, alteraciéon del
nivel de consciencia y deterioro cognitivo, pudiendo simular una enferme-
dad neurodegenerativa. Estos anticuerpos son mas prevalentes en varones
mayores de 60 afios, en los que hasta el 30% puede asociar un tumor (mas
frecuentemente el timoma) (1-5).

Para el diagnéstico (Tabla 2), se debe llevar a cabo una analitica sangui-
nea general (con resultados normales en la mayoria de los pacientes), una
puncién lumbar que puede mostrar una pleocitosis linfocitica e hiperpro-
teinorraquia (aunque puede ser normal), una RM cerebral con imagen ca-
racteristica de hiperintensidad de sefial en uno a ambos I6bulos temporales
mediales y un EEG, que en muchos casos es inespecifico. Los anticuerpos
pueden ser detectados en suero y LCR mediante radioinmunoensayo, con-
firmando el diagnéstico (5).
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En los pacientes en los que se confirma la presencia de un tumor, la
extirpaciéon del mismo, si es posible, es esencial para conseguir una mejoria
clinica. Ademas, en todos los pacientes, el tratamiento inmunoterdpico con
inmunoglobulinas endovenosas, plasmaféresis o corticoides es beneficio-
so, considerandose primera linea terapéutica (3,4,5). Los pacientes que no
responden a terapia de primera linea deben recibir tratamiento inmuno-
terdpico de segunda linea con Rituximab o Ciclofosfamida, consiguiendo
una mejor respuesta que aquellos que se mantienen en primera linea (3),
quedando asintomaticos hasta el 75% de los pacientes (5).

CONCLUSIONES

Ante un cuadro clinico de amnesia global transitoria, especialmente en va-
rones mayores de 60 afios, debe considerarse el diagnéstico diferencial con
una encefalitis limbica asociada a anticuerpos anti-Caspr2. La asociacion de
sintomas disautonémicos apoya esta Ultima sospecha diagnéstica.
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Imagen 1:
Hiperintensidad de sefal con discreto aumento de tamaro de las amigdalas
hipocampicas, de predominio derecho, en secuencia T2-FLAIR de RM cerebral.

Imagen 2:
Metabolismo cerebral FDG. Aumento de actividad cortical en la region amigdalo-
hipocampica de ambos hemisferios, con predominio derecho.
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Tabla 1: Anticuerpos en el diagndstico de encefalitis autoinmune.

Frecuencia de

Sindrome . Tipo de cancer
cancer
Anticuerpos contra antigenos intracelulares
Hu Encefalits limbica >95% Carcinoma de pulmén de células
pequefias
Ma2 Encefalitis limbica >95% Seminoma testicular
GAD Encefalitis limbica 25% Timoma, Carcinoma de pulmon de
células pequefias
Anticuerpos contra receptores sinapticos
NMDA-R Encefalitis anti-NMDA Varta con la Teratoma ovarico
edad y sexo
AMPA-R Encefalitis limbica 65% Timoma, Carcinoma de pulmon de
células pequefias
GABA-R Encefalitis limbica 50% Carcinoma de pulmon de células
pequefias
GABA-R Encefalitis <5% Timoma
mGIuRS Encefalitis 70% Linfoma de Hodgkin
Receptor Encefalitis de ganglios 0
. 0% -
Dopamina 2 basales
Anticuerpos contra canales idnicos y otras proteinas de membrana celular
LGN Encefalitis limbica 5-10% Timoma
Caspr2 Smdromg d e,M°.”’a” 30% Timoma
o encefalitis limbica
DPPX Encefalitis <10% Linfoma
MOG E_ncefglom|e||t|s 0% _
diseminada aguda
Aquaporina4 | Encefalitis 0% -
GQib Encefalitis de 0% _

Bickerstaff+

*Sindrome de Morvan: asociacién de neuromiotonia, disautonomia, insomnio y delirium.
+Encefalitis de Bickerstaff: asociacion de oftalmoplejia externa, ataxia y alteracion de la conciencia
(somnolencia, estupor o coma).
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Tabla 2

Criterios diagnosticos de posible encefalitis autoinmune

Inicio subagudo (<3 meses) de déficit de memoria reciente (memoria de trabajo), alteracion del

nivel de consciencia o sintomas psiquiatricos

Al menos una de las siguientes:
« Déficit focal neurolégico de nueva aparicion
2 « Crisis epilépticas no explicadas por un sindrome epiléptico ya diagnosticado previamente
* Pleocitosis linfocitica en el liquido cefalorraquideo
* RM cerebral sugestiva de encefalitis*

3 | Exclusion de otras causas alternativas

*Hiperintensidad de sefial en T2-FLAIR en uno o ambos I6bulos temporales mediales.
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[RESUMEN

Varoén de 27 afos diagnosticado de hepatocarcinoma multicéntrico sobre
un higado cirrético de etiologia endlica. Tras revisar la historia clinica, cues-
tionar el diagnéstico y realizar estudio completo se confirmé el diagnoéstico
de Sindrome de Budd-Chiari crénico en fase de cirrosis con multiples né-
dulos hepaticos de regeneracion secundarios a la afectacién hepatica por
fallo de drenaje vascular, hipertensién portal e importante circulacién co-
lateral. El paciente fue tratado con heparina de bajo peso moleculary, pos-
teriormente, mediante radiologia intervencionista, se le realiza un shunt
porto-sistémico transyugular intrahepatico que conectaba la vena cava in-
ferior con la porta derecha y otras dos protesis metalicas autoexpandibles
que desembocaban a unos 3 cm de la auricula derecha y en la vena porta
principal respectivamente con buena evolucion.

PALABRAS CLAVE

Sindrome Budd-Chiari, cirrosis hepatica, TIPS.
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Caso ClLiNico

Presentamos el caso de un varén de 27 afos, natural de Pakistan, con ante-
cedentes de hipotiroidismo, bebedor de unos 30g alcohol/dia hasta los 23
anos, sin otros antecedentes personales ni familiares de interés.

En 2013, se traslado a Valencia y fue valorado en Urgencias por un episo-
dio epigastralgia aguda, sin objetivarse alteraciones analiticas y que cedié
con analgesia endovenosa, por lo que fue dado de alta. Ese mismo afio,
estando de visita en Pakistan le ingresaron por nuevo episodio de dolor
en hipocondrio derecho, siendo diagnosticado de hepatopatia crénica de
origen endlico. Por este motivo cesé el consumo de alcohol y regresé a
Espafia.

En 2014 se trasladd a Logroio e ingresé a finales de afio por dolor ab-
dominal. En el estudio realizado mediante TC abdominal se objetivaron
numerosas lesiones ocupantes de espacio en parénquima hepatico con sig-
nos de hepatopatia crénica e hipertension portal. Presentaba ausencia de
segmento hepatico y subhepatico de cava inferior con drenaje a través de
lumbares colaterales. Posteriormente, se completé estudio con RM abdo-
men y fue diagnosticado de hepatocarcinoma multicéntrico sobre cirrosis
hepatica de origen endlico, inicidndose tratamiento con sorafenib, que el
paciente toma de forma irregular.

En 2017 se traslado al drea de Tudela y en febrero de 2017, estando de
visita en Paris, ingresé por cuadro de astenia marcada con molestias abdo-
minales difusas y aftas orales. Afebril y sin signos de focalidad neurolégica.
No presentaba sintomas respiratorios ni genitourinarios. Se inicié estudio
en Francia observandose hepatomegalia dismorfica y multiples nédulos a
nivel hepatico ya conocidos, con trombosis vena cava inferior, compatible
con un Sindrome de Budd-Chiari (SBC). Posteriormente, fue trasladado a
Navarra para completar el estudio.

A su llegada a Pamplona, se encontraba bien, asintomatico salvo per-
sistencia de molestias abdominales y coluria. En la exploraciéon fisica des-
tacaba ictericia mucocutanea y circulacién colateral subcutanea en todo el
abdomen y espalda. Auscultacion cardiaca y pulmonar sin alteraciones. El
abdomen estaba ligeramente distendido, blando, depresible, no doloroso
a la palpacién, con hepatomegalia de 2 traveses. Sin edemas ni signos de
encefalopatia.

Tras la revision del caso y la valoracién de unos informes previos in-
completos, teniamos serias dudas del primer diagnostico establecido de
hepatocarcinoma multicéntrico sobre cirrosis hepatica endlica, debido a la
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evolucion clinica, la edad del paciente y la cantidad de alcohol ingerido.
Ademas, revisando se objetivéd alfafetoproteina normal en los analisis del
2014. En cambio, consideramos mas plausible la posibilidad de que se tra-
tase de un SBC y que las lesiones hepaticas fuesen debidas a defectos de
perfusion secundarios. Con esta hipotesis se completo el estudio.

En los primeros analisis destacaba una pancitopenia (Hb 10 g/dl, he-
matocrito 31.5% Leucocitos 3.800 /ml Plaquetas 91.000 / mm3.), bilirrubi-
na directa: 2.4 mg/dL, con transaminasas normales, albimina de 3.4 g/dL y
tiempo de protrombina del 50%.

Se realizé una ecografia-doppler abdominal observando signos de ci-
rrosis hepatica con parénquima hepéatico desestructurado con datos de hi-
pertension portal (esplenomegalia, ascitis y circulaciéon colateral), ademas
de vena cava inferior retrohepatica colapsada con engrosamiento de su
pared y ausencia de eco-doppler color en su interior sugestivo de trombosis
crénica.

Dados los hallazgos ecograficos se realizé un estudio analitico comple-
to de posibles causas de hepatopatia (serologia virus B, Cy VIH negativos,
alfa 1 antitripsina y ceruloplasmina, autoinmunidad negativa, perfil férrico,
marcadores tumorales incluida alfa fetoproteina) que resulté normal. El
liquido ascitico era rico en proteinas (3.2g/dl) y contenia un gradiente sero-
ascitico de albumina (GASA) >1.1 g/dl, con 200 leucocitos. El valor de la ade-
nosin deaminasa fue normal y en la citologia no se vieron células malignas.

Se completd el estudio mediante angio-TC abdominal (Figuras 1y 2),
observando signos de cirrosis hepatica con hipertension portal y redistribu-
ciéon vascular, con multiples nédulos hipervasculares hepaticos. Trombosis
de vena cava inferior y venas suprahepéticas, con abundante circulacién
colateral ascitis y esplenomegalia. Se realizé6 ademas una RM hepéatica en la
que se observaba un higado cirrético, con multiples lesiones focales descri-
tas como LiRads 4: compatibles con hepatocarcinoma.

Ante estos hallazgos, revisamos el caso de forma conjunta con el servi-
cio de radiologia intervencionista llegando al diagnéstico de SBC crénico
con nédulos de regeneracion hepaticos probablemente secundarios al pro-
blema de drenaje vascular.

Ante este diagnéstico se inicié estudio etioldgico del SBC, pensando en
un primer momento en una posible enfermedad de Behget por las aftas
orales. Sin embargo, tras el estudio por reumatologia concluimos que no
cumplia criterios para realizar dicho diagnéstico (test de Patergia negativo,
HLA Bs1 negativo, valoracién oftalmolégica y RM cerebral normales). Tam-
poco tenia datos de lupus ni de sarcoidosis.
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Asimismo, se realizé estudio de trombofilia con anticoagulante lupico
negativo, anticuerpos anticardiolipina, proteina C y S normales; ausencia
de la mutacién JAK2, incluyendo exén 12 y estudio de Hemoglobinuria pa-
roxistica nocturna negativo. Ademas, se descartaron también los sindromes
mieloproliferativos.

El paciente no presentaba aumento de ritmo deposicional, rectorragia,
ni clinica genitourinaria. En los andlisis los eosinéfilos se encontraban en
cifras normales. Se realiz6 estudio microbiolégico de heces y orina sin ob-
jetivar parasitos y la Unica serologia que resulté ligeramente positiva para
Ig G fue el esquistosoma

Durante el ingreso, reinterrogamos al paciente por traumatismos o in-
tervenciones quirurgicas previas confirmando que no se habian producido.
Sin embargo, el paciente recordd que en varias ocasiones habia precisado
tratamiento para tratar enfermedades parasitarias en Pakistan, sin saber
precisar mas; dato que podria explicar los titulos bajos de la serologia Ig G
para el esquistosoma.

Finalmente, se diagnosticé de “Sindrome de Budd-Chiari crénico idio-
patico, pendiente de descartar membrana congénita (trombosis cronica de
venas suprahepdticas y de la vena cava inferior) con cirrosis hepatica (Child-
Pugh A6, MELD 13) e hipertensién portal secundarias (ascitis, esplenomega-
lia, circulacion colateral y varices esofagicas pequeras) con nédulos hepéa-
ticos de regeneracion probablemente secundarios al problema de drenaje
vascular hepatico”.

Se instauré durante el ingreso tratamiento diurético para la ascitis con
furosemida y espironolactona a dosis bajas junto con anticoagulacién con
heparina de bajo peso molecular.

Con este diagnostico se trasladé a la Clinica Universidad de Navarra
para completar estudio y valorar opciones terapéuticas como es el shunt
portosistémico transyugular intrahepatico (TIPS).

Se realizé angiografia abdominal objetivando trombosis crénica de
vena cava inferior y venas suprahepaticas, inversién del flujo en vena cava
inferior infrarrenal con opacificacién retrégrada del sistema acigos y shunt
arterioportal masivo con repermeabilizacion de vena umbilical (Unico dre-
naje hepatico) y relleno de un abundante plexo venoso colateral en pared
abdominal anterior, vena porta principal permeable con flujo hepatopetal
y relleno hepatofugal de varices gastroesofagicas (Figura 3).

Ademas, se realizd biopsia hepatica percutanea con obtencién de dos
cilindros. Al observar, en la arteriografia postbiopsia, minima extravasacién
transcapsular de contraste se decidié embolizar la rama subsegmentaria

37



V Certamen de Casos Clinicos para Médicos Internos Residentes | Colegio Oficial de Médicos de Navarra

con microils. Se realizé cavografia diagnéstica, colocando la punta distal
del catéter a la altura de la desembocadura de las venas renales. Se ob-
serva trombosis de la vena cava inferior intrahepatica de unos 8-10 cm de
longitud. La obstruccion se recanalizé con guia y catéter, lo cual indicaba
que se trataba de una trombosis crénica y no de una membrana congénita.
Se dilaté la obstruccion de cava con balén de 12 mm, sin dejar proétesis en
espera de las decisiones terapéuticas.

En el estudio histolégico hepéatico, se observaron nédulos separados
por tabiques de tejido fibroconectivo en los que llamaba la atenciéon, en
muchos de ellos, un gran numero de vasos de pared fina con una marcada
congestion vascular y eritrorragia. Focalmente se observaba una ligera dila-
tacion de sinusoides hepaticos, y los espacios porta presentaban expansio-
nes fibrosas marcadas y un ligero infiltrado linfocitario. No se observaron
depdsitos de hierro ni proteina asociada del cobre, ni globos hialinos. Todo
ello compatible con cirrosis hepatica secundaria a forma crénica de SBC.

Posteriormente, se realizé el TIPS con una prétesis que conectaba la
vena cava inferior con la porta derecha y otras dos prétesis metdlicas au-
toexpandibles que desembocaban a unos 3 cm de la auricula derecha y en
vena porta principal respectivamente. Ademas, se afiadié una proétesis en
vena cava inferior. Se embolizaron algunas colaterales venosas con multi-
ples coils.

Mediante ecografia doppler abdominal se comprobé el buen funciona-
miento de las prétesis: Porta permeable con flujo hepatdpeto a 30 cm/s. Se
identificé la protesis metdlica desde la porta a la vena cava inferior (TIPS),
permeable con velocidad de flujo en torno a 140 cm/s y la vena cava inferior
permeable en todo su recorrido (Figura 4).

Transcurridos 8 meses, el paciente ha sido valorado en consultas suce-
sivas sin presentar complicaciones. Se encuentra asintomatico y continua
tratamiento Unicamente con HBPM, pendiente de suspenderlo e iniciar an-
ticoagulacién oral.
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Discusion

Presentamos este caso porque, ademas de ser complejo y didactico, de-
muestra la gran importancia de cuestionarnos en todo momento los diag-
nosticos establecidos, principalmente cuando la evolucién clinica es atipica.
En este caso, el paciente fue diagnosticado y tratado inicialmente como
una cirrosis hepatica endlica con un hepatocarcinoma multicéntrico reci-
biendo tratamiento con sorafenib. Sin embargo, al reevaluar al paciente y
realizar las pruebas correspondientes llegamos a la conclusién de que dicho
diagnostico era erréneo y el verdadero diagndstico era el de SBC crénico,
por lo que el tratamiento indicado no era sorafenib sino anticoagulacién
y TIPS.

El SBC se caracteriza por la obstruccién parcial o completa del flujo ve-
noso hepatico, a cualquier nivel desde las vénulas hepaticas hasta la union
de la vena cava inferior con la auricula derecha. Aunque en la mayoria de
las ocasiones esta obstruccion es debida a la trombosis de las venas supra-
hepaticas (1, 2).

La globalizacién y la inmigracién actual nos obligan a tener en mente
enfermedades y etiologias que son mas prevalentes en otros lugares del
mundo, como es el ejemplo del caso descrito. La prevalencia del SBC es muy
variable en funcion del area geogréafica de procedencia; mientras que en
ciertos paises asiaticos como Nepal es una causa comun de hepatopatia, en
los paises occidentales es una enfermedad rara, con una incidencia estima-
da de 1 caso por cada 2.5 millones de personas-afio (3, 4)

La consecuencia final de esta obstruccién venosa es el aumento de la
presion hidrostatica en los sinusoides hepaticos, que puede ocasionar una
necrosis hepatocitaria alrededor de la vena centrolobulillar. Si persiste la
obstruccion en las estas de necrosis apareceran zonas de fibrosis cicatricial
pudiendo llegar a producirse una cirrosis, como en nuestro caso. Por ello, el
SBD puede presentarse de distintas formas clinicas (1):

e Forma fulminante: ocurre en < 5% y aparece cuando la obstruccién es
rapida y extensa, produciéndose una intensa necrosis hepéatica. La clini-
ca se inicia con dolor abdominal, vémitos, hepatomegalia dolorosa de
brusca aparicién, elevacion importante de las transaminasas, ictericia,
ascitis y signos de insuficiencia hepatica aguda grave, con encefalopa-
tia; presentando un prondstico muy malo.

e Forma subaguda: es la mas frecuente, suele aparecer dolor abdominal,
ascitis, hepatomegalia, aumento de las transaminasas, hiperbilirrubine-
mia y descenso en el tiempo de protrombina. El periodo de desarrollo

39



V Certamen de Casos Clinicos para Médicos Internos Residentes | Colegio Oficial de Médicos de Navarra

de la trombosis suele ser entre 2 semanas y 6 meses. Esta forma clinica

también puede pasar inadvertida, siendo paucisintomatico y detectan-

dose al completar el estudio tras un hallazgo incidental analitico o de
hepatoesplenomegalia.

Forma crénica o de cirrosis: la clinica es equivalente a cualquier otro
tipo de cirrosis con hipertensiéon portal, pudiéndose observar arafias vas-
culares y circulacion colateral, asi como ascitis, encefalopatia o hemorragia
por varices esofagicas. Destaca una ascitis con GASA>1.1 g/dl, rico en pro-
teinas y con baja celularidad, como en el caso descrito.Las causas del SBC
se desglosan en la Tabla 1. En nuestro caso se realizé un estudio completo
sin hallar la etiologia del SBC, siendo diagnosticado de un SBC crénico idio-
patico. Actualmente, la causa mas frecuente de SBC son las enfermedades
mieloproliferativas y los trastornos trombofilicos (5), sin embargo en nues-
tro paciente no se identificé ninguno de los dos.

El tratamiento inicial consiste en la anticoagulacion para evitar la ex-
tension de las lesiones trombaticas. Posteriormente, si es posible, se realiza
una angioplastia y/o colocaciéon de TIPS mediante radiologia intervencio-
nista. Finalmente, los pacientes que cumplen criterios para ser introdu-
cidos en lista de trasplante hepético y es técnicamente factible deben ser
introducidos en dicha lista (6,7). Ademas, seguin la etiologia el tratamiento
dirigido se debe instaurar en cuanto sea posible. En nuestro caso, el pacien-
te no cumplia criterios de trasplante hepatico a pesar de tener una cirrosis,
por lo que se optdé por la realizacién de TIPS con buena evolucion.
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Tabla 1: Etiologia del sindrome de Budd-Chiari.

Enfermedades mieloproliferativas
* Policitemia vera
+ Trombocitemia esencial
* Mielofibrosis
Hemoglobinuria paroxistica nocturna
Trastornos trombofilicos
+ Sindrome antifosfolipido
+ Déficit de proteina S
+ Déficit de proteina C
» Mutacién de factor V de Leiden (resistencia
de la proteina C activada)
+ Déficit de antitrombina Il
Hipoplasminogenemia
+ Déficit de activador tisular plasminégeno o
aumento inhibidor del t-Pa
* Mutacion del gen de la protrombina
* Hiperhomocisteinemia
Embarazo
Toma de anticonceptivos orales
Enfermedad de Behget
Enfermedad inflamatoria intestinal
Lupus eritematoso sistémico
Sarcoidosis

Membranas en VCI
Neoplasicas
Trauma
* Estenosis de la VCI postrauma
* Herniacion hepatica postrauma
* Laceracion de la VCI
* Hematoma hepatico con compresion

Enfermedades infecciosas
¢ Filariasis
¢ Hidatidosis
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Figuras 1y 2:
Angio-TC
abdominal:
Hepatomegalia
con signos de
hipertension
portal y
redistribucion
vascular, con
mdultiples nédulos
hipervasculares
hepaticos.
Trombosis

de vena cava
inferior y venas
suprahepaticas,
con abundante
circulacion
colateral ascitis y
esplenomegalia.
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Figuras 3:
Angio-TC abdominal: Hepatomegalia con signos de hipertension portal y
redistribucion vascular, con multiples nédulos hipervasculares hepaticos. Trombosis
de vena cava inferior y venas suprahepaticas, con abundante circulacion colateral
ascitis y esplenomegalia.

Figuras 4:

Ecografia doppler abdominal
Protesis metdlica permeable
desde la porta a la vena cava
inferior (TIPS).
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[RESUMEN

Secundigesta de 37 afos, valorada previamente en Fertilidad por esterili-
dad secundaria. Acude a Urgencias de Ginecologia por amenorrea de 6+5
semanas y sangrado de origen genital indoloro. Tras la exploracion fisi-
ca y ecografica se llega al diagndstico de gestacion ectdpica endocervical.
Previo ingreso hospitalario, se inicia tratamiento médico con metrotexate
IM. En ecografia de control, se evidencia persistencia de latido cardiaco
embrionario positivo, por lo que tras embolizacion selectiva y reversible
de arterias uterinas se realiza tratamiento médico con inyeccién intrasa-
cular de metrotexate, consiguiendo negativizacion del latido cardiaco en
ausencia de hemorragia genital. Se realizan controles clinicos, analiticos y
ecograficos hasta negativizacion de la bHCG en plasma.

PALABRAS CLAVE

Gestacién ectdpica cervical, metrotexate intrasacular, embolizacién selecti-
va de arterias uterinas.
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INTRODUCCION

La gestacion ectdpica cervical consiste en la implantacion del saco gestacio-
nal en el canal endocervical y conlleva un alto riesgo hemorragico. Por ello
y con el fin de disminuir al maximo la morbimortalidad materna, el manejo
de estos casos debe ser seleccionado de manera cuidadosa. Sin embargo,
debido a su baja frecuencia —aproximadamente un 1% de todas las gesta-
ciones extrauterinas— no existe un protocolo de tratamiento y seguimiento
universalmente aceptado.

A continuacién, presentamos el caso de una paciente con gestacién ec-
tdpica cervical en la que se practico embolizacion profilactica de arterias
uterinas.

Caso ClLiNico

Paciente de 37 afios con los siguientes antecedentes médicos: sindrome an-
sioso-depresivo, neutropenia leve asintomatica y migrafia sin aura. G2A1P1.
Valorada en Fertilidad por esterilidad secundaria de ocho meses de evo-
lucion, llegandose al diagnostico de esterilidad debido a factor masculino
(teratozoospermia) y femenino (fallo ovarico oculto).

Acude a Urgencias de Ginecologia por amenorrea de 6+5 dias y san-
grado genital abundante e indoloro de dos dias de evolucién. Paciente
hemodindmicamente estable. A la exploracion vaginal destaca cérvix ce-
rrado y de aspecto macroscépico normal. Se evidencian restos hematicos
en vagina, sin existir sangrado activo procedente de cavidad uterina en el
momento de la exploracion.

Test de embarazo en orina: positivo. Ecograficamente (Figura 1): endo-
metrio no decidualizado. Saco gestacional situado en canal endocervical
con vesicula vitelina y embrién con longitud craneo-caudal de 7.4 mmy la-
tido cardiaco positivo. Ambos ovarios normales y ausencia de liquido libre
en Douglas. Se solicita ecografia de tercer nivel (Figura 2) que confirma el
diagnodstico de gestacion ectdpica cervical con abundante vascularizacién
perisacular.
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Se explica a la paciente y su pareja la sospecha diagndstica asi como la
indicacion de ingreso hospitalario para tratamiento médico; que entienden
y aceptan.

Al ingreso se extrae analitica de sangre con funcion renal y hepatica.
Todos los parametros se encuentran dentro de los limites de la normalidad.
bHCG en plasma de 49.416mU/mL.

Se explica a la paciente el protocolo de tratamiento. Tras firmar el con-
sentimiento informado, se administra una primera dosis de Metrotexate
somg/mz2 por via intramuscular. Pasadas 48 horas, se realiza ecografia de
control en la que se objetiva persistencia de latido cardiaco positivo.

Ante los hallazgos ecograficos, se comenta el caso en la sesién del Ser-
vicio junto con Radiologia Intervencionista. Nos encontramos ante una pa-
ciente con un elevado riesgo de sangrado sin deseos genésicos cumplidos.
Por ello, se acuerda proponer a la paciente tratamiento médico con inyec-
cién intrasacular de metrotexate tras embolizacion profilactica de arterias
uterinas. Asimismo, se recalca el elevado riesgo de sangrado y la posibili-
dad de requerir una actitud terapéutica agresiva pudiendo llegar a precisar
finalmente una histerectomia.

Tras valoracion por parte de Anestesia, el Servicio de Radiologia Inter-
vencionista procede a la embolizacién de ambas arterias uterinas. Para ello,
realiza en primer lugar arteriografias selectivas que muestran Utero y cér-
vix con vascularizacién prominente y arterias de gran tamario (Figura 3).
Mediante puncion femoral derecha, se cateterizan ambas arterias uterinas
y se embolizan de forma temporal con esferas 700-1000u y espongostan.
Finalmente, se comprueba la oclusién completa de ambas arterias uterinas
mediante una nueva arteriografia.

En un segundo tiempo, en quiréfano y con la paciente en posicion de
litotomia, se realiza inyeccién ecoguiada de 50 mg de metrotexate intra-
sacular; con posterior comprobacion de ausencia de sangrado de origen
genital. Anestesia le coloca una bomba PCA (analgesia controlada por el
paciente) con morfina.

Tras la embolizacién, la paciente presenta un pico febril aislado. Se ex-
trae analitica de sangre y hemocultivos. La analitica de sangre muestra leu-
cocitosis leve con desviacién izquierda y PCR de 119 con PCT negativa. Se
inicia antibioterapia con amoxicilina-clavuldnico 1gr cada 8h intravenoso.
Ante la ausencia de sangrado genital se retira catéter femoral pasadas 24
horas. Asimismo, presenta episodios de dolor abdominal intenso que cede
con analgesia iv. Ambos sintomas se correlacionan con el procedimiento
Ilevado a cabo previamente.
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Segun protocolo, el tercer y quinto dia post-puncién se realiza control
de bHCG en plasma, con un resultado de 27.306 mU/mL y 25.000 mU/mL
respectivamente.

Ante el descenso de mas de un 15% respecto al valor inicial, no es ne-
cesario administrar nueva dosis de metrotexate. Ademas, la paciente lleva
apirética mas de 48 h y el resultado del hemocultivo es negativo, por lo que
se cambia antibioterapia a via oral y es dada de alta.

Se realizan controles clinicos, analiticos y ecograficos sucesivos en con-
sulta. Durante todo este proceso, la paciente refiere molestias abdominales
leves en hipogastrio y manchado genital escaso. Los niveles de bHCG en
plasma disminuyen de forma progresiva: gooo mU/mL (dia 12), 2705 mU/mL
(dia 20), 1338 mU/mL (dia 26), 774 mU/mL (dia 34), 397 mU/mL (dia 1), 174
mU/mL (dia 48), 86 mU/mL (dia 55), 27 mU/mL (dia 62) y o mU/mL (dia 76)
(Figura 4). De la misma forma, la imagen ecografica de saco gestacional a
nivel del canal endocervical va disminuyendo de tamafio, si bien persiste
pequefia imagen residual una vez negativizada la hormona en sangre.

Discusion

Se denomina gestacion ectdpica a aquélla que se produce como consecuen-
cia de la implantacién del saco gestacional fuera de la cavidad uterina (1).
Aunque dificil de conocer con exactitud, su incidencia se estima en 11-18
€asos/1.000 partos; si bien se cree que ha ido incrementando durante las
ultimas décadas.

En el 80% de los casos, la implantacion tiene lugar en la porciéon am-
pular de la trompa de Falopio, siendo éste el subtipo mas frecuente. La
localizacion cervical es una forma inusual de presentaciéon de la gestacion
ectdpica, en la cual el saco gestacional se implanta en el canal endocervical.
Aunque su incidencia real es desconocida, se estima en alrededor de 1 cada
9.000 embarazos, representando menos del 1% de todas las gestaciones
ectépicas (2,3).

Entre los factores de riesgo descritos en la literatura (4), destacan: edad
materna avanzada, antecedente de gestacién ectédpica, patologia tubdrica
conocida o no previamente (causada por cirugia pélvica previa, enferme-
dad inflamatoria pélvica y endometriosis entre otras), la utilizaciéon de dis-
positivo intrauterino (DIU), tabaquismo, empleo de técnicas de reproduc-
cién asistida, manipulacién cervical previa (dilatacion con tallos de Hegar,
legrado, etc).
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La forma de presentacion mas frecuente es el dolor abdomino-pélvico,
seguido del sangrado genital anormal en gestante de primer trimestre.
La triada clasica definida como amenorrea, sangrado genital y dolor ab-
dominal se presenta Unicamente en un 42% de los casos (4). El hallazgo
ecografico en una paciente asintomatica o el shock hipovolémico (ges-
tacion ectdpica accidentada) son formas de presentacién mucho menos
frecuentes.

Hasta la introducciéon de la ecografia transvaginal, la gestacion ectépica
cervical era habitualmente un hallazgo en el estudio anatomopatolégico
de la pieza tras una histerectomia como consecuencia de una hemorragia
genital masiva e inesperada.

Sin embargo, el proceso diagnéstico ha cambiado radicalmente durante
las ultimas décadas gracias al avance de tres pruebas diagnésticas como
son: la ecografia transvaginal, la medicién de los niveles de bHCG en plas-
ma y la posibilidad de realizar una laparoscopia diagnéstica (5).

Se sospechara el diagndstico de gestacion ectépica en aquella paciente
con test de embarazo positivo y niveles de bHCG en plasma por encima de
2000mU/mL en la que no se objetive claramente un endometrio deciduali-
zado con un saco gestacional intrauterino.

La ecografia transvaginal es una prueba complementaria que aporta
informacién de gran valor a la hora de establecer el diagnéstico (6). Algu-
nos de los signos caracteristicos son (Tabla 1): utero en forma de reloj de
arena (aumento de tamario del canal cervical, que se encuentra dilatado
o con forma de barril) y la ausencia del “sliding sign” (el saco gestacional
no se desplaza respecto al cérvix al ejercer presion sobre el mismo con la
sonda ecografica; fendmeno que si ocurre en un aborto en curso). La pre-
sencia de una imagen endocervical sugestiva de saco gestacional con o sin
estructuras embrionarias (vesicula vitelina y botén embrionario con o sin
latido cardiaco) en su interior serd el principal signo de sospecha de gesta-
cién ectopica cervical. La utilizacion de Doppler color permite diferenciar la
gestacién ectdpica cervical de un aborto en curso o aborto incompleto que
se encuentra a nivel endocervical ya que estos uUltimos no presentan flujo
sanguineo peritrofoblastico.

El diagndstico precoz ha permitido reducir la mortalidad materna por
esta patologia hasta el 0,6-1%. A pesar de ello, la hemorragia masiva puede
ocurrir hasta en un 30% de las pacientes, siendo potencialmente mortal.
Este sangrado viene causado por la proximidad existente entre el cérvix
y las arterias uterinas asi como la posibilidad de que éstas sufran invasién
trofoblastica.
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Por ello, es de vital importancia la capacidad de realizar un diagnésti-
Co precoz -gracias a la sospecha clinica y ecografica— asi como la seleccién
cuidadosa de la mejor opcién terapéutica para cada paciente de forma in-
dividualizada.

Como apuntaban Balasch y Barri, el embarazo ectépico -y mas aun el de
localizaciéon endocervical- se ha convertido en un verdadero dilema para el
clinico (7).

Histéricamente, el tratamiento de la gestacion ectédpica cervical ha sido
la dilatacién cervical y legrado con el subsiguiente alto riesgo de histerec-
tomia debido a una hemorragia genital incoercible.

Hoy en dia, siempre que exista estabilidad hemodinamica, resulta inte-
resante realizar un manejo conservador que permita preservar la fertilidad
de la paciente. Con este fin, se puede plantear tratamiento médico con me-
trotexate. Sin embargo, debido a la baja frecuencia de este tipo de emba-
razo -y por lo tanto la escasa casuistica disponible en la literatura- no existe
un protocolo universalmente aceptado para el manejo de dichas pacientes.
Existen por lo tanto diversas pautas de tratamiento médico.

En lineas generales, se cree que el metrotexate sistémico -dosis Unica o
multiples dosis-es util en gestaciones muy precoces en las que todavia no
se visualiza actividad cardiaca embrionaria. Sin embargo, gestaciones mas
avanzadas en las que se visualiza latido cardiaco positivo suelen requerir
terapia combinada (metrotexate sistémico junto con inyeccién intrasacu-
lar).

La inyeccion intrasacular se realiza en quiréfano debido al alto riesgo
de hemorragia aguda tras producirse el colapso del saco gestacional. Como
su nombre indica, consiste en la inyeccién de metrotexate o cloruro pota-
sico en el interior del saco gestacional, via vaginal y guiado por ecografia.

Es importante tener siempre en cuenta el altisimo riesgo de sangrado
que existe en estas pacientes y conocer las posibilidades terapéuticas de las
que dispondriamos en caso de producirse una hemorragia que precisase
medidas terapéuticas eficaces de forma precoz. Tradicionalmente, se han
utilizado diversos procedimientos quirdrgicos para paliar la hemorragia
aguda, tales como la histerectomia, legrado cervical con taponamiento, re-
secciéon histeroscopica, ligaduras vasculares y el cerclaje cervical.

Actualmente, disponemos ademas de Servicios de Radiologia Interven-
cionista que pueden llevar a cabo la embolizacién de las arterias uterinas.

Este procedimiento puede utilizarse con un fin terapéutico -Unicamente
en caso de ocurrir la hemorragia aguda- pero también puede realizarse de
forma profilactica antes de iniciar tratamiento médico.
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Para ello, mediante control angiografico y bajo sedacién, se accede a
la arteria femoral de la paciente, cateterizando de forma selectiva ambas
arterias iliacas internas. Una vez alcanzadas ambas arterias uterinas, se pro-
cede a la embolizacion con microesferas reabsorbibles hasta comprobar
mediante arteriografia el estancamiento circulatorio a nivel de la arteria
uterina ascendente. Finalmente se realiza un nuevo control mediante ima-
gen, antes de retirar el catéter.

La embolizacién profilactica de arterias uterinas parece ser un método
efectivo en la reduccién del riesgo de sangrado en estas pacientes (8,9).
Como consecuencia de la necrosis, la paciente puede presentar dolor, fie-
bre y nauseas durante los primeros dias tras el procedimiento. Sin embar-
go, hasta el momento no se han reportado efectos secundarios como con-
secuencia de la isquemia causada tras dicho procedimiento.

El objetivo del tratamiento consiste en la negativizacion del latido car-
diaco en caso de presentarlo en el momento del diagnéstico asi como la ex-
pulsién o reabsorcién del saco gestacional. Una vez administrado el trata-
miento y comprobada la negativizacién del latido cardiaco, deben hacerse
controles clinicos, analiticos y ecograficos seriados hasta la negativizacién
de los niveles de bHCG en plasma. Es importante recordar que la imagen
ecografica a nivel endocervical puede persistir una vez negativizada la hor-
mona del embarazo en sangre.

CONCLUSIONES

La gestacion ectdpica cervical es un embarazo de alto riesgo hemorragico
que requiere disponer de medidas terapéuticas eficaces que permitan co-
hibir el sangrado agudo en caso de producirse. Con este objeto, la embo-
lizacion selectiva y reversible de las arterias uterinas de forma profilactica
parece ser una medida eficaz que permite llevar a cabo un manejo conser-
vador de la gestacion ectdpica cervical de forma mas segura.
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Figura 1:

Ecografia en Urgencias: corte
longitudinal en el que se
observa la cavidad uterina
vacia y saco gestacional en
canal endocervical. En su
interior, vesicula vitelina y
boton embrionario acorde a
unas 6 semanas de gestacion.

Figura 2:

Ecografia de tercer nivel (3D):
corte coronal en el que se
observa la cavidad uterina
vacia y saco gestacional en
canal endocervical. En su
interior, vesicula vitelina y
botdn embrionario acorde a
unas 6 semanas de gestacion.

Figura 3:
Arteriografia mediante acceso
femoral.
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Figura 4:
Evolucion de los niveles de bHCG en plasma, considerando como dia o el dia del
diagndstico y dia 76 aquél en el que se negativiza la bHCG en plasma.

Descenso de los niveles de bHCG (mU/mL) en plasma tras tratamiento médico conservador

50.000

37.500

25.000

12.500

0 3 5 12 20 26 34 48 55 62 76

Dias de tratamiento

Tabla 1: Signos ecograficos de sospecha de gestacion ectopica

Utero en reloj de arena (aumento de tamafio del canal cervical, que se encuentra dilatado o con forma
de barril).

Ausencia del “sliding sign” (el saco gestacional no se desplaza respecto al cérvix al ejercer presion
sobre el mismo con la sonda ecogréfica).

Imagen endocervical sugestiva de saco gestacional con o sin estructuras embrionarias en su interior.
Doppler color: flujo sanguineo peritrofoblastico.

Tabla 1. Signos ecograficos de sospecha de gestacion ectdpica
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[RESUMEN

La hipertensién pulmonar (HP) es un trastorno fisiopatolégico y hemodi-
namico definido por el aumento de la presion arterial pulmonar media
(PAPm) en reposo = 25 mmHg, medida por cateterismo cardiaco derecho
(1).

Se clasifica en 5 grupos en base a similitudes en su presentacion clinica,
hallazgos patolégicos, perfil hemodinamico y estrategia terapéutica (Tabla 1).

El grupo IV corresponde a la Hipertension Pulmonar Tromboembélica
Crénica (HPTEC), una enfermedad rara y poco frecuente cuyo diagnéstico
se establece por la presencia de fendmenos de trombosis pulmonar tras
mas de 3 meses de tratamiento anticoagulante correcto. La HPTEC es la
Unica forma de HP con tratamiento curativo mediante la cirugia de endar-
terectomia pulmonar (EAP), que se realiza Unicamente en dos centros de
referencia nacionales.

Presentamos al primer paciente de nuestra comunidad auténoma al que
se le ha realizado una tromboendarterectomia pulmonary, a propésito, se
analiza su presentacion clinica, diagnéstico y modalidades terapéuticas.

PALABRAS CLAVE

Hipertensiéon Pulmonar Tromboembdlica Crénica (HPTEC), tromboendarte-
rectomia pulmonar (TEA), vasodilatadores pulmonares.
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Caso ClLiNico

Varén de 58 afios de edad, trabajador en la cadena de montaje de una fa-
brica de automoviles. Como antecedentes personales desataca tabaquismo
activo, con un indice acumulado (IA) de 40 paquetes afio. Se encuentra en
tratamiento para la hipertensién arterial (HTA), dislipemia y la hiperurice-
mia. Ademas, presentd un infarto agudo de miocardio hace 10 afios.

Medicacién habitual:
Valsartan 160 (1-0-0), Torasemida 5 (1-0-0), Acido acetilsalicilico 100 (0-1-0),
Atorvastatina 10 (0-0-1) y Alopurinol 100 (1-0-0).

Este paciente ingresa en Neumologia tras un episodio de desaturacién
relevante (hasta 70%) durante la realizacién de una colonoscopia con seda-
cion. Tras recuperarse de la sedacion, el paciente se encuentra asintomati-
co, con saturaciones basales en torno 93%. Los dias previos a la exploracién
realiza vida activa sin clinica respiratoria.

Durante su estancia hospitalaria se realizé6 un angioTC torécico en el
que se objetiva un defecto de relleno en rama principal de arteria pulmo-
nar derecha, en la zona del nacimiento de la arteria lobar inferior, com-
patible con un tromboembolismo pulmonar con datos de cronicidad sin
objetivar lesiones trombdticas agudas.

Se realizo, ademas, un ecocardiograma transtoracico (ETT) donde se
objetiva: hipertension arterial pulmonar (presién sistélica en la arteria pul-
monar (PSP) estimada 69 mmHg); ventriculo derecho (VD) dilatado, ligera-
mente hipertréfico, con funcién sistélica conservada; ventriculo izquierdo
(V1) no dilatado, hipertréfico con funcion sistélica conservada. Con dichos
hallazgos se inicia tratamiento anticoagulante a dosis terapéuticas y se de-
riva a consultas externas de neumologia (circulacion pulmonar).

En dicha consulta, realizada 3 meses después del ingreso, el paciente
presenta disnea en clase funcional (CF) llI/IV (mMRC) sin dolor toracico ni
mareo de esfuerzo. Presenta una saturacién basal de 93% y la ACP es nor-
mal. Para valorar la capacidad funcional al esfuerzo, se solicita un test de
marcha de seis minutos (TM6M). En dicha prueba, el paciente recorre una
distancia mayor a la esperada, pero se evidencia desaturacién con SatO2
media: 86%, minima 84% y un tiempo por debajo del 90% de saturacion
entorno al 86%. Presenta unas pruebas de funcion respiratoria normales en
la mecanica pulmonar (volumenes estaticos y dindmicos conservados), pero
con disminucion leve de la capacidad de difusion del monéxido de carbono
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Tras 6 meses de anticoagulacion desde el diagnéstico de la trombosis
pulmonar en rango terapéutico, es valorado nuevamente en consulta per-
sistiendo en CF elevada y, ante la sospecha de una hipertensiéon pulmonar
tromboembdlica crénica, se solicita un ecocardiograma trastoracico (ETT)
reglado en el que se pone de manifiesto un VD severamente dilatado (52
mm) con disfuncién sistélica moderada-severa. PSP 59 mmHg. VI no dilata-
do ni hipertréfico. Contractilidad segmentaria y funcién sistolica normales.

Se completa el estudio con una gammagrafia pulmonar con resultado
compatible con elevada probabilidad embolica y con nuevo TAC toracico
en el que se observan hallazgos compatibles con tromboembolismo crénico
con afectacion de la arteria pulmonar principal derecha, objetivando un
trombo mural que ocluye parcialmente la luz y engrosamientos segmen-
tarios a nivel del lobar superior derecha y en LIl. Este ultimo angioTC no
evidencia cambios respecto al estudio previo.

Tras dichos hallazgos se presenta en sesion multidisciplinar de Hiper-
tension Pulmonar del Complejo Hospitalario de Navarra (CHN) realizando
cateterismo cardiaco derecho con los siguientes hallazgos hemodinamicos:
presion arteria pulmonar media (PAPm) 37, presién capilar pulmonar (PCP)
12, gasto cardiaco (GC) 6,8 I/min. Resistencias pulmonares totales (RPT) 5,5
UW y resistencias pulmonares arteriales (RPA) 3,7 UW. Dichos hallazgos son
compatibles con hipertension arterial pulmonar tromboembélica crénica
por lo que se inicia tratamiento con tadalafilo y se deriva a la Unidad de Hi-
pertensiéon Pulmonar del Hospital Universitario 12 de Octubre para valorar
endarterectomia pulmonar (EAP). Una vez valorado el paciente en dicho
centro, se realiza la cirugia el 1 marzo de 2017 consistente en la diseccién
del tronco de la arteria pulmonar y de sus dos ramas principales hasta la
reflexion pericardica, con buena evolucion clinica en el postoperatorio.

En controles posteriores en la consulta de neumologia, el paciente se
encuentra asintomatico desde el punto de vista respiratorio, camina todos
los dias sin disnea, actualmente se encuentra en CF I/IV (mMRC). Se realiza
de control nuevo cateterismo cardiaco derecho (18/10/2017), objetivando
una PAP media 19, PCP media 9, GC: 4.96 I/min, RPT 3.83UW, RPA 2.02 UW.

En el ecocardiograma actual no existen datos indirectos de HP residual,
con valvula tricispide de aspecto normal, sin poder objetivar insuficiencia
que permita estimar PSP. No existen datos indirectos de HP residual signifi-
cativa. En el TAC torécico realizado en marzo de 2018 no se observan defec-
tos de replecidon en arterias pulmonares principales ni lobares. En la Tabla
2 se muestran los cambios clinicos, analiticos, de imagen y hemodinamicos,
antes y después de la cirugia.
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Discusion

La HP es un trastorno hemodindmico que se describe como un aumento
de la presion pulmonar arterial media (PAPm) = 25 mmHg medido por una
prueba hemodinamica, por lo tanto, para su correcto diagnéstico es nece-
sario la realizacion de un cateterismo cardiaco derecho (1). La HP se puede
presentar en multiples enfermedades, de ahi su clasificacion en 5 grupos:
arterial, debida a cardiopatia izquierda, debida a enfermedad pulmonar
y/o hipoxemia, tromboembdlica crénica y de mecanismo no establecido y/o
multifactorial (Tabla 1).

El diagnéstico de HP requiere una sospecha clinica basada en los sinto-
mas y exploracién fisica, asi como la realizacién de pruebas complemen-
tarias especificas para confirmar los criterios hemodinamicos y describir la
etiologia y la severidad funcional y hemodinamica (Figura 1) (2). El proceso
diagnoéstico comienza tras la sospecha de HP y la presencia de datos en el
ETT compatible con esta enfermedad. En determinadas ocasiones, la HP se
presenta como un hallazgo incidental en el ETT realizado con otra indica-
cion.

En caso de una alta o intermedia probabilidad de HP en el ETT, es ne-
cesario realizar un TC toracico para determinar alteraciones caracteristicas
del grupo Il (de causa cardiaca) o grupo lll (enfermedad pulmonar) y llevar
a cabo su tratamiento especifico. En caso de probabilidad baja, no es nece-
sario realizar mas exploraciones.

Si no se establece diagnéstico de enfermedad cardiaca izquierda o en-
fermedad pulmonar, es necesario realizar una gammagrafia de ventilaciéon/
perfusion (V/Q) para descartar la presencia de HPTEC y, ademads, las guias
actuales recomiendan derivar al paciente a unidades especializadas en HP
(1).

El tratamiento de la HP varia en funcién del grupo, siendo el grupo | y
el IV los grupos en los que se utiliza tratamiento con farmacos vasodilata-
dores pulmonares.

Dada la complejidad de esta patologia, la multitud de enfermedades
que la pueden desarrollar y el elevado coste de su tratamiento, es necesaria
la creacién de equipos multidisciplinares formados por las diferentes espe-
cialidades implicadas en la atencién y cuidado de los pacientes con HP. En
el Complejo Hospitalario de Navarra (CHN), desde hace aproximadamente
20 meses, se ha creado el Comité de Hipertensiéon Pulmonar cuyo objetivo
es la mejor atencién en el diagnéstico y en el tratamiento de los pacientes
con HP. El paciente que ha sido descrito en este caso clinico es uno de los
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atendidos por este Comité que permite una mejor atencion de estos enfer-
mos con patologias raras por su baja prevalencia.

La hipertensién pulmonar tromboembdlica crénica (HPTEC) es una en-
fermedad rara con una incidencia variable de entre 0.1- 4% durante los
primeros dos anos después de un evento tromboembdlico agudo pulmo-
nar. Sin embargo, y como ocurre en el caso expuesto, no todos los pacien-
tes diagnosticados de HPTEC han presentado un evento trombético agu-
do previamente. En el caso de nuestro paciente, en el angioTC realizado
durante el ingreso se observa un trombo con datos de cronicidad (Figura
2-A). Por lo tanto, la HPTEC se puede diagnosticar en el control evolutivo
de un paciente con antecedente de embolia pulmonar o en un paciente
sin antecedentes trombdticos conocidos que acude para estudio de una
HP detectada en el ecocardiograma. En este ultimo supuesto, la prueba a
solicitar para confirmar una HPTEC es una gammagrafia de V/Q, tal y como
queda reflejado en el algoritmo diagnéstico de la Figura 1. Dentro del
diagnostico diferencial de esta entidad se incluye el sarcoma de la arteria
pulmonar, embolismo de células tumorales, quiste hidatidico, embolismo
de cuerpo extrafio y estenosis de la arteria pulmonar congénita o adqui-
rida (3).

El evento desencadenante de la HPTEC es la resoluciéon incompleta de
uno o varios trombos que obstruyen el lecho vascular pulmonar y produ-
cen un aumento de las resistencias vasculares, a lo que se afade una ar-
teriopatia pulmonar de pequefio vaso que condiciona la progresién de la
enfermedad (3).

Habitualmente, los pacientes son diagnosticados con una edad media
de 63 afos, sin diferencias de género. Los sintomas y signos son inespecifi-
cos o estan ausentes en el inicio de la enfermedad, con signos de fallo car-
diaco derecho en fases mas evolucionadas. Por este motivo, habitualmente
transcurren 14 meses desde el inicio de los sintomas hasta el diagnéstico (5).

La fisiopatologia comun con el grupo | de HP por la arteriopatia de
pequefio vaso pulmonar permite administrar a los pacientes diagnostica-
dos de HPTEC tratamiento con vasodilatadores pulmonares. En el caso de
nuestro paciente, tras la confirmacion diagnéstica mediante cateterismo,
se inicié tratamiento con tadalafilo (farmaco perteneciente a la familia de
los inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5). Estos farmacos sélo estan indi-
cados en aquellos pacientes con diagnéstico de HP del grupo |y grupo IV.
Son farmacos de elevado coste econémico pero que han cambiado el curso
natural de la enfermedad y, por tanto, han modificado el prondstico y la
evolucion de estos enfermos, ya que la mediana de supervivencia de los
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pacientes diagnosticados de HPTEC y que no reciben ningln tratamiento
es inferior a los 2 afios (6).

Por otro lado, la HPTEC es la Unica forma de HP que tiene un trata-
miento curativo: la tromboendarterectomia pulmonar (TEA). La TEA es una
cirugia compleja en la que se extrae el material trombético de las arterias
pulmonares obstruidas (7). De esta forma se consigue aminorar los efectos
de la HP sobre el ventriculo derecho, ya que mejora la eficiencia ventila-
toria al liberar espacios ventilados pero no perfundidos y previene el fallo
ventricular derecho. Actualmente, en nuestro pais, s6lo dos hospitales la
realizan. Son centros de referencian que tienen experiencia en este tipo
de cirugia ya que intervienen los pocos pacientes que tienen una HPTEC
y cuyos trombos son accesibles mediante cirugia (8). Es el caso del pacien-
te presentado, que ha sido el primer enfermo de nuestra comunidad en
operarse. El acceso quirurgico se realiza a través de esternotomia media y
la TEA se realiza con circulacion extracorporea, clampaje aértico y parada
circulatoria en hipotermia profunda a 20[lC.

La evolucién de nuestro paciente fue favorable ya que al afio de la ci-
rugia se encuentra sin disnea con CF I/lV, sin desaturacion durante el test
de marcha de control postoperatorio, no presenta datos de HP en el eco-
cardiograma de control y la PAP media en el cateterismo realizado a los 6
meses tras la cirugia es de 19, por lo que se puede concluir que el paciente
ha sido curado de la HPTEC.

CONCLUSIONES

Tras la presentacidon de este caso podemos concluir que la HP involucra
multiples enfermedades, siendo la HPTEC la Unica forma de HP que tie-
ne un tratamiento curativo mediante la tromboendarterectomia pulmo-
nar que se realiza en centros de referencia nacionales. Los pacientes con
diagnéstico de HPTEC no siempre presentan el antecedente de un evento
trombético agudo, como ha sido el caso presentado. Para el manejo de
aquellos pacientes con enfermedades raras es aconsejable el manejo en
grupos multidisciplinares en cada centro hospitalario.
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Tabla 1. Clasificacion clinica de la Hipertension Pulmonar.

Juny

. Hipertension arterial pulmonar

1.1. Idiopatica

1.2. Hereditaria:
1.2.1. BMPR2
1.2.2. ALK1, ENG, SMAD9, CAV1, KCNK3
1.2.3. Desconocida

1.3. Inducida por drogas o toxina

1.4. Asociada con:
1.4.1. Enfermedades del tejido conectivo
1.4.2. Infeccién por VIH
1.4.3. Hipertension portal
1.4.4. Enfermedad cardiaca congénita
1.4.5. Esquistosiomiasis

" Enfermedad venooclusiva pulmonar (EVOP) y/o hemangiomatosis capilar pulmonar (HCP)
" Hipertension pulmonar persistente del recién nacido

. Hipertension pulmonar debida a una enfermedad cardiaca izquierda

2.1. Disfuncion sistolica del ventriculo izquierdo

2.2. Disfuncion diastdlica del ventriculo izquierdo

2.3. Enfermedad valvular

2.4. Obstruccion del tracto de entrada/salida congénita/adquirida del ventriculo izquierdo y
cardiomiopatia congénitas

. Hipertension pulmonar debida a una enfermedad pulmonar y/o hipoxia

3.1. Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

3.2. Enfermedad del intersticio pulmonar

3.3. Otras enfermedades pulmonares con patrén restrictivo y obstructivo
3.4. Desordenes de la respiracion asociados al suefio

3.5. Trastornos de hipoventilacion alveolar

3.6. Exposicion crénica a altura

3.7. Enfermedades del desarrollo pulmonar

. Hipertension pulmonar tromboembolica crénica

. Hipertension pulmonar con mecanismos multifactoriales no aclarados

5.1. Desordenes hematolégicos : anemia hemoalitica crénica, enfermedades mieloproliferativas,
esplenectomia

5.2. Desordenes sistémicos: sarcoidosis, histiocitosis pulmonar de células de Langerhans,
linfangioleiomiomatosis, neurofibromatosis, vasculitis

5.3. Desordenes metabolicos: enfermedad por depésito de glucdgeno, enfermedad de Gaucher,
desordenes tiroideos

5.4. Otros: obstruccion tumoral mediastinitis fibrosante, insuficiencia renal crénica en didlisis, HP
segmentaria
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Tabla 2. Diferencias en las principales variables evaluadas en el paciente tras la realizacién de la
cirugia de tromboendarterectomia pulmonar.

PREVIAMENTEALA | POSTERIORMENTE
CIRUGIA ALACIRUGIA
Disnea (CF) Il
Test de marcha (desaturacion) Si No
ETT: PSP 59 No se estima
Trombo en angioTC Si No
Cateterismo: PAPmM 37 19
e s
CF: clase funcional; ETT: ecocardiograma trastoracico; PAPm: presion arterial pulmonar
media;
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Figura 1. Algoritmo diagnostico HP.

Sintomas, signos o historia
sugestiva de HP

v

Valorar la probabilidad de HP por
ETT
Alta o intermedia | Baja

v v

Considerar cardiopatia izquierda o Considerar otras causas o
enfermedad respiratoria seguimiento
(sintomas, signos, factores de riesgo, ECG,
Rx térax, PFR, gasometria arterial, TC alta
resolucion)

Si i o Si
<~ ¢ Cardiopatia izquierda o E——

enfermedad respiratoria

No signos de HP grave o Signos de HP grave o
fracaso VD fracaso VD
No
i Gammagrafia V-Q:
¢ Presencia de alteraciones
Tratar la enfermedad compatibles? Referir a unidad experta
subyacente en HP

Referir a unidad experta
en HP

CCD: PAPm 225 mmHg.

Posible HPTEC: anglo- S
TC toracico, CCD +/- PAW < 15 mn\l/Hg. RVP
arteriografia pulmonar >3U
¢ No
Probable HAP: pruebas Considerar
diagnésticas especificas otras causas
ETC 4+—r ECC

Téxicos y farmacos ~ 4—1—Pp Porto-pulmonar

VIH 4+—>r Esquitosomiasis
EVOP/HCP EVOP/HCP - ) HAP
hereditaria idiopatica APLELC 2 hereditaria

Algoritmo extraido de la referencia:Guia de diagndstico y tratamiento de la hipertensién pulmonar: resumen de
recomendaciones. Barbera, J.A et al. Arch Bronconeumol. 2018;54(4):205-215
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Figura 2:
AngioTC previo (2-a) con imagen de trombo en rama principal de la arteria
pulmonar derecha y posterior (2-b) a la cirugia sin trombo.
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[RESUMEN

Paciente de 66 afios a la que, a raiz de un cuadro progresivo de edemas ge-
neralizados, se le realiza un estudio analitico detectando hipoproteinemia
y proteinuria. La paciente es valorada por Nefrologia, indicandose biopsia
renal que resulta compatible con nefropatia IgA. Se inicia terapia corticoi-
dea a dosis altas con escasa respuesta clinica y analitica tras siete meses.
Ante nefropatia IgA corticorresistente, se comienza tratamiento con ta-
crélimus, debiendo suspenderse tras dos meses debido al diagnoéstico de
una neoplasia de pulmén. La paciente comienza tratamiento quimiotera-
pico, segun esquema carboplatino-pemetrexed, con respuesta parcial de
la enfermedad tras cuatro ciclos. Asimismo, presenta beneficio clinico con
disminuciéon de edemas, hecho que se correlaciona con la disminucién de
la proteinuria objetivada al inicio del estudio. Nos encontramos ante una
glomerulonefritis IgA corticorresistente como manifestacion paraneoplasi-
ca de un tumor pulmonar, cuya evolucién favorable se ve marcada por la
respuesta de la enfermedad tumoral al tratamiento quimioterapico.

PALABRAS CLAVE

Nefropatia IgA, sindrome nefrético, sindrome paraneoplasico, neoplasia
de pulmén.
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INTRODUCCION

La presencia de patologia renal en el paciente oncoldgico es frecuente,
siendo habitualmente debida a la afectacion del parénquima renal por
invasion tumoral, alteraciones del balance hidrico, uropatia obstructiva o
toxicidad renal derivada de los tratamientos antineoplasicos. Las glomeru-
lopatias de origen paraneoplasico son aquellas que no se relacionan con
el tumor primario ni con su afectaciéon a distancia y que tienen un curso
paralelo al de la enfermedad tumoral, pudiendo preceder hasta en meses
a su diagnéstico.

El sindrome nefrético es una de las manifestaciones mas frecuentes de
presentacion de patologia renal paraneoplasica, siendo la nefropatia mem-
branosa la entidad mas significativa y, en menor frecuencia, otras formas
como la nefropatia IgA. Los principales tumores relacionados con la afecta-
cién renal de causa paraneoplasica son el linfoma de Hodgkin, los tumores
de origen digestivo, renal, melanoma y cabeza y cuello. Ocasionalmente se
ha visto asociacién entre la nefropatia IgA y el carcinoma broncogénico,
situacion que trataremos en el caso clinico siguiente.

Caso ClLiNico

Nuestra paciente es una mujer de 66 afos. Entre sus antecedentes perso-
nales destaca hipercolesterolemia de dos afios de evolucién en tratamiento
hipolipemiante con atorvastatina 10 mg diarios; ex-fumadora desde febre-
ro de 2017, con un indice acumulado de 20 paquetes-aiio.

En enero de 2017 es valorada por Nefrologia por cuadro de dos meses
de evolucién consistente en edemas progresivos hasta ingles con aumen-
to de peso de 8 kilogramos en los Ultimos 6 meses y presencia de orinas
espumosas. Analiticamente destaca hipoproteinemia de 4.8 g/dl (6.4-8.39/
dl), hipoalbuminemia de 2g/dl (3.9-5.2g/dl), hipercolesterolemia de 559 mg/
dl (110-200 mg/dl) y negatividad para el anticuerpo contra el receptor de
Fosfolipasa A2; proteinuria en muestra aislada de 1243 mg/dl (1-20 mg/dl) y
proteinuria de 9,8 g (0-1,50 g) en orina de 24 horas. A la exploracion fisica
destaca la presencia de edemas hasta raiz de miembros con fovea, sin otras
alteraciones significativas.

Con el diagnéstico de sindrome nefrético, se inicia tratamiento con fu-
rosemida 40 mg (1 comprimido cada 12 horas) y enalapril 5 mg (1 compri-
mido cada 12 horas) con lo que se la paciente presenta mejoria de edemas
persistiendo aun hasta rodillas y disminucién de tres kilogramos de peso. Se
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realiza biopsia renal siendo esta compatible con nefropatia IgA, iniciando
terapia corticoidea con prednisona a dosis de 2 mg/kg cada 48 horas. En
controles analiticos sucesivos se objetiva escasa respuesta de la proteinuria
(tras seis meses de tratamiento proteinuria de 608 g/dl y proteinuria en 24
horas de 7.6 g) con persistencia de edemas hasta rodillas, por lo que se diag-
nostica de sindrome nefrético corticorresistente. Se inicia, en septiembre de
2017, tratamiento inmunosupresor con tacrélimus a dosis de 5 mg/dia.

Dos meses mas tarde, la paciente acude a Urgencias por cuadro de disnea
progresiva, visualizando en radiografia de térax engrosamiento hiliar dere-
cho y derrame pleural ipsilateral; ingresa en Medicina Interna para completar
estudio. A la exploracion fisica, se objetivan edemas con févea en extremida-
des hasta rodillas y roncus de predominio en hemitérax derecho. Se realiza TC
toracoabdominal compatible con neoformacién pulmonar primaria con afec-
tacién adenopética cervical, supraclavicular, mediastinica e hiliar, neumonitis
post-obstructiva, derrame pleural derecho, probable linfangitis pulmonar y
nédulo de aspecto maligno en mama derecha. Mediante PAAF ecoguiada
de adenopatias supraclaviculares y de nédulo mamario se obtiene resultado
anatomopatolégico compatible, en ambas localizaciones, con metastasis de
carcinoma sarcomatoide pulmonar de célula gigante con perfil inmunohisto-
qguimico de adenocarcinoma (expresién intensa para TTF1, GATA-3 y CK7, con
negatividad para pgo y CKs/6). Completado el estudio molecular, no se ob-
serva reordenamiento de ROS1 6g22 ni mutacién del gen EGFR; los resultados
arrojan positividad intensa para PDL1 (>50%).

Con el diagnéstico de carcinoma sarcomatoide pulmonar de tipo célula
gigante con perfil inmunohistoquimico de adenocarcinoma, estadio IV, la
paciente es valorada por Oncologia Médica e inicia, en diciembre, el primer
ciclo de tratamiento quimioterdpico con Carboplatino sAUC-Pemetrexed
500 mg/m2 cada 21 dias. Se administra un total de tres ciclos con buena
tolerancia; como Unica toxicidad resefiable, astenia grado Il los tres dias
posteriores al tratamiento. Desde el punto de vista clinico, presenta mejo-
ria clara de disnea y de edemas en extremidades inferiores.

Tras cuatro ciclos de tratamiento, se realiza TC de reevaluacién de en-
fermedad tumoral en la que se observa respuesta parcial de la enfermedad
con disminucién significativa en todos los niveles adenopaticos afectos y
del derrame pleural. En determinacién analitica, se objetiva proteinuria de
155 mg/dl y proteinuria en 24 horas de 3,1 g.

Actualmente, la paciente se encuentra en curso de tratamiento quimio-
terapico de mantenimiento con Pemetrexed pendiente de nueva reevalua-
cién por TCy de nueva realizacién de analitica de orina.
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Discusion

La primera vez que se relacioné la enfermedad neopléasica con la enferme-
dad renal manifestada como sindrome nefrético fue en 1922 por Galloway,
pero no fue hasta 1984 cuando se identificd por primera vez la asociacién
entre la nefropatia IgA (IgA-N) y tumores sélidos del tracto respiratorio (1).
El concepto de ‘sindrome paraneoplasico” hace referencia a las manifesta-
ciones clinicas que no estan directamente asociadas con la carga tumoral
o la afectacion metastasica sino que son producidas por la secrecion de
sustancias por parte de las células tumorales, como hormonas, citoquinas,
factores de crecimiento o antigenos tumorales.

La glomerulonefritis membranosa es la mas frecuentemente asocia-
da a tumores sélidos (especialmente de origen gastrico y pulmonar vy,
en menor frecuencia, renal, mama, préstata y otras localizaciones diges-
tivas), habitualmente manifestada en forma de sindrome nefrético (SN)
(2), definido éste como la presencia de proteinuria en rango nefrético (>
3.59/24horas/1.73mz2), en asociacién con edema, hipoalbuminemia < 3.5 g/
dL e hipercolesterolemia (3). Otras formas de afectacién glomerular tales
como la glomerulonefritis de cambios minimos, glomeruloesclerosis focal
y segmentaria y nefropatia IgA han sido descritas, aunque en menor fre-
cuencia. Dado que el caso que nos ocupa hace referencia a esta ultima, la
discusion se centrara en la IgA-N como sindrome paraneoplasico.

En estudios retrospectivos se ha analizado la prevalencia de cancer en
pacientes con IgA-N, siendo esta practicamente exclusiva de aquellos ma-
yores de 60 afos; por ello, ante la presencia de IgA-N en dicho rango de
edad, seria preciso valorar pruebas de imagen en busca de un tumor sélido,
habitualmente orientadas al tracto respiratorio, cavidad oral y nasofaringe
(4).

El diagnéstico histolégico se confirma con la realizaciéon de una biop-
sia renal, siendo en este caso compatible con una glomerulopatia IgA. Es
frecuente que el SN paraneoplasico inicialmente sea considerado como ori-
ginado en una glomerulopatia primaria. En la valoracién del sindrome ne-
frético puede resultar de utilidad, tal y como se realizé en nuestro caso, la
determinacion del anticuerpo contra el receptor de Fosfolipasa A2, ya que
su negatividad hace menos probable el diagnéstico de nefropatia membra-
nosa idiopatica (s).

El curso del SN paraneoplasico tiene una evolucion paralela al de la
neoplasia subyacente presentando, como en el caso de nuestra paciente,
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una mejoria tras la respuesta tumoral en relacién a la instauracién de trata-
miento quimioterapico. Habitualmente, cuando la enfermedad oncolégica
progresa, se objetiva un empeoramiento del SN (6).

En la mayoria de las ocasiones, la nefropatia precede a la aparicion de la
neoplasia hasta en doce meses (40-45%), siendo mas inusual el diagnéstico
sincrénico (30-35 %) o posterior a la misma (20-25%) (7). El manejo inicial
de la IgA-N se basa en la corticoterapia a dosis altas, siendo frecuente en el
caso de la glomerulopatia paraneoplasica que presente resistencia a dicho
tratamiento precisando del empleo de farmacos inmunosupresores que de-
beran suspenderse tras el diagnéstico de la enfermedad neoplasica.

Asi pues, este caso clinico corresponde a la forma de presentacion tipica
de un sindrome paraneoplasico, en este caso una afectacién renal en el
contexto de una neoplasia pulmonar avanzada.

CONCLUSIONES

La relacién entre la nefropatia IgA, manifestada en forma de sindrome ne-
frético, y los tumores del tracto respiratorio ha sido conocida recientemen-
te, con escasos reportes en la literatura. Habitualmente, se presenta con
anterioridad al diagnéstico de la enfermedad neoplasica, hasta en doce
meses como presentamos en el caso. La refractariedad al tratamiento corti-
coideo y la edad mayor a sesenta afios hace que sea una entidad de la que
debamos sospechar inicialmente e indagar en la busqueda de un diagnés-
tico neoplasico. La respuesta del sindrome nefrético paralela a la respuesta
de la enfermedad tumoral apoya la hipétesis de la causa paraneoplasica y
fortalece la asociacién entre ambas entidades.

74



Presentacion Oral | Finalista | Leyre Pérez Ricarte
NEFROPATIA IgA CORTICORRESISTENTE: SOSPECHOSA A EDAD TARDIA

Figura 1:

A la izquierda, imagen de TC correspondiente al diagndstico del tumor de pulmadn.
A la derecha, respuesta parcial de la enfermedad tras 4 ciclos de tratamiento
quimioterdpico.

Figura 2. Evolucion de proteinuria en orina de 24 G. (g/24h) desde diagndstico hasta la actualidad.
Intervenciones llevadas a cabo.
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[RESUMEN

Varén de 45 afios. Antecedente de linfoma de Hodgkin clasico en 07/17,
en remision completa tras tratamiento quimioterapico. En PET de control
(02/18), tras finalizar el tratamiento, se objetivan adenopatias mediastini-
cas bilaterales de nueva aparicién. Unos dias mas tarde, el paciente co-
menz6 con dolor toracico. Diagnosticado de pericarditis aguda, inici6 tra-
tamiento con antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) y colchicina. Ante
mala evolucién, desarrollo de derrame pericardico severo, requirié ingreso
hospitalario para tratamiento corticoideo endovenoso, con espectacular
mejoria posterior.

Ante sospecha de recaida de linfoma de Hodgkin con afectacién pericar-
dica, se decidié realizar nuevo PET en el que persistia captaciéon bilateral
en las mismas adenopatias mediastinicas e hiliares. Por esto, se completé
estudio diagnéstico con biopsia de adenopatia subcarinal mediante ecoen-
doscopia, con hallazgo anatomopatoldgico de linfadenitis granulomatosa
no necrotizante. De esta manera, se llegé al diagnéstico de sarcoidosis con
afectacién ganglionar y cardiaca, descartandose recidiva linfomatosa.

PALABRAS CLAVE

Derrame pericardico, sarcoidosis, linfoma de Hodgkin.
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Caso ClLiNico

Varon de 45 afios. Casado.

Antecedentes personales:

Enfermedad de Hodgkin diagnosticada en julio de 2017, tratada con
seis ciclos de ABVD. Trombosis venosa en brazo izquierdo asociada a port-
a-cath en tratamiento anticoagulante con heparina de bajo peso molecu-
lar. Cirugia de cornetes nasales. Vasectomia. Sin alergias medicamentosas
conocidas.

Habitos toxicos:
Fumador de 4-5 cigarrillos diarios hasta 2016. Consumo endlico inferior
a 20 g/dia.

Antecedentes familiares:
Un tio materno afecto de lupus eritematoso sistémico. Sin antecedentes
cardiovasculares de interés.

Medicacién actual:
Hibor 10000 Ul, (1-0-0), Omeprazol 40 mg (1-0-0), Enantyum 25 mg (1-
1-1).

Historia de la enfermedad:

Diagnosticado en julio de 2017 de linfoma de Hodgkin clasico rico en
linfocitos, estadio IIB, con afectacién laterocervical y axilar izquierda evi-
denciada en PET. Recibié 6 ciclos ABVD con TAC intermedio tras el tercer
ciclo en el que se constata remisién completa. En febrero de 2018 se realiza
PET tras finalizar el tratamiento, objetivandose aparicién de nuevas adeno-
patias mediastinicas (paratraqueales derechas bajas, hiliares bilaterales y
subcarinal) con desaparicion de las captaciones patoldgicas al diagnéstico.

En esta situacion, se realiza a finales de febrero de 2018 estudio de ade-
nopatia subcarinal con PAAF, con resultado de inflamacién granulomato-
sa. De forma concomitante, el paciente comenzé con dolor centrotoraci-
co, que aumentaba con la inspiracién y decubito supino, sin irradiacién ni
otros sintomas asociados. Acudioé a centro de referencia donde se le realizé
ECG compatible con pericarditis aguda (elevacién generalizada del ST, des-
censo del PR en derivaciones de miembros y ascenso del mismo en aVR).
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En ecocardiograma se objetivé derrame pericardico ligero predominante-
mente inferior sin compromiso de cavidades. Inicié tratamiento con AINEs
y colchicina, con buena evolucién clinica inicial.

Sin embargo, dos semanas mas tarde presenté empeoramiento del dolor
toracico asociando astenia grado lll, junto a pico febril con sensacién distér-
mica aislada en su domicilio. La exploracion fisica era anodina, a excepcién
de roce pericardico en foco tricispide. En analitica destacaba un aumento
de parametros inflamatorios (PCR, VSG, leve neutrofilia), junto con ligero in-
cremento de troponina T (30 ng/l, limite superior de la normalidad<14 ng/l),
sugiriendo cierto compromiso miocardico para una funcion renal conserva-
da (Cr de 0,7 mg/dL). El electrocardiograma presentaba signos de pericar-
ditis (Figura 1). Se realizé ecocardiograma que mostré derrame pericardico
severo sin compromiso hemodinamico, sin colapso de vena cava inferior. Se
instauro tratamiento con corticoides (1 mg/kg) con buena respuesta clinica.

Ante derrame pericardico recidivante en el contexto de una enferme-
dad de Hodgkin, se decidié realizar nuevo estudio con PET (Figura 2), en el
que persistia captacion en adenopatias hiliares y mediastinicas bilaterales
y captacién difusa a nivel pericardica. Se solicité estudio microbiolégico
extenso para bacterias atipicas y micobacterias, CMV y VEB, con resulta-
do negativo. Estudio analitico con pruebas de autoinmunidad con ASMA
positivo a titulo de 1/320, con niveles de linfocitos y eosinofilos en rango
normal, sin constatarse hipergammaglobulinemia y con calcio corregido
por proteinas en limites normales.

En pruebas radiolégicas (Figura 3) se objetivd prominencia hiliar por
adenopatias, ademas de silueta cardiaca aumentada y derrame pleural bi-
lateral de predominio derecho. Asi mismo, en TC tordcico se documentaron
adenopatias hiliares bilaterales y en localizacion subcarinal no calcificadas.

Con estos hallazgos, se decidié realizar nuevo estudio ecoendoscépico
para nueva toma de biopsias y broncoscopia con BAL. El estudio histologi-
co mostraba nuevamente granulomas constituidos por células epitelioides
sin necrosis y con aisladas células gigantes multinucleadas, sin observarse
atipias (Figura 4). La citometria de flujo fue negativa para células linfoma-
tosas. El BAL mostré cociente CD4/CD8 con valor de 3. Se completé estudio
con niveles de ECA, que resultaron normales.

El diagnostico final fue de sarcoidosis con afectacion ganglionar y car-
dial, excluyéndose recidiva de linfoma de Hodgkin. Tras la instauracién del
tratamiento corticoideo, el paciente presentd una adecuada evolucién cli-
nica y ecocardiografica con resolucion completa del derrame pericardico a
los 7 dias del inicio del tratamiento.
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Discusion

Presentamos un caso de sarcoidosis tras enfermedad de Hodgkin, con pre-
sentacion clinica atipica. La aparicién de linfomas en pacientes previamen-
te diagnosticados de sarcoidosis estd ampliamente descrita (sindrome lin-
foma-sarcoidosis). Sin embargo, el desarrollo de una sarcoidosis tras haber
presentado un linfoma es extremadamente infrecuente (1). Esta situacién
supone un reto diagndstico, ya que la aparicién de adenopatias hipercap-
tantes en el PET, en este contexto clinico, hace plantear como primera
sospecha diagndstica una recidiva linfomatosa (2). Sin embargo, debemos
destacar que el paciente presentd las adenopatias mediastinicas bilatera-
les tras finalizar el tratamiento, mientras que las adenopatias linfomatosas
originales se habian negativizado en el PET. Adicionalmente, la anatomia
patolégica con hallazgo de linfadenitis granulomatosa, la ausencia de ha-
llazgos en la citometria y los hallazgos del BAL fueron claves para orientar
el diagnéstico. Ademas, la rdpida respuesta al tratamiento corticoideo era
muy orientativa de un proceso inflamatorio de fondo.

La sarcoidosis es una enfermedad sistémica de etiologia desconocida
que afecta al corazén en el 5 al 10% de los casos en estudios clinicos. La
mayoria de los pacientes presentaran afectacién extracardiaca —como es el
caso de este sujeto-, llegando a documentarse afectacion pulmonar hasta
en un 90%.

La afectacion cardiaca (3,4) puede cursar como trastornos de la conduc-
cién, arritmias (algunas de ellas potencialmente letales), disfuncion ventri-
cular o puede ser incluso de caracter silente.También puede ser rapidamen-
te progresiva y cursar con muerte subita como manifestacion inicial.

Segun las actuales recomendaciones, hay dos formas de llegar al diag-
nostico de sarcoidosis cardiaca. La primera, seria mediante la confirmacion
histolégica de granulomas no caseificantes, directamente en tejido miocar-
dico. La segunda de ellas, que permite diagnosticar de forma ‘probable’
una sarcoidosis cardiaca, se basa en si existe un diagnéstico histolégico ex-
tracardiaco de sarcoidosis (en el caso que nos ocupa, se cumple este crite-
rio, con confirmacion histolégica de adenopatia subcarinal) y en si se cum-
plen una serie de criterios menores, siendo el mas destacado la respuesta
a tratamiento inmunosupresor (la resolucién tanto de la clinica, como del
derrame es espectacularmente rapida en el caso indice).

En cuanto a los biomarcadores, se ha demostrado que el enzima con-
vertidor de angiotensina (ECA; negativo en caso indice), u otros como la
lisozima pueden ser de utilidad en el diagnéstico, careciendo de sensibi-
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lidad relevante, y son muy frecuentemente negativos en sarcoidosis con
afectacioén cardiaca.

Relativo a las técnicas de imagen cardiaca, el realce tardio en la reso-
nancia cardiaca es muy sugestivo de sarcoidosis cardiaca (aparece gadolinio
subepicardico o mesocardico de manera parcheada sin corresponder a un
territorio coronario). En cuanto al PET 18-FDG (5), es usual encontrar patro-
nes de captaciéon focal o difusa a nivel ventricular/auricular (no lo encontra-
mos en el caso indice, donde se objetiva captacion pericardica en contexto
de reciente proceso agudo pericarditico).

Entre las cosas mas interesantes de este caso se encuentran la forma
atipica de presentacion en forma de pericarditis aguda (6) con derrame
pericardico (descrito en 5% de sarcoidosis), siendo ampliamente mas fre-
cuentes la aparicién de trastornos de conduccién, arritmias ventriculares
malignas o incluso la disfuncién ventricular en forma de insuficiencia car-
diaca congestiva. También destaca la ausencia de un patrén de captacién
tipico en el PET 18-FDG (7).

CONCLUSIONES

¢ La sarcoidosis con afectacidon cardiaca se da en aproximadamente un
5% de los casos de esta enfermedad.

¢ No es necesario un diagnéstico invasivo mediante biopsia cardiaca
para establecer el diagnéstico de sarcoidosis cardiaca probable.

¢ El derrame pericardico o pericarditis aguda son formas muy atipicas
de presentacion de sarcoidosis cardial.

e Multiples grupos de expertos aconsejan siempre al cardidlogo clinico
pensar en ‘probable sarcoidosis’, ante derrames pericardicos refracta-
rios a tratamiento de primera linea con AINEs y Colchicina.

¢ La aparicion de adenopatias hiliares y mediastinicas bilaterales tras
una enfermedad de Hodgkin, que aparentemente habia respondido
al tratamiento, obliga incluir sarcoidosis en el diagnéstico diferencial.
Es de importancia esencial tomar una nueva muestra histolégica ante
la sospecha de una recaida de la enfermedad, antes de asumir este
diagnéstico.
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Figura 1:
Taquicardia sinusal a 105 Ipm. Elevacion generalizada de ST con descenso de PR en
derivaciones de miembros y ascenso del mismo en aVR.

i

Figura 2:
PET que objetiva captacion en adenopatias hiliares y mediastinicas bilaterales y
captacion difusa a nivel pericardica
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Figura 3:

Radiografia anteroposterior de térax. Indice cardiotdracico aumentado de
manera patoldgica. Prominencia hiliar bilateral con derrame pleural bilateral de
predominio derecho.

Figura 4:
Biopsia de adenopatia subcarinal que objetiva granulomas no caseificantes con
células gigantes multinucleadas.
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[RESUMEN

El cdncer de mama es el mas comun en mujeres durante el embarazo y
el posparto. Presentamos el caso de una paciente gestante diagnosticada
de un carcinoma ductal infiltrante de mama, localmente avanzado en la
semana 12 del embarazo. Se le administré un esquema de quimioterapia
neoadyuvante, a partir de la semana 14, basado en antraciclinas y taxanos.
Durante el tratamiento se realizdé control fetal ecografico con cada ciclo
de quimioterapia. En todas las revisiones efectuadas se comprobé la nor-
malidad de la gestacion y la adecuada biometria fetal. En la semana 37, se
procedié a la induccién del parto y, posteriormente, se realizé la cirugia
mamaria y la radioterapia complementaria. El cdncer de mama en la emba-
razada es siempre un reto terapéutico. A propésito de este caso, repasamos
las evidencias disponibles para saber cdmo actuar cuando son dos vidas las
gue tratamos.

PALABRAS CLAVE

Cancer de mama, gestacién, quimioterapia, radioterapia.
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Caso ClLiNico

Presentamos el caso de una paciente de 33 afos, natural de Santander,
casada y con dos hijos, sin antecedentes médicos de interés. Antecedentes
gineco-obstétricos: menarquia a los 13 afios, 3 gestaciones (estado gestante
en el momento de la consulta), 2 partos eutécicos, edad del primer emba-
razo 29 afos. Antecedentes familiares: abuela materna diagnosticada de
neoplasia de mama a los 60 afios.

En el primer trimestre del embarazo actual, comenzé a notar asimetria
mamaria con dolor a la palpacién de cuadrantes externos de la mama iz-
quierda. A las 12 semanas de gestacion se realizoé una ecografia mamaria en
la que se objetivo un area de mastopatia focal con multiples microcalcifica-
ciones de nueva aparicién en la mama izquierda. El drea englobaba varios
nédulos mamarios y media un didmetro total de 36 mm.

Ante estos hallazgos se realizé biopsia de aguja gruesa guiada por eco-
grafia con diagnéstico de carcinoma ductal. Se repitié estudio ecografico
con valoracién axilar en donde se objetivé una adenopatia sospechosa en
axila izquierda que se biopsié con diagnéstico de infiltracion por carcino-
ma ductal con probable origen mamario, receptor de estrégeno positivo,
receptor de progesterona positivo, Her2 ++/+++ por inmunohistoquimica y
no amplificado por hibridacién in situ, ki67 35% (subtipo Luminal B). En el
momento del diagnéstico, valor de marcadores tumorales CEA 0,9 ng/ml
(VN <5 ng/ml), CA 125 65 U/ml (VN <35 U/ml); CA 15,3: 22,6 U/ml (VN <35 U/
ml).

La paciente fue derivada a consulta de Oncologia Médica. A la explo-
racién fisica presentaba, en cuadrante supero-externo de mama izquierda,
una lesién palpable de unos 4 cm, indurada, sin signos cutdneos asociados.
En axila se palpaba una adenopatia dura mévil y dolorosa a la palpacién.

Fue valorada conjuntamente por el Departamento de Ginecologia me-
diante ecografia obstétrica y biometria fetal, confirmando la gestacién
evolutiva y la normalidad fetal.

Se realizé estudio de extension mediante la realizacion de radiografia
de térax con proteccién radioldgica del drea abdomino-pélvica, asi como
una ecografia abdominal que confirmé el estadio localmente avanzado de
la enfermedad por afectacion adenopética axilar.

Dado que se trataba de una paciente en el segundo trimestre de la
gestacioén se le propuso iniciar tratamiento de quimioterapia con intencién
neoadyuvante con un esquema trisemanal basado en antraciclinas con la
combinacién de Epirubicina 9o mg/mz2 y Ciclofosfamida 600 mg/m2 cada 3
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semanas por un total de 4 ciclos, y posterior secuenciacién a Paclitaxel 8o
mg/m2 semanal por 12 semanas. Se realizé pauta antiemética y protectora
gastrica con Ondansetron, Dexametasona y Ranitidina.

En la semana 14 de gestacion, recibié el primer ciclo de Epirubicina y
Ciclofosfamida, finalizando en la semana 34 de gestacion, con adecuada
tolerancia.

Durante el tratamiento se llevé a cabo control fetal ecografico con cada
ciclo de quimioterapia. En todas las revisiones efectuadas se comprobé la
normalidad de la gestacién y la adecuada biometria fetal.

En la semana 37, se procedié a la induccién del parto, dando a térmi-
no una nifia sana de 2800 gramos de peso. La semana siguiente al parto
se realizé la cirugia mamaria, realizando mastectomia bilateral, por deseo
de la paciente, con reconstruccion diferida de la mama izquierda, ya que
seria necesario complementar el tratamiento con radioterapia externa. El
diagnoéstico anatomopatolégico de la mama izquierda fue de carcinoma
residual post-quimioterapia con 1,7 cm de didmetro. Los bordes quirurgicos
estaban libres y en la linfadenectomia axilar izquierda se encontraron me-
tastasis por carcinoma de mama en 4 ganglios linfaticos.

Posteriormente, recibié radioterapia externa (un total de 18 fracciones
sobre pared toracica izquierda y areas de drenaje ganglionar axilar y supra-
clavicular izquierdo).

En el puerperio, una vez finalizada la radioterapia externa, comenzé
tratamiento hormonal con Tamoxifeno 20 mg diarios y entré en programa
de revisiones periddicas.

Discusion

El cdncer de mama es el cancer mas comun en mujeres durante el embarazo
y el posparto; se presenta en cerca de 1 de cada 3000 mujeres embarazadas
(1). La paciente promedio tiene entre 32 y 38 afios.

Es posible que la supervivencia general de mujeres con cancer de mama
en todos los estadios sea menor para las embarazadas, en comparacién con
las mujeres no embarazadas; sin embargo, esto quizas sea el resultado de la
demora en el diagndstico debido a los cambios fisiolégicos que acontecen
en la mama durante el embarazo.

¢Cémo se diagnostica? El estandar es la ecografia mamaria dirigida a
una masa palpable, con una alta sensibilidad y especificidad y la capacidad
de distinguir entre lesiones sélidas y quisticas. No obstante, con una ade-
cuada proteccién abdominal, se puede realizar mamografia a la embaraza-
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da con muy poco riesgo para el feto (2). Otras técnicas como la resonancia
magnética han sido menos estudiadas y su uso se reserva sélo si se conside-
ra que su realizacion puede cambiar la actitud terapéutica. Ademas, el con-
traste paramagnético empleado con gadolinio cruza la barrera placentaria
alcanzando altas concentraciones en el feto.

Para el diagndstico definitivo, la técnica de eleccién es la biopsia con
aguja gruesa. La puncion aspiracion con aguja fina puede llevar a error
diagnoéstico durante el embarazo debido a los cambios hiperproliferativos
del tejido mamario durante la gestacioén. El tipo histolégico predominante
es el carcinoma ductal infiltrante. En cuanto al subtipo, en contra de lo que
se podria pensar, los tumores suelen ser mas frecuentemente negativos
para receptores de estrégeno y progesterona y con sobreexpresién de HER-
2/neu, como ocurre en mujeres jovenes no embarazadas con diagndstico
de cancer de mama. Esto pareceria indicar que es la edad, y no tanto el
embarazo, lo que determina la biologia del tumor (1).

Para la estadificacién hay que tener en cuenta que los lugares de me-
tastasis mas frecuentes son los pulmones, el higado y los huesos. Durante
la gestacién se puede realizar de manera segura una radiografia de térax
con adecuada proteccién abdominal. El higado se puede estudiar mediante
ecografia hepatica. Para el estudio de los huesos se prefiere la resonancia
magnética, ya que no asocia radiacién y no requiere contraste para detec-
tar metastasis 0seas. Otra técnica que ha demostrado ser segura durante
la gestacion es la biopsia selectiva de ganglio centinela (3). Existen modi-
ficaciones de esta técnica que se pueden realizar en la paciente gestante,
como son la administracion del coloide el mismo dia de la lectura y evitar la
tincién con azul de metileno.

¢Qué opciones de tratamiento existen en la paciente gestante? En ge-
neral se recomienda seguir los mismos estandares que en las pacientes no
gestantes. Es importante no retrasar el inicio del tratamiento, a menos que
se prevea el parto en las siguientes 2-4 semanas. Los tres pilares del trata-
miento siguen siendo la cirugia, la quimioterapia y la radioterapia (Tabla 1).

Existe amplia experiencia sobre la cirugia del cdncer de mama en la pa-
ciente embarazada que avala su seguridad. Tanto la cirugia como la anes-
tesia son seguras durante la gestaciéon, siempre que se tengan en cuenta
los cambios fisiolégicos asociados. Ademas, a partir de las semanas 24-26 se
puede realizar monitorizacién cardiaca fetal intraoperatoria, lo que permi-
te optimizar la hemodinamica materna y fetal durante la cirugia. La cirugia
se puede llevar a cabo en cualquier trimestre de la gestacién con minimo
riesgo para el feto (4).
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¢Y la quimioterapia? También a dia de hoy se sabe que la administracion
de quimioterapia es segura durante la gestacion, aunque hay que tener en
cuenta algunas consideraciones (5). Los cambios fisiolégicos que ocurren
en la embarazada teéricamente pueden influir en la farmacocinética de
los agentes quimioterapicos, aunque no existen actualmente estudios que
justifiquen un cambio en la dosis empleada, por lo que se siguen las mismas
pautas que en las mujeres no gestantes.

Se sabe también que existe paso transplacentario de algunos quimiote-
rapicos, haciendo que se puedan detectar en el plasma fetal. No obstante,
la placenta cuenta con proteinas exportadoras como la glicoproteina-P o
las MDRP (multidrug resistance proteins) que ayudan en el mecanismo de
barrera disminuyendo la exposicién fetal (6).

La decision del tratamiento de quimioterapia se debe dar por tanto en
base a criterios de la biologia tumoral y factores pronésticos, como se hace
en otras pacientes. Lo que esta claro es que la administracién de quimio-
terapia durante el primer trimestre de gestacién esta totalmente contrain-
dicada, dado que alteraria gravemente la organogénesis de las primeras 8
semanas produciendo graves malformaciones o incluso la muerte fetal. Lo
recomendado es posponer el inicio de la quimioterapia a partir de la sema-
na 14 de gestacion. Durante el segundo y el tercer trimestre, se considera
seguro dar quimioterapia.

Los regimenes preferidos son los basados en antraciclinas (doxorubi-
cina o epirubicina), acompaiadas de ciclofosfamida y taxanos, es decir,
el mismo esquema que se emplea en las pacientes no gestantes. Otros
esquemas empleados son los que contienen s-fluorouracilo, metotrexate
o alcaloides de la vinca, aunque estos esquemas cuentan con menos es-
tudios sobre su seguridad y eficacia a largo plazo, por lo que no son de
primera elecciéon. En cualquier caso, no se ha visto que la quimioterapia a
partir del primer trimestre aumente las malformaciones fetales y parece
que la principal causa de resultados fetales adversos se debe una mayor
tendencia a parto prematuro que a los efectos directos derivados de la
quimioterapia.

Otros tratamientos, en cambio, no han demostrado ser seguros (inclu-
so se han visto nocivos) cuando se administran durante la gestacion. Es
el caso del trastuzumab, empleado en tumores que sobreexpresan HER2/
neu. Su administraciéon durante la gestacion se ha asociado al desarrollo
de oligohidramnios, pues se ha visto que el epitelio renal del feto cuenta
con una elevada expresion del receptor HER2/neu. Tampoco la terapia hor-
monal, como el tamoxifeno, se debe emplear durante la gestacion por el
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riesgo aumentado de malformaciones (displasia oculo-auriculo-vertebral,
genitales ambiguos o sindrome de Pierre-Robin).

Cuando la paciente embarazada esta recibiendo quimioterapia, se pue-
den emplear los mismos tratamientos de soporte que se utilizan en otras
pacientes para evitar nduseas y vomitos, como son la metoclopramida, los
antagonistas del receptor 5-HT (ondansetron) y los corticoesteroides. So-
bre estos ultimos, se prefiere el uso de metil-prednisolona o hidrocortisona
sobre la dexametasona convencional, ya que son en su mayor parte meta-
bolizados por la placenta, de manera que sélo una escasa cantidad pasa al
compartimento fetal. También se ha visto que el empleo de factores esti-
muladores de colonias de granulocitos (G-CSF), indicados como profilaxis
de neutropenia, se pueden emplear con seguridad durante la gestacion (7).

¢Y radioterapia? En pacientes diagnosticadas durante el segundo o ter-
cer trimestre de gestacion, la radioterapia se puede posponer hasta después
del parto, sin que parezca aumentar la tasa de recurrencia local. El dilema
estd en aquellas pacientes diagnosticadas durante el primer trimestre (8).
En estas pacientes, realizar una mastectomia podria evitarles el recibir ra-
dioterapia externa, aunque las secuelas estéticas y psicolégicas no son des-
denables. Si la paciente opta por cirugia conservadora estaria indicado dar
radioterapia. La cuestién es si es seguro dar radioterapia antes del parto o
es mejor esperar al puerperio, sabiendo que el retraso de la radioterapia
aumenta la tasa de recidiva local. La dosis de radiaciéon que puede recibir el
feto aumenta conforme avanza la gestacién, debido a que el tamafo del
feto aumenta y por tanto se aproxima mas al campo de radiacién. Con una
proteccidon adecuada, se puede disminuir la dosis fetal recibida entre un
50 y un 75%. Por tanto, durante el primer y segundo trimestre la dosis que
recibiria el feto queda por debajo del umbral asociado a malformaciones.
Esto, en cambio, no se puede asegurar en el tercer trimestre. En cualquier
caso, debe ser una decisién consensuada con la paciente y el equipo mul-
tidisciplinar a cargo, teniendo en consideracién los potenciales riesgos y
beneficios del tratamiento.

De lo que no cabe duda es que el cadncer durante la gestacion se convier-
te en un embarazo de alto riesgo y, por tanto, los cuidados prenatales de-
ben estar dirigidos por unidades especializadas. Antes de realizar pruebas
diagndsticas o de comenzar cualquier tratamiento, se debe llevar a cabo
ecografia fetal para asegurar el correcto desarrollo y crecimiento fetal. Si
se decide administrar quimioterapia, se recomienda realizar antes de cada
ciclo un examen de la morfologia, crecimiento y bienestar fetal mediante
ecografia obstétrica (9).
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El momento del parto queda en una balanza entre el esquema del tra-
tamiento oncoldégico y la adecuada maduracion del feto. Siempre que se
pueda, al igual que en la gestante sana, el objetivo debe ser la gestacién a
término (a partir de las 37 semanas). Cuando esto no sea posible o se sos-
peche un compromiso en el bienestar fetal, se aconseja la induccién pretér-
mino del parto. En este caso, habrd que asegurar al menos la maduracién
fetal pulmonar con la administracién de betametasona.

El tipo de parto se basara en indicaciones obstétricas, siendo la via va-
ginal la primera elecciéon y la que menos morbilidad materna conlleva, asi
como un menor riesgo de retraso de otros posibles tratamientos, en caso
de que estén indicados para el postparto. Para disminuir el riesgo de neu-
tropenia en la madre y en el feto, se aconseja administrar el ultimo ciclo
de quimioterapia al menos 3 semanas antes de la fecha prevista de parto y,
siempre que sea posible, antes de las 35 semanas de la gestacién (10).

Tras el parto, aunque las metastasis en placenta del cdncer de mama son
poco frecuentes, se recomienda el examen histopatolégico de la placenta.

Sobre la lactancia, estad contraindicada si la paciente va a recibir trata-
miento de radioterapia. Si ha recibido quimioterapia, se desaconseja dar
lactancia ya que algunos de los agentes quimioterapicos, como los taxanos,
son lipofilicos y se pueden acumular en la leche materna.

CONCLUSIONES

¢ Se puede realizar un tratamiento eficaz del cdncer de mama durante la
gestacion.

e El tratamiento del cdncer de mama gestacional debe seguir, siempre
que sea posible, los protocolos estandar para pacientes no gestantes.

e La cirugia del cancer de mama es segura en cualquier trimestre de la
gestacion.

* Se puede valorar el tratamiento de radioterapia durante el primer y
segundo trimestre, teniendo en cuenta los potenciales riesgos para el
feto.

¢ Se pueden emplear los mismos esquemas de quimioterapia, pero siem-
pre a partir de la semana 14 de gestacion.

¢ El objetivo debe ser el parto a término tras un minucioso seguimiento
obstétrico del bienestar fetal.

¢ Se recomienda referir a estas pacientes a equipos multidisciplinares con
experiencia que incluyan cuidados perinatales, obstétricos, cirugia on-
colégica y Oncologia Médica y Radioterapica.
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Tabla 1. Opciones terapéuticas en la paciente gestante con cancer de mama (adaptado de Amant F et
al, Eur J Cancer 2010).

Momento de

la gestacion

Opciones de tratamiento

Primer | + Cirugia
trimestre | ¢ Radioterapia (con adecuada proteccion fetal y valorando bien riesgo-beneficio).
Sequndo | Cirugia

°9 » Radioterapia (con adecuada proteccion fetal y valorando bien riesgo-beneficio).
trimestre - . . "

* Quimioterapia (a partir de la semana 14 de gestacion)

Tercer | * Cirugia

trimestre | ¢ Quimioterapia (hasta la semana 35)
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[RESUMEN

Varén de 69 anos, diagnosticado de un adenocarcinoma de pulmén me-
tastasico de afos de evolucién, con nueva progresién en 2018 a nivel 6seo
(costovertebral derecho y pala iliaca derecha) y visceral. Recibié radiote-
rapia antialgica en afectacién costal derecha por dolor mecanico con mal
control analgésico, a pesar de la cual, requirié ingreso por mal control del
dolor asociado a un cuadro de intoxicacién opioide. Durante el mismo
presenté un sindrome confusional agudo florido con alucinaciones visuales
vividas egodistonicas, alteraciones conductuales, mioclonias y alteraciones
de la marcha tras inicio de Cotrimoxazol por una infeccién respiratoriay en
el contexto de reagudizacion de insuficiencia renal crénica. Las pruebas
complementarias realizadas (perfil metabdlico, TC, RM y electroencefalo-
grama) no mostraron ninguna alteracion significativa. Tras la retirada del
farmaco y mejoria de funcién renal, el cuadro se resolvié en su totalidad sin
volver a presentar sintomatologia similar.

PALABRAS CLAVE

Psicosis, mioclonias, cotrimoxazol, cancer.
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Caso ClLiNico

Presentamos el caso de un varén de 69 afos, natural de Pamplona, casadoy
con 3 hijos, diagnosticado de un adenocarcinoma de pulmén localizado en
I6bulo superior derecho (3 cm) con metastasis Unica suprarrenal izquierda
a finales de 1995 (Estadio TicNoM1b). Tratado inicialmente con quimiote-
rapia, radioterapia externa (46Gy) y cirugia (suprarrenalectomia izquierda
y lobectomia superior derecha con linfadenectomia). Inicié6 programa de
revisiones hasta 2016, cuando recibié tratamiento de radioterapia externa
(SBRT) sobre un nédulo localizado en segmento apical del I6bulo superior
izquierdo que habia presentado aumento de tamafio y de captaciéon en PET
respecto a controles realizados en los ultimos afos.

Continud en programa de revisiones hasta enero de 2018, cuando se
objetivd en el PET/TC progresion tumoral con afectacién de la glandula
suprarrenal derecha y ésea (costovertebral e iliacas derechas) (correspon-
de a Figura 1). Se realizé biopsia guiada por TC de masa costal derecha
que mostré resultado compatible con metastasis de adenocarcinoma mo-
deradamente diferenciado de pulmoén (ALK, ROS1y EGFR sin alteraciones,
expresion PD-L1 en mas del 55% de las células tumorales de la muestra).
No se objetivaron signos de afectacién metastasica en la RM cerebral. La
afectacién ésea costal condicionaba importante dolor incidental de carac-
teristicas mecanicas, por lo que previo al inicio de tratamiento sistémico
con Pembrolizumab (inhibidor de PD1) recibié 10 sesiones de radioterapia
con intencién antidlgica.

Como otros antecedentes personales destacaban una hipertension
arterial en tratamiento farmacoldégico, una enfermedad renal crénica de
probable origen multifactorial (nefroangioesclerético en paciente obeso
con nefrectomia parcial por carcinoma renal de células claras), un EPOC
moderado sin tratamiento broncodilatador en la actualidad y un episodio
de tendinitis en relacién con la toma de Levofloxacino.

En este contexto, precisé ingreso por persistencia y mal control del do-
lor a pesar de radioterapia y analgesia de tercer escalén, asociado a un cua-
dro de intoxicacién opioide consistente en alucinaciones visuales, dificultad
para mantener la atenciéon durante la conversacion, asi como alteraciones
leves de la marcha e inestabilidad. Asimismo, referia la toma reciente de
antibiético (Amoxicilina-Clavulanico) durante 7 dias por una Neumonia ad-
quirida en la comunidad, sin aislamientos microbiolégicos. A la exploracién
fisica destacaban pupilas miéticas, sequedad de piel y mucosas y roncus
dispersos de predominio espiratorio. No se objetivaron alteraciones sig-
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nificativas en la exploracién neurolégica. Se realizé analitica general que
no mostraba alteraciones destacables, presentando sus cifras habituales de
creatinina (1,4 mg/dL) y Urea (68mg/dL), MDRD 53mL/min.

Se procedid a inicio de hidratacién endovenosa y rotacidon de opioide,
precisando en dias posteriores la administracion de dosis progresivamente
mayores de haloperidol por persistencia de las alucinaciones visuales poco
elaboradas.

Asimismo, durante el ingreso presentd, coincidiendo con episodios de
dolor (VAS 10), picos hipertensivos de hasta 200/110 mmHg. Por otro lado,
se inicié tratamiento con cotrimoxazol 160/800 cada 8 horas por aislamien-
to de Achromobacter Xylosoxidans (bacilo gram negativo aerobio, paté-
geno oportunista que puede producir cuadros de neumonia nosocomial)
en muestra de esputo tomada por cuadro de tos y expectoracion persis-
tente asociada a episodios de broncoespasmo, si bien no presenté fiebre
ni aumento de parametros inflamatorios, y la radiografia de térax no mos-
traba alteraciones. Tras objetivar que el paciente estaba recibiendo una
dosis resultante de 4,5 mg/kg de antibiético, ante la posibilidad de estar
recibiendo una dosis infraterapéutica se recomendé el aumento de dosis a
2 comprimidos de 160/800 cada 8 horas.

En dias sucesivos el paciente presenté un incremento paulatino de cifras
de potasio (5,2 mEg/L, respecto a 4 mEg/L al ingreso), asi como una trom-
bocitopenia (61.000, respecto a 134.000 al ingreso) y deterioro de funcién
renal (Creatinina: 1,7 mg/d, Urea: 70 mg/dL, MDRD 43 mL/min). De modo
concomitante presentd un franco empeoramiento de las alucinaciones vi-
suales, pasando de ser alucinaciones visuales poco elaboradas y difusas a
imagenes vividas egodisténicas, asociando alucinaciones tactiles. Por pre-
sentar desarrollo de incipiente clinica parkinsoniana con temblor de repo-
so, se sustituyo el tratamiento con Haloperidol por Olanzapina.

Las alucinaciones visuales referidas por el paciente dieron paso a un sin-
drome confusional agudo florido consistente en agitacién extrema refrac-
taria a medidas no farmacoldgicas y farmacolégicas (neurolépticos), con ni-
vel fluctuante del nivel de consciencia, empeoramiento de la inestabilidad
y desarrollo de mioclonias positivas.

En este momento se planteé el diagndstico diferencial entre:

e Carcinomatosis leptomeningea. La carcinomatosos leptomeningea es
una afectaciéon que aparece en el 50-80% de los pacientes con diag-
nostico de cancer de pulmén, siendo el 80% de los mismos pacientes
con adenocarcinoma de pulmon. La clinica se caracteriza por un cuadro
tipicamente fluctuante y multifocal, presentando diferentes manifesta-
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ciones, dependiendo de la localizacion de mayor afectaciéon, que podria
explicar el cuadro presentado por nuestro paciente.

¢ Patologia cerebral vascular aguda. Dada la instauracién aguda de la
sintomatologia y las crisis hipertensivas presentadas de modo previo
durante el ingreso, se consideré la posibilidad de que el paciente pre-
sentase una patologia vascular aguda, si bien la exploracion fisica arro-
jaba pocos datos de focalidad neurolégica, y el caracter fluctuante de la
clinica no concordaba con una afectacién vascular.

¢ Neurotoxicidad secundaria a Cotrimoxazol. El empeoramiento de la cli-
nica coincidié temporalmente con el inicio del tratamiento antibiético
y las dosis recibidas eran superiores a las recomendadas por ficha técni-
ca. Aun siendo infrecuente, existen casos publicados en la literatura de
afectacién neuropsiquiatrica en pacientes que reciben tratamiento con
cotrimoxazol.

¢ Encefalopatia Urémica. El desarrollo de la clinica coincidia temporal-
mente con el deterioro de la funcién renal, siendo las mioclonias posi-
tivas muy caracteristicas de esta entidad. Sin embargo, el aumento de
cifras de uremia no fue muy significativo, apenas se alejaba de las cifras
habituales del paciente, y no justificaba el cuadro neuropsiquiatrico.

Se realizd una determinacién analitica general, incluyendo determina-
ciones metabdlicas (calcio, glucosa, amonio, B12, tiamina, folato), presen-
tando niveles dentro de la normalidad salvo por los valores de vitamina B12
y folato en el limite inferior de normalidad por lo que se inicié suplemen-
tacién de ambos. Para descartar patologia vascular aguda, se realizé TC
cerebral urgente que no mostro alteraciones significativas.

Se sustituyé el tratamiento antibiético con cotrimoxazol por Piperacili-
na-Tazobactam y se reinicié hidratacién endovenosa. Se inicié tratamiento
con Piracetam 200 mg/12h y Quetiapina 50 mg con escasa respuesta clinica
por lo que se aumenté a 400 mg/12h y 100 mg respectivamente.

Ante ausencia de mas datos objetivos, se realizé una RM cerebral y de
columna completa que no mostraron cambios respecto a la exploracion
realizada en el momento de diagnéstico de progresién. No se objetiva-
ron signos de carcinomatosis ni diseminacién leptomeningea de la enfer-
medad. Dada la frecuente asociacion de mioclonias de reciente aparicion
y trastornos metabdlicos, se realizé electroencefalograma que mostré un
patron normal.

Se considerd la posibilidad de realizar una puncién lumbar para des-
cartar la presencia de infiltracién tumoral en relacién con carcinomatosis
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leptomeningea, considerando que pudiese tratarse de un falso negativo
de las pruebas de imagen. Finalmente no se realizé, ya que la clinica del
paciente comenzd a remitir a las 48 horas de suspender el tratamiento an-
tibidtico con cotrimoxazol, cediendo en su practica totalidad a las 96 horas
de la retirada. Una vez resuelto el cuadro, el paciente referia tener recuer-
dos fragmentados del episodio experimentado en los ultimos dias. En ese
momento presentaba mejoria en la funcion renal del paciente (Cr: 1,2 mg/
dL, Urea: 53 mg, MDRD > 60 mL/h).

Previo al alta, el paciente mantenia la respuesta clinica, sin haber pre-
sentado nuevos episodios de inestabilidad, alteraciones conductuales, mio-
clonias ni alucinaciones, siendo la funcién renal al alta similar a la que pre-
sentaba al ingreso. No ha vuelto a presentar hasta la fecha clinica similar.

Discusion

El Cotrimoxazol es una coformulacién, constituida por Trimpetoprim y Sul-
fametoxazol, y utilizada para una gran variedad de entidades infecciosas.
Su excrecién tiene lugar principalmente a nivel renal, siendo preciso un
ajuste de dosis de acuerdo a las cifras de aclaramiento de creatinina y pre-
sentando este subgrupo de pacientes mayor probabilidad de desarrollar
efectos secundarios (1).

El empleo de cotrimoxazol suele limitarse a entidades en las que no
existan alternativas terapéuticas ya que, si bien todos los antibiéticos, al
igual que el resto de medicamentos, no estan exentos de efectos secunda-
rios, los asociados a cotrimoxazol suelen ser mas habituales. Dentro de la
extensa lista de sus posibles efectos adversos, los mas frecuentes son la hi-
perpotasemia (1 de cada 10), asi como las alteraciones digestivas y cutaneas
(1 de cada 100-1000). Si bien siendo muy infrecuentes (1 de cada 10.000),
también pueden aparecer otras manifestaciones como alteraciones hema-
toldgicas (anemia, leucopenia y trombocitopenia), deterioro de la funciéon
renal, alucinaciones y ataxia (2).

Las mioclonias son movimientos involuntarios, breves, bruscos y repen-
tinos, a modo de sacudida. Pueden presentarse como resultado de una
breve descarga de actividad muscular (mioclonias positivas) o bien por un
cese en la actividad muscular (mioclonias negativas o asterixis). La apari-
cién de mioclonias con caracter agudo se observa en alteraciones téxico-
metabdlicas, como pueden ser el fallo hepatico, el fallo renal, tirotoxicosis,
alteraciones electroliticas (hiponatremia, hipoglicemia, coma hiperosmo-
lar), hipoxia cerebral, en alteraciones paraneoplasicas y el uso de farmacos.
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Deben sospecharse estos ultimos como etiologia de las mioclonias, cuando
la aparicion coincide temporalmente con la introduccién de un nuevo far-
maco o el aumento de dosis de un farmaco empleado habitualmente. Para
su tratamiento suelen emplearse farmacos antiepilépticos como el valproa-
to, levetiracetam, piracetam y clonazepam. En caso de que sea debido a
farmacos, el manejo es suspender la administracién del mismo siempre que
sea posible (3).

Existen numerosos casos descritos en la literatura que relacionan la
toma de cotrimoxazol con el desarrollo de cuadros psicéticos y mioclonias
(4, 5, 6, 7). En todos ellos, la sintomatologia se relaciona temporalmente
con la administracién del farmaco, la clinica presenta escasa o nula respues-
ta a piracetam o levetiracetam y se caracterizan por una rapida resolucion
del cuadro tras la retirada del farmaco. Algunos de ellos presentaban nue-
vos episodios de clinica similar tras la administraciéon accidental del mismo
en otras ocasiones.

No termina de estar completamente esclarecido el mecanismo por el
que ocurren estos efectos secundarios, ni cual de los dos componentes es el
causante, no obstante la balanza parece inclinarse a favor del sulfametoxa-
zol. Se han propuesto algunos mecanismos causales, como puede ser la al-
teracion del metabolismo de la fenilalanina con el consecuente incremento
de aumento de los niveles de fenilalanina (5), asi como alteraciones en el
metabolismo de la dopamina, debidas a la inhibicién de la dihidrofolato
reductasa (4). Otro mecanismo propuesto, establece una posible reaccién
de hipersensibilidad tipo I, desarrollando una meningitis aséptica eosinofi-
lica (8).

Asimismo, no es posible concluir que los cuadros psicéticos sean debi-
dos a un fendmeno dosis dependiente. Si bien es cierto que los efectos
psicotomiméticos se han producido fundamentalmente en pacientes inmu-
nodeprimidos que recibieron dosis altas de cotrimoxazol, como puede ser
en caso de pacientes que lo reciben como tratamiento de infecciones por
Pneumocystis Jirovecci, también se han presentado a bajas dosis en pacien-
tes con buena funcién renal, pudiendo tratarse de un fenédmeno idiosincra-
sico (6). En el caso de las mioclonias inducidas por antibidticos, si parecen
relacionarse con altas dosis (incluso téxicas) del farmaco o bien con dosis
habituales en pacientes con deterioro de la funcién renal (4, 7).

Pueden existir otras hipotesis que justifiquen el cuadro clinico pre-
sentado, ya que se trataba de un paciente con multiples comorbilida-
des (EPOC, hipertension, insuficiencia renal crénica) en el contexto de
un ingreso complicado y prolongado por el que estaba recibiendo gran
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cantidad de farmacos (antibiéticos, opioides, neurolépticos, anticonvul-
sivos...). Se podria por tanto atribuir el episodio a una interaccion far-
macoldgica, al deterioro de la funcion renal o a un sindrome confusional
agudo o delirium. A dia de hoy, no estan descritas interacciones farmaco-
I6gicas para los medicamentos que recibia el paciente que cursen con la
clinica presentada. Es cierto que el fallo renal y la azotemia estan relacio-
nados con el desarrollo de cuadro de mioclonias, no obstante, no parece
estar tan clara la relacién con la presencia de alucinaciones, alteraciones
de la conducta o trastornos de la marcha. Cuando estos sintomas se aso-
cian al fallo renal, suelen ir ligados a la disminucién del aclaramiento
renal de farmacos que si asocian este tipo de toxicidad, especialmente
antibiéticos (quinolonas, cotrimoxazol y penicilinas y sus derivados) (7).

Del mismo modo, el sindrome confusional agudo es una entidad relati-
vamente frecuente en la practica clinica, especialmente en el contexto de
paciente de edad avanzada, en régimen de ingreso, con infeccion, polime-
dicado y diagnosticado de cancer. Las alucinaciones, alteraciones del nivel
de conciencia y del nivel de atencidn estan muy descritas durante estos epi-
sodios, siendo mas infrecuente el desarrollo de trastornos del movimiento
y excepcional que la sintomatologia no mejore a pesar de tratamiento con
neurolépticos (9).

Sin embargo, el caso clinico de nuestro paciente y su evolucién concuer-
dan con los casos descritos en la literatura asociados al uso de cotrimoxa-
zol, presenta una clara relacién temporal entre la toma del farmaco y el
desarrollo del cuadro que ademas ocurre en el contexto de otros efectos
adversos descritos y asociados al tratamiento con cotrimoxazol (el desa-
rrollo de hiperpotasemia, trombocitopenia, deterioro de la funcién renal
y alucinaciones), que se resolvieron todos ellos, de modo concomitante, al
cuadro neuropsiquiatrico tras la retirada del farmaco; existe una plausbi-
lidad biolégica que justifique la relacion entre la toma de cotrimoxazol y
estas manifestaciones.
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CONCLUSIONES

e Los pacientes con cancer presentan, a lo largo de su enfermedad,
multiples manifestaciones y complicaciones que muchas veces estan
en relacion y se atribuyen al proceso oncolégico; sin embargo, es im-
prescindible tener en cuenta que puede haber otras entidades que
justifiquen los cuadros clinicos del paciente, siendo fundamental am-
pliar el diagnéstico diferencial.

¢ En nuestra practica clinica empleamos gran nimero de farmacos, nin-
guno exento de complicaciones ni de efectos secundarios. En la me-
dida de lo posible debemos conocer el perfil de efectos secundarios
para ser capaces de identificarlos cuando los presente nuestro pacien-
tey, sobre todo, ante todo cuadro clinico asociado a la administracion
reciente o cambio de dosis de un medicamento debe contemplarse la
posibilidad de que esa sea la causa.

e Primum non nocere. No termina de dilucidarse si el cuadro clinico que
presentd nuestro paciente fue debido a una reacciéon idiosincrasica
o fue la dosis elevada de cotrimoxazol la que lo desencadené. Inde-
pendientemente del motivo causal, nos sirve como recordatorio de
que tratamos enfermos y no enfermedades, debiendo individualizar
el tratamiento a las caracteristicas de cada paciente concreto (edad,
comorbilidades, deterioro de funcién renal, hepatica...) para evitar
causar iatrogenias.
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Figura 1:

Se observa afectacion en glandula suprarrenal derecha y dos lesiones dseas de
cardcter litico compatibles con metastasis. La primera de ellas se localiza en el 8°
arco costal posterior derecho con extension al cuerpo y arco posterior de T8 sin
compromiso del canal medular; la sequnda en el hueso iliaco derecho, préximo a la
articulacion sacroiliaca.
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[RESUMEN

Paciente de 67 afios con diagndstico de melanoma toracico metastasico a
nivel adenopéatico y éseo. Recibié primera linea de tratamiento con nivolu-
mab (tratamiento inmunoterapico anti-PD1), suspendido por hepatotoxici-
dad. Present6 progresiéon a nivel de vértebra L4 con compromiso radicular,
precisando radioterapia sobre columna lumbar. En nuestro centro se re-
comendé tratamiento sintomatico y continuar tratamiento de inmunote-
rapia, tras no considerarse candidato a su inclusién dentro de un ensayo
clinico. Sin embargo, el paciente no recibié6 mas tratamiento oncolégico
activo, siendo valorado nuevamente en nuestro centro. En este contexto,
el paciente presenté un sindrome febril con la aparicion de consolidacio-
nes pulmonares bilaterales, asi como varias masas dolorosas de predominio
quistico situadas en la regién abdominopélvica compatibles con focos me-
tastasicos y/o infecciosos de reciente aparicién. Finalmente, la realizacion
del estudio anatomopatoldgico fue compatible con Nocardia spp., siguien-
do actualmente el paciente programa de revisiones sin evidencia de enfer-
medad oncoldgica.

PALABRAS CLAVE

Melanoma, anti-PD1, nocardia, ensayo clinico, biopsia.
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Caso ClLiNico

Exponemos el caso de un paciente de 67 afos intervenido quirdrgicamen-
te hace 5 afios de melanoma tordcico. Entre sus antecedentes personales
destaca cardiopatia isquémica revascularizada mediante stent, hiperten-
sion arterial e hipercolesterolemia con adecuado control farmacolégico y
sindrome de apnea hipopnea en tratamiento con CPAP. Referia exposicidén
solar repetida y quemaduras solares en la infancia y juventud.

En el PET/TC de seguimiento en 2016, se detectd afectacién adenopatica
paraadrtica bilateral y ésea (cuerpos vertebrales, arcos costales, iliacos y
pubis derecho), por lo que en noviembre del mismo afio inicié tratamiento
con nivolumab (farmaco inmunoterapico anti-PD1), que se suspendié en
abril de 2017 por hepatotoxicidad farmacoldgica (segun los informes re-
mitidos a nuestro centro). En abril de 2017 se realizé nuevo PET/TC y re-
sonancia magnética lumbar, donde se objetivd respuesta de la afectacion
vertebral, aunque se detecté una masa de partes blandas en L4 sospechosa
de progresion, asi como un foco hipermetabdlico en articulacién sacroilia-
ca. Con estos resultados, se inicié radioterapia antiadlgica sobre columna
lumbar y pélvica con mejoria parcial, que requirié el mantenimiento de
tratamiento con opidceos

En julio de 2017 acudié a nuestro centro para consultar una segunda
opinion. Pese a que se valoro su inclusion dentro de ensayo clinico, final-
mente no se considerd un candidato valido, por lo que se le recomendé
valorar su continuacién con inmunoterapia. Sin embargo, el paciente no
recibié mas tratamiento oncoldgico activo en su centro de referencia.

En enero de 2018, el paciente acudié de nuevo a nuestro centro para
valoracién de tratamiento dentro de ensayo clinico. Se realizaron pruebas
de cribado, destacando TC toracoabdominal en el que se observaron focos
de consolidacién pulmonares bilaterales y varias masas en regién abdomi-
nopélvica de predominio quistico, una de ellas anterior a la fosa iliaca en la
pared abdominal externa, otra en contacto con el musculo oblicuo externo
derecho, y dos adyacentes en la raiz del muslo izquierdo en la regién pro-
ximal de los musculos crural y vasto interno.

Dias después, el paciente acudié a urgencias por sindrome febril de
hasta 38,5°C con distermia, asociando tos productiva. Fue valorado en su
localidad el mes anterior en dos ocasiones por sintomatologia similar re-
cibiendo tratamiento antibiético oral. Asociaba intenso dolor en flanco
abdominal derecho, sordo y difuso, sin irradiacion, que se agudizaba a
la palpacién profunda, sin respuesta analgésica a opioides, en las zonas
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correspondientes a las lesiones descritas por imagen (compatibles con le-
siones metastasicas y/o inflamatorio-infecciosas).

Destacaba elevacién de los parametros inflamatorios, objetivando en
la radiografia de térax focos de consolidacién de localizacién bibasal. Se
recogieron hemocultivos y cultivo de esputo, con aislamiento de Moraxella
catarrhalis en la ultima muestra. Se decidié realizar drenaje guiado por
ecografia de la coleccion en pared abdominal con extracciéon de 20-30 ml
de liquido purulento. Se solicité gram urgente, con aislamiento inmediato
de Nocardia spp. Se valoré junto con el Area de Enfermedades Infecciosas,
iniciando tratamiento antiinfeccioso con piperacilina-tazobactam y cotri-
moxazol, decidiéndose el ingreso hospitalario para control del cuadro in-
feccioso y optimizacién analgésica.

Se obtuvo el resultado definitivo del aislamiento microbiolégico, com-
patible con Nocardia farcinica (Imagen 4), secuenciando el tratamiento con
cotrimoxazol y levofloxacino. Presentd disminucién progresiva de parame-
tros inflamatorios con control del dolor erratico, por lo que se realizaron
dos nuevas punciones, sin conseguir drenar la totalidad del absceso (citolo-
gia negativa para malignidad).

Ante persistencia de regular control analgésico en probable relacion
con fracturas vertebrales osteoporéticas vertebrales, se solicité valoraciéon
por el Servicio de Traumatologia, realizdndose resonancia magnética RM
(Imagen 1y 2) que confirmé la etiologia osteopordtica de las mismas, re-
comendandose tratamiento sintomatico mediante colocacién de corsé de
fijacion. Ademas, se objetivé masa de partes blandas localizada en la ver-
tiente derecha L4-Ls con realce periférico, sospechosa de origen infeccioso.
Por este motivo, se descartd su drenaje ante la ausencia de sintomatolo-
gia, recomendando continuar tratamiento con antibioterapia. Se realizé
estudio de imagen con RM de extremidad inferior izquierda, que confirmé
persistencia de absceso perifemoral.

Debido a la dificultad para el 6ptimo drenaje del absceso de pared
abdominal, y la persistencia del absceso peri-femoral izquierdo, se reali-
26 abordaje quirurgico junto con los Servicio de Traumatologia y Cirugia
General (Imagen 3). Recibié el alta médica manteniendo el tratamiento
antibiético con el diagnéstico de nocardiosis diseminada. Tras los estudios
realizados, continué sin tratamiento oncolégico activo ante la ausencia de
lesiones tumorales, iniciando programa de revisiones periddicas.
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Discusion

El melanoma es un tumor maligno que se origina en los melanocitos. Pue-
den desarrollarse en cualquier parte de la piel, pero de forma mayoritaria
se localizan en el tronco (pecho y espalda) en los hombres y en las extre-
midades inferiores en las mujeres. El cuello y el rostro también son lugares
comunes a tener en cuenta. Las localizaciones mas frecuentes son las foto-
expuestas, aun asi, cualquier persona puede desarrollar este tipo de can-
cer en multiples localizaciones, por lo que la exploracién cutanea rigurosa
tiene una gran importancia. El fototipo cutaneo con pigmentacion oscura
disminuye el riesgo de melanoma. La radiacién ultravioleta ha sido iden-
tificada como el principal factor carcinogénico relacionado con la génesis
del melanoma (1) (2).

Segun la informacion aportada por el paciente, fue sometido a cirugia
de reseccion por diagndéstico de melanoma localizado en regién torécica.
Cabe destacar la importancia de la cirugia mateniendo los margenes de
seguridad apropiados, asi como la valoraciéon del ganglio centinela para
determinar la necesidad de linfadenectomia (3) (4). A los 5 afios, se deter-
miné recaida adenopdtica y 6sea, aunque no disponemos del resultado de
una posible biopsia, iniciando el tratamiento de inmunoterapia. Acudié a
nuestro centro para obtener segunda opinién, siendo excluido para trata-
miento dentro de ensayo clinico tras el resultado negativo para malignidad
de la muestra ganglionar obtenida (adenopatias paraadrticas). Meses mas
tarde, el paciente desarrollé cuadro infeccioso diseminado con diagnéstico
anatomopatoldgico de Nocardia spp.

Con este caso queremos destacar el papel fundamental de la biopsia en
el diagnéstico del tratamiento oncoldgico, asi como de la rebiopsia duran-
te el seguimiento en los casos que sea apropiado. Segun las ultimas actua-
lizaciones de la National Comprehensive Cancer Network (5), el debut de
un paciente con melanoma metastasico o la recurrencia clinica deberia ser
confirmado histolégicamente siempre que sea posible o que esté indicado
clinicamente. La biopsia es mejor que la citologia para el andlisis mutacio-
nal, recomendandose la valoracién del gen BRAF, y en el contexto clinico
pertinente, andlisis del gen KIT para cada biopsia de las metastasis o ma-
terial registrado previamente si el paciente es considerado adecuado para
terapia dirigida. Las guias clinicas recientes sugieren considerar estudios
genéticos mas completos si los resultados previos pueden desencadenar
futuras decisiones sobre el tratamiento o la eleccién de pacientes para su
participacién en ensayos clinicos (6).
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Refiriéndonos especificamente a nuestro caso clinico anteriormente ex-
puesto, a pesar de no disponer de todos los informes previos para mayor
precisiéon, creemos conveniente destacar la importancia de los estudios de
anatomia patoldégica. Tras la recidiva del paciente a los 5 afos de la cirugia,
no disponemos de ningun informe histolégico confirmatorio, antes del ini-
cio de tratamiento sistémico con inmunoterapia y radioterapia. Considera-
mos indispensable la toma de muestra ante la sospecha de recidiva clinica,
no soélo por la confirmacion tumoral, sino por la posibilidad de ofrecer un
tratamiento dirigido con posible mayor beneficio para el paciente. De for-
ma posterior, se realizé puncién de las adenopatias paraadrticas en nuestro
centro para valoracién de inclusién en un ensayo clinico, siendo el resulta-
do negativo para malignidad.

De forma concomitante al estudio para su inclusion en un nuevo ensa-
yo, el paciente desarrollé el cuadro infeccioso previamente expuesto, por
lo que se tomd muestra de las lesiones identificadas radiolégicamente, con
resultado compatible con la presencia de Nocardia spp. El cultivo micro-
bioldégico confirmé la presencia de bacilos grampositivos ramificados en
contexto de Nocardia farcinica. El paciente continda actualmente con el
tratamiento antiinfeccioso y fue intervenido quirdrgicamente para la ex-
tirpacion de los abscesos abdominopélvicos, de cuyos resultados citoldgicos
tan solo se apreciaron signos de inflamaciéon aguda compatible con absce-
so. Tras las pruebas de imagen realizadas y el contexto clinico del paciente,
se considerd el caso como nocardiosis diseminada en tratamiento, por lo
que en la actualidad permanece sin tratamiento oncoldégico activo y sin
lesiones sugestivas de enfermedad tumoral, desestimandose finalmente su
inclusion en el ensayo clinico.

La especie Nocardia spp. corresponde a bacterias aerobias, gram
positivas, filamentosas y parcialmente acidas que se encuentran en
todo el mundo como sapréfitos del suelo. La nocardiosis en humanos
varia desde una presentacion subclinica hasta una enfermedad agu-
da, potencialmente mortal y diseminada. La nocardiosis generalmen-
te afecta a los huéspedes inmunocomprometidos. El lugar de infecciéon
mds comun es el pulmén, aunque puede aparecer en primer lugar en
otras localizaciones, con la posibilidad de diseminacion a diferen-
tes localizaciones. La nocardiosis diseminada cerebral, renal, articu-
lar u oftdlmica puede desarrollarse por diseminacion hematdgena (7).
Aunque la localizacién en regiones musculares es poco comun, des-
cribimos un caso inusual de infeccion causado por Nocardia farcinica.
En la actualidad, ningun ensayo aleatorizado prospectivo ha determinado
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la terapia mas efectiva para la nocardiosis (es poco probable que se reali-
cen tales ensayos, ya que se requeriria una gran cantidad de pacientes con
manifestaciones clinicas similares). Su diversidad en la presentacién clinica
y su relativa rareza son dos caracteristicas distintivas de la nocardiosis. Por
lo tanto, la elecciéon de antimicrobianos se basa en la experiencia retros-
pectiva acumulada, las investigaciones en modelos animales y los perfiles
de actividad antimicrobiana in vitro. Para la afectacién cutanea, la ma-
yoria de las autoridades recomiendan trimetoprim-sulfametoxazol (TMP-
SMX) como parte del tratamiento de primera linea para la nocardiosis. Si
el paciente es alérgico a las sulfonamidas, la desensibilizacion debe reali-
zarse si es posible. Si esto no es apropiado o si el paciente es intolerante
de las sulfonamidas, a continuacion, deben ser elegidos agentes alter-
nativos en base a estudios de susceptibilidad de los aislamientos micro-
biolégicos (8) (9). Concretamente, Nocardia farcinica es uniformemente
susceptible a amikacina, pero es resistente a otros aminoglucésidos, como
la tobramicina. Se ha informado que la mayoria de los casos aislados son
susceptibles a TMP-SMX. N. farcinica es generalmente resistente a las ce-
falosporinas de tercera generacion (10).
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CONCLUSIONES

¢ El melanoma es una enfermedad de la piel consistente en una trans-
formacion tumoral maligna de los melanocitos, que son las células que
dan pigmento a la piel. Se trata de un tumor generalmente cutaneo,
aunque también se produce en otras localizaciones. Como la mayoria
de los tumores, el melanoma tiene mejor pronéstico si se detecta en sus
fases tempranas, ya que en fases avanzadas metastatiza rapidamente,
de manera particular al cerebro, el higado y el pulmén.

El papel de la biopsia en el diagnéstico del tratamiento oncolégico, asi

como de la rebiopsia durante el sequimiento del melanoma, es funda-

mental. El debut de un paciente con melanoma metastasico o la recu-
rrencia clinica deberia ser confirmada histolégicamente, siempre que
sea posible o que esté indicado clinicamente.

* La especie Nocardia spp. corresponde a bacterias aerobias, gram po-
sitivas, filamentosas y parcialmente acidas. La afectacién intramuscu-
lar es poco comun; por lo tanto, la infecciéon por esta bacteria puede
ser infradiagnosticada y tratada de forma tardia. La nocardiosis debe
sospecharse en pacientes inmunosuprimidos que presentan abscesos en
multiples érganos.

e En la actualidad, ningun ensayo aleatorizado prospectivo ha determi-
nado la terapia mas efectiva para la nocardiosis Para la afectacién cuta-
nea, la mayoria de las autoridades recomiendan trimetoprim-sulfame-
toxazol (TMP-SMX) como parte del tratamiento de primera linea para
la nocardiosis.
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Imagenes 1y 2:

RM secuencia

T2 STI. Abscesos
multiloculados en
musculatura de la
pared abdominal
inferior derecha
(6,2x 4,6 x 3,2cm)

y en musculo vasto
intermedio izquierdo
(4,8 x 4,1x 3,9 cm),
con importante
afectacion
edematosa del tejido
celular subcutaneo
adyacente.
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Imagen 3:
Lesion pélvica paraabdominal. Fragmento de tejido de forma irregular, de

aspecto adiposo,que mide 7 x 6,5 x 3 cm. Se observa una lesién cavitada de forma
irreqular, que mide 2,6 x 1,5 x 4,2 cm; en su interior esta vacia y la pared de la lesion
cavitada es rugosa a la palpacion, con dreas ligeramente sobreelevadas, de color
marrondceo y esta rodeada por un tejido de aspecto conectivo/fibroso.

Imagen 4:

Citologia constituida por lisis y detritus celulares con leucocitos polimorfonucleares,
neutrdfilos y aislados linfocitos. Se observan, ademas, algunos acimulos de
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[RESUMEN

El cdncer de proéstata es la tercera causa de mortalidad por cancer en los
hombres en los paises occidentales. La privacién de andrégenos en pacien-
tes con cancer de prostata retrasa la evolucion de la enfermedad y aumen-
ta la esperanza de vida. Sin embargo, con el tiempo, los tumores tienden a
progresar y se llega al estado de la enfermedad considerado resistente a la
castracion. Las nuevas terapias se dirigen a los pacientes en este momento
de la enfermedad. Nos gustaria destacar la accion de dos agentes dirigi-
dos al receptor de andrégeno, abiraterona y enzalutamida, que prolongan
significativamente la supervivencia en pacientes con cancer de préstata re-
sistente a la castracion. Este caso clinico muestra la historia natural de un
cancer de prdéstata avanzado que progresa a resistente a la castracion, y la
utilizacion de los nuevos farmacos dirigidos al receptor de andrégeno.

PALABRAS CLAVE

Castration-resistant prostate cancer, abiraterone, anti-androgen receptor
agents.
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INTRODUCCION

El cdncer de prostata es la neoplasia maligna masculina mas frecuente.
Con una tasa de 62 hombres por cada 100.000 habitantes, es la tercera
causa de mortalidad por cancer entre los hombres en los paises occiden-
tales (1). En 1941, Huggins y colaboradores demostraron por primera vez
la dependencia del cadncer de préstata a los andrégenos, demostré que
al reducir las concentraciones séricas de andrégenos por orquiectomia o
administracion exégena de estrégenos se producia la regresién del tumor
y la paliacién de los sintomas. Desde entonces, la depleciéon gonadal de an-
drégenos ha sido la base del tratamiento para el cancer de préstata en es-
tadio avanzado (2). Sin embargo, aunque muchos pacientes responden ini-
cialmente a la terapia de privacién de andrégenos, con el tiempo tienden
a progresar y desarrollan un estado de la enfermedad llamado resistente
a la castracion. El medicamento llamado docetaxel fue el primer agente
identificado que prolongaba la supervivencia en este tipo de pacientes
por lo que fue aprobado por la FDA en el 2004. Pero en los ultimos afios,
basandose en un mejor entendimiento de la fisiopatologia de la enferme-
dad y la comprensiéon de los mecanismos que impulsan la resistencia, se ha
conducido al desarrollo de varias terapias novedosas. Entre ellas tenemos
la vacuna sipuleucel-T, cabazitaxel y los dos agentes dirigidos al recep-
tor de andrégeno, la abiraterona y enzalutamida, que han contribuido a
prolongar significativamente la supervivencia en pacientes con cancer de
prostata resistente a la castracion (3).

Este caso clinico tiene como objetivo revisar la historia natural de la en-
fermedad dando especial importancia al tratamiento secuencial del cancer
de préstata resistente a la castracion, segun estadios, desde su diagnéstico
hasta llegar a la utilizacién de nuevos receptores de andrégenos dirigidos
a etapas avanzadas de la enfermedad. Lo que genera todo un desafio te-
rapéutico con resultados alentadores, ya que la tendencia es utilizar estos
medicamentos cada vez de manera mas precoz (4). (Fig. 1)
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Caso ClLiNico

A continuacién, exponemos el caso de un varén de 72 afios, remitido a la
consulta de Urologia por elevacion del PSA.

Antecedentes:

Médico/personales: sin antecedentes.

Quirurgicos: Apendicitis. Hemorroides. Quiste escrotal. Varices. Injerto
6seo en columna.

Diagnéstico y estadificacion:

Remitido desde su MAP el dia 01/06 del afio 2012 por elevacion del PSA. El
paciente se encontraba asintomatico y en la exploracion fisica lo Unico a
destacar era un tacto rectal sospechoso. En la analitica de sangre se objeti-
vaba un PSA 23.9 ng/ml. Con estos hallazgos se decidié realizar una biopsia
de préstata con el resultado anatomopatolégico de Adenocarcinoma de
prostata Gleason 6 (3+3) bilateral. Ante este diagnéstico, se decidié com-
pletar el estudio mediante una RMN prostatica, un TAC abdominopélvico y
una gammagrafia dsea. Los resultados:

-RMN: signos radiolégicos de infiltracion extracapsular de la préstata y de
vesicula seminal derecha. Adenopatia obturatriz izquierda. Radiolégica-
mente T3b N1.

-TAC: Préstata con didametros aproximados de 4,6 x 6 x 5,5 cm. Se aprecian
multiples adenopatias superiores a 2 cm de diametro axial en cadenas ob-
turatriz izquierda, en ambas iliacas primitivas, por detras de la bifurcacion
aodrtica con didmetro de unos 3 cm y paraadrticas izquierdas hasta hilio
renal.

-Gammagrafia 6sea: Sin hallazgos gammagraficos que sugieran lesiones
metastdsicas con actividad osteogénica aumentada. Resto de hallazgos en
relaciéon a patologia osteoarticular degenerativa y entesopatia tibial.
Comentario: Ver figura 3A, B.

En la analitica de sangre solicitada por su MAP no se observa ninguna alte-
racion, excepto la elevacién del PSA y alteracién lipidica.

El estadiaje del paciente, segun la clasificacion TNM, era T3N1M1a, por lo
tanto, estadio IV.

Inicio de terapia de privacion androgénica:

Comentario: En este momento el paciente no se considera subsidiario de
tratamiento con intencién curativa por lo que se comienza, en julio 2012, el
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tratamiento con la terapia de privacién androgénica (TDA) con bicalutami-
da (antiandroégeno) para fase de induccion y se retira la misma para seguir
con Leuprorelina-acetato (analogo LHRH).

Con la finalidad de retrasar la progresién de la enfermedad a una fase sin-
tomatica y prevenir sus complicaciones.

Evolucién y seguimiento de la enfermedad:
Posteriormente, el paciente es controlado periédicamente en la consulta y
con analiticas de sangre.

-Julio 2012-Julio 2013:

Buena respuesta a la TDA con un descenso del PSA 0.3 ng/ml y con la tes-
tosterona a nivel de castracion (TST 0.4ng/L). Clinicamente refiere sofocos
sin otra sintomatologia. En agosto del 2013, se finaliza el tratamiento con
el antiandrégeno, manteniendo el anadlogo LHRH.

Comentario: Ver periodo de las fechas arriba mencionadas de la figura 2,
donde se observa un descenso del PSA hasta alcanzar los niveles descritos
en julio de 2013.

Inicio de terapia de deprivacion androgénica intermitente:

- Julio 2013:

Se propone comenzar con TDA intermitente, suspendiendo la Leuproreli-
na. Progresivamente, el paciente presenta elevacién del PSA 'y de los niveles
de testosterona. Asintomatico.

Comentario: Ver elevacion del PSA 'y TST a partir de octubre de 2013.

-Julio 2014:

Los niveles de PSA llegan a 16.56 ng/mly TST 5.86, por lo que reinicia TDA
con el antiandrégeno (bicalutamida) y analogo LHRH (Acetato de leupro-
relina). Se suspende tratamiento con antiandrégeno en agosto de 2014.
Comentario: Figura 2: marcada con flecha verde y posterior evolucién con
descenso del PSA y TST.

-Mayo 2015:

Buena respuesta analitica con disminucion del PSA y TST. El paciente sigue
asintomatico. Se plantea comenzar con TDA intermitente, suspendiendo el
analogo LHRH y se sigue con los controles analiticos en consulta.
Comentario: Ver punto naranja en abril de 2015 y posterior elevacién del
PSA 'y TST.
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-Enero 2016:

Tras 8 meses sin TDA, existe un PSA 9.6 ng/ml y TST de 2.8 ng/ml (repeti-
do), ademas el TR es sospechoso con aumento de consistencia del Iébulo
derecho, por lo que se reintroduce TDA, siguiendo el esquema previo de
tratamiento con Andlogo LHRH junto con antiandrégeno durante un mes.
Comentario: Figura 2: Ver flecha en enero de 2016 como indicador de inicio
de TDA.

-Agosto-octubre 2016:

Elevacidon progresiva del PSA, alcanzando niveles de PSA 10.82 y TST 0.17
en agosto de 2016, no se obtiene una respuesta analitica; el paciente se
encontraba asintomatico. Es visto en consulta en septiembre y se decide
reestadiar al paciente con TAC abdominopélvico y gammagrafia 6sea. Los
resultados:

- TAC: Hallazgos compatibles con metastasis 6seas y extension linfatica re-
troperitoneal en paciente con carcinoma de préstata avanzado.

-GGO: Se compara con el estudio previo del 16/07/2012. Se aprecian focos de
nueva aparicion compatibles con progresiéon ésea metastasica.

Se localizan en la columna vertebral: regién dorsal (D8, Dgy D1o)yen Lgy
S1; region sacroiliaca bilateral y techo acetabular izquierdo.

Comentario: Ver figura 3C.

Inicio de Abiraterona:

-Noviembre 2016:

Con los resultados de la pruebas de imagenes, el paciente se encuentra
con un adenocarcinoma de préstata estadio IV cT3bN1M1b. Resistente a
la castracion (elevacién del PSA con niveles de TST bajos), por lo que tras
presentar el caso en la sesién de Uro-oncologia se decide comenzar en tra-
tamiento de segunda linea con Abiraterona.

Comentario: Ver Figura 2: flecha morada inicio de tratamiento con Abira-
terona.

-Noviembre 2016-diciembre 2017:

El paciente comienza el tratamiento con Abiraterona con un valor del
PSA de 26.65 ng/ml. Se realiza un seguimiento en consulta y analitico
quincenal durante tres meses. Y posteriormente, se amplian los controles
a un mes.

El paciente es tratado con Abiraterona durante 13 meses, permaneciendo
asintomatico durante este tiempo.
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En cuanto al nivel del PSA desciende hasta un valor de 5 en enero del 2017
y se mantiene en dicho nivel hasta septiembre 2017, donde se eleva hasta
7.78ng/ml. A partir de este valor, el PSA sigue aumentando y en diciembre
de 2017, se observa un PSA 13.13ng/ml (progresién bioquimica).

Comentario: Ver figura 2: la evolucién del PSA durante el periodo indicado.

Inicio de 3a linea de tratamiento con quimioterapia:

Diciembre 2017:

El paciente también presenta progresion de la enfermedad a nivel radio-
l6gico (lesiones 6seas multiples y crecimiento de las adenopatias abdomi-
nales) (Figura 4). Por lo que se suspende el tratamiento con Abirateronay
pasa a cargo del Servicio de Oncologia para iniciar tratamiento con Doce-
taxel.

Caso ClLiNico

El tratamiento del cancer de préstata metastasico ha sufrido multiples
avances terapéuticos en los ultimos afios, sobre todo el cancer de prostata
metastasico resistente a castracion. La mejor comprensién de los mecanis-
mos de resistencia ha contribuido al desarrollo de las nuevas terapias como
las vacunas, los nuevos antiandrégenos (Abiraterona y Enzalutamida) y las
terapias no hormonales como el Cabazitaxel (5).

La deprivacién androgénica es uno de los primeros tratamientos onco-
I6gicos con un marcador molecular concreto (6). Hace ya casi dos siglos que
se conoce que el epitelio prostatico sufre atrofia tras la castraciéon (Hunter
1840). Hay varias modalidades terapéuticas: monoterapia con antiandrége-
nos no esteroideos, terapia intermitente con analogos de LHRH y bloqueo
androgénico completo, con un analogo de la LHRH y un antiandrégeno. El
objetivo bioquimico es una testosterona en sangre <song/dl o 1"7nmol/L (7).

Nuestro paciente era de inicio un estadio 1V, metastasico (T3N1M1a). En
este caso no estaba indicado el tratamiento curativo, sin embargo, se inicié
tratamiento con un antiandrégeno y un andlogo de LHRH, con el objetivo
de retrasar la progresion a la fase sintomatica de la enfermedad.

A pesar del bloqueo hormonal durante varios afios, la tendencia de la
enfermedad es progresar a la fase de resistente a la castracién, (Figura 1).
Se define como resistente a la castracion aquellos pacientes con cifras de
testosterona inferiores a <song/dl o 1"7nmol/L que, ademas, tienen tres ele-
vaciones de PSA consecutivas en una semana y dos incrementos del 50%
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del PSA nadir (con un PSA >2ng/ml), o con progresién radiolégica, con apa-
ricion de nuevas lesiones 6seas o viscerales (8). El paciente de nuestro caso
comenzé con niveles de PSA elevados en tres determinaciones consecutivas
en una semana, a pesar de testosterona en niveles de castracién, por lo que
comenzé con tratamiento de Abiraterona.

El tratamiento de primera linea para el cadncer de préstata resistente a
castracién incluye Abiraterona y Enzalutamida, dos nuevos antiandrégenos
(Tabla 2). Abiraterona inhibe de forma irreversible el complejo enzimatico
CYP-17, bloqueando la conversién de pregnenolona en 17-OH pregnenolo-
nay, por tanto, la conversion de esta en dehidroepiandosterona (DHEA)
(9). También bloquea la produccion de corticoesteroides, por lo que hay
que compensar este fendmeno administrando corticoides exégenos. La
Enzalutamida es un anatagonista selectivo de alta afinidad del receptor
de andrégenos. El receptor de andrégenos participa en la regulacién de
la fisiologia y desarrollo de la préstata, pertenece al grupo de receptores
hormonales esteroideos (10). Se ha demostrado un aumento de expresion
de los receptores de andrégenos en al menos un tercio de los pacientes
con CPRC (9). El primer estudio que aprobé la abiraterona fue un estudio
fase IlI(COU-AA-301) en pacientes en progresion post-docetaxel que de-
mostré un aumento de la supervivencia al compararlo contra el placebo (4)
y el estudio complementario (COU-AA-302) evalué el uso de abiraterona /
prednisona en pacientes con cancer de proéstata resistentes a la castracion
previo a terapias citotdxicas (docetaxel) mejorando significativamente la
supervivencia global y supervivencia libre de progresién (11). Fueron los
estudios fase Ill AFFIRM y PREVAIL los que le dieron la aprobacién a enza-
lutamida (11,12). Debemos mencionar una nueva molécula, la apalutamida
(ARN-509), que fue aprobada en febrero de 2018 para pacientes resistentes
a la castracion no metastasicos. Actualmente, se recomienda comenzar el
tratamiento con los nuevos antiandrégenos de forma precoz, en pacientes
asintomaticos con tumores avanzados, resistentes a castracion (4).

Nuestro paciente permanecié estable de su enfermedad y asintomatico
durante trece meses con abiraterona. Hasta que finalmente progresa por lo
que inicia una tercera linea con quimioterapia con Docetaxel. Existen varias
hipotesis por la cual se puede generar resistencia a estos nuevos agentes
por lo general debido a la activaciéon continuada de la via de sefializaciéon
del receptor androgénico (13). Se han descrito amplificaciones, mutaciones
y variantes del receptor. Es probable que existan varios mecanismos de re-
sistencia en diferentes pacientes o incluso en el mismo paciente, pero la
resistencia a un fdrmaco no necesariamente genera resistencia a otro.
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El tratamiento de deprivacién androgénica no estd exento de complica-
ciones, mas de la mitad de los hombres en tratamiento con antiandrégenos
cumplen criterios de densidad mineral 6sea para osteopenia y osteoporosis
(14). Es frecuente observar cambios en el habito corporal, con pérdida de
masa muscular y aumento de la grasa corporal, lo que también contribu-
ye al aumento de factores de riesgo cardiovasculares. El efecto secundario
mas dificil de tratar, probablemente, sea la disfuncién eréctil y pérdida de
la libido.

Situacién actual en Navarra

La tasa ajustada de mortalidad por cancer de préstata en Navarra es
una de las mas bajas de Espara. Con la comercializacién de la abiraterona
y enzalutamida, el tratamiento de los canceres de préstata resistentes a
castracion se ha visto positivamente afectado, hallando un escalén mas en
el tratamiento de esta patologia antes de comenzar con la quimioterapia.
A fecha 9 de noviembre de 2017, en la Comunidad Foral de Navarra existen
diagnosticados 3474 pacientes vivos, de los cuales 1135 (32.7%) estan en tra-
tamiento mediante de privacion androgénica. De este grupo, el diagnésti-
co fue clinico en el 13% e histolégico en el 87%. Se realiz6 estadiaje inicial
(TC y/o Gamma y/o RMN) en el 76.6%, siendo este positivo para metastasis
en el 16.8%. En la actualidad, existen 270 (31%) pacientes con PSA actual
mayor que el nadir (75.2% por encima de 2 ng/ml), de los cuales un 63.7%
son mayores de 8o afos.

Existe un porcentaje importante de pacientes navarros candidatos a
completar estudio para definir su situacion clinica y adoptar las medidas
terapéuticas oportunas para mejorar su calidad de vida e incluso aumentar
su supervivencia.
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CONCLUSIONES

Aunque la terapia de privacién androgénica sigue siendo la columna ver-
tebral en el tratamiento del cadncer de préstata avanzado, el tratamiento
hormonal ha evolucionado desde el descubrimiento de Huggins y colegas
en 1941. La evolucién de la terapia del cancer de préstata, durante el siglo
XX, se basé en encontrar la mejor combinacion o tratamiento secuencial en
pacientes con cancer de prostata resistente a la castracion. Sin embargo, en
los ultimos aflos hemos iniciado una nueva era en la terapia hormonal con
los nuevos agentes aprobados por la FDA y varios agentes todavia en desa-
rrollo. Quedan muchas preguntas y desafios. Existen muchos ensayos clini-
Cos en curso que tienen como objetivo identificar la correcta seleccién de
pacientes y la secuenciacién en el tratamiento. Se estan realizando multi-
ples combinaciones de estos agentes e intentando superar los mecanismos
de resistencia a estos medicamentos. Definitivamente debemos estar pre-
parados para la nueva era de los antiandrégenos que ya estamos viviendo.
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Figura 1:

Historia Natural de la enfermedad. El curso clinico del cancer de préstata inicia
con la progresidn desde la enfermedad localizada hacia la fase resistente a la
castracion. El nivel de PSA puede relacionarse con la carga tumoral. La figura
demuestra la elevacion del PSA al diagnostico inicial, volviendo a la normalidad
después del tratamiento con intencidn curativa (radioterapia o cirugia), luego
vuelve a ascender cuando la enfermedad recurre. Nuevamente desciende con la
terapia hormonal. Posteriormente inicia la fase de resistencia a la castracion. Ante
el fallo de los tratamientos e inclusive de la quimioterapia el paciente fallece .

Natural History

Androgen
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Death
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antiandrogens
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Figura 2:

Flecha verde inicia TDA. Circulo naranja: inicio de terapia intermitente. Flecha
morada: inicio de tratamiento con abiraterona. Historia Natural de la enfermedad
de nuestro paciente. En Junio de 2012 es diagnosticado de un adenocarcinoma de
prostata metastasico con PSA 23.9 ng/ml iniciando TDA. Disminuyendo su nivel
de PSA a casi indetectable. En Julio 2013, inicio de bloque intermitente. Julio de
2014, elevacion de PSA 16.56ng/ml y se reinicia bloque siendo efectivo. En enero
2016, nuevo pico de PSA, el cual sigue ascendiendo a pesar de bloqueo hormonal
completo. Inicia etapa de resistencia a la castracion. En octubre 2016, progresion
de enfermedad por lo que se inicia abiraterona con disminucion de su PSA. Se
mantiene estable y asintomatico 13 meses mas. En diciembre del 2017, nueva
progresion bioquimica y de la enfermedad por lo que inicia quimioterapia. La
historia natural del paciente se asemeja a lo descrito en esta figura.
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Figura 3:

Ay B. Estadificacion inicial. TAC Préstata aumentada de tamafio e irregular,
ademads, presenta adenopatia sobre la arteria renal derecha.

C. TAC a los 5 afios y 3 meses del diagndstico inicial, progresion ganglionar
retroperitoneal.

Figura 4:

Comparativa. Estadificacion inicial en el afo 2012 sin hallazgos gammagraficos que
sugieran lesiones metastdsicas con actividad osteogénica aumentada. A finales del
ano 2016, se aprecian focos de nueva aparicion compatibles con progresion dsea
metastasica.
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Tabla 1:

Comparacion de grupos de pacientes en tratamiento con privacion androgénica
con elevacion del PSA y sin elevacion del mismo respecto al nadir.

(*) Si comparamos ambos grupos y analizamos los datos cuantitativos mediante T de Student (edad,
Gleason y tiempo de seguimiento) no encontramos diferencias estadisticamente significativas excepto

en tiempo de seguimiento y edad.

865

79 afios*

1165 dias*

4508 dias*

7.04

646 pacientes (74,5%)

218 pacientes (25,1%)

4.85(0-312)

0.04

134

270

81 afios*

2031 dias*

7669 dias*

7.48

223 pacientes (82,5%)

47 pacientes (17,4%)

48.99 (0.07-1042)
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Tabla 2:

Ensayos clinicos en fase Ill de los nuevos tratamientos para pacientes con CPRC

metastasicos (6).

Table 1. Completed and ongoinf phase IlI clinical trials for novel treatments of patients with metastatic

CRPC
Study  Regimes n (setting) (?:l’::::)”"""a' rPFS (months) PSARR (>50%) Outcome
Androgen biosynthesis inhibitors
. . 14,8 vs 10,9 29,1% vs 5,5% FDA approval for
Abiraterone+prednisone 1,195 (post- 56vs 3,6
-3013 . . .
el vs placebo +prednisone  docetaxel) (R 0'65’, (HR 0,67; P<0,001) (R, posF dop e
P<0,001) P<0,001) setting in 2011
. . 1,088 Not reached vs . o o FDA approval for
COU-302¢ c:"?;i;%’;e:p:eeg:;::g: (chemotherapy- 27,2 (HR 0,75; ;_,ig (\)/g 1%;3 (FROEE ?F%j()) ‘f)sof? A’ pre-chemotherapy
P P naive) P=0,01)* ! ; setting in 2013
ELM-PC 5/ Orteronel+ prednisone 1,099 (post- (HR 0,89%4; (HR 0,755; NA Completed July
C21005™ vs placebo +prednisone  docetaxel) P=0,226)** P=0,00029)* 2013
. 1,454 estimated Estimated primary
Elé:ﬂosgﬂ“” ?:ﬁ?::blg Eﬁgg':;gﬁe (chemotherapy- NA* NA* NA completion date
P P naive) September 2014
Antiandrogens
. 1,199 (post- 184vs 136 (HR  83vs 29 (HR0,40; 54% vs 2% FDA approval post-
15
AFFIRM®  Enzalutamide vs placebo o oo 0,63:P<0,001)  P<0,001) (P<0001)  docetaxelin 2012
1,454 estimated .
PREVAL™ Enzalutamide vs placebo  (chemotherapy- 324vs30,2(HR  Notreached vs 3,9 (HR NA Press released in

naive)

0,70; P<0,0001)*

0,19; P<0,0001)

October 2013

* Primary end point(s); *Pre-especified interim analysis. Abreviations: CRPC, castration resistant prostate cancer; NA, not available; PSA, prostate-especific
antigen; rPFS, radiographic progression free survival; RR, responde rate; vs, versus.
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[RESUMEN

Varon de 29 afios, con antecedente personal de hipertensién mal controla-
da, consumo de cannabis y ketamina inhalada. Acude a Urgencias por crisis
hipertensiva y dolor en dedos 3-5° de la pierna izquierda, con cianosis de
los mismos. Se interpreta de probable isquemia periférica en contexto de
consumo de ketamina. Se realiza un AngioTC para valoracién de la vascu-
larizacién y el resultado es inesperado.

PALABRAS CLAVE

Crisis hipertensiva, ketamina, isquemia, vasculitis.
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Caso ClLiNico

Varén de 29 afos, con antecedente personal de hipertensién mal controla-
da con mala adherencia a tratamiento, consumo de tabaco (10 cigarrillos/
dia) cannabis y ketamina inhalada. Acude a Urgencias por crisis hipertensi-
va (217/143), con dolor en los dedos de 3-5° de ambos pies (imagen 1). Niega
traumatismos. No otras lesiones cutaneas

A la exploracién mantiene buen estado general con constates estables
y se aprecia cianosis de los dedos 3-5° de la pierna izquierda, con dolor a la
palpacién y movilizacion, movilidad y sensibilidad normales, pulsos pédios
presentes y simétricos.

En analitica se objetiva leucocitosis (15600 con neutrofilia 10300) sin
elevacion de proteina C reactiva, empeoramiento de la funcién renal con
creatinina de 1.88mg/dl con filtrado glomerular de 47 ml/min (previa nor-
mal), resto normal. Se solicita valoracién por parte de Cirugia Vascular que
decide ingresar al paciente en su servicio para estudio. Se inicia tratamien-
to con prostaglandinas (mejoria del dolor distal) y solicitan AngioTC para
valoracion. En la prueba se aprecia una cardiomegalia con datos de edema
pulmonar intersticial, derrame pleural bilateral, ectasia generalizada de
la vascularizacion esplénica con oclusiéon de tronco celiaco (imagen 2) y
estenosis en arteria mesentérica superior y ambas renales (imagen 3), no
se aprecia patologia de la vasculatura distal. Sugieren considerar vasculitis
y mediolisis arterial segmentaria en el diagnéstico diferencial.

En este momento se solicita traslado del paciente a Medicina Interna.
Se vuelve a historiar al paciente y destaca una pérdida de peso de 10kg,
mialgias nocturnas y refiere orinas muy espumosas.

Se decide completar estudio con una ecografia cardiaca que, posterior-
mente, se completa con una RM cardiaca. Ademds de RM cerebral, orina
de 24 horas, estudio electroneurofisiolégico y se solicita valoracién a Of-
talmologia.

En la ecografia cardiaca se aprecia una miocardiopatia dilatada con
FEVI conservada (45-50%) que, posteriormente, se confirma con RM car-
diaca donde se aprecia dilatacién ventricular que impresiona de cardiopa-
tia hipertensiva en fase dilatada. Se completa el estudio con una RM cra-
neal que no objetiva patologia vascular. En la orina de 24 horas se aprecia
una proteinuria en rango nefrético (1.5g en 2 litros de orina). El estudio
electroneurofisilégico se mantiene dentro de rangos normales. En la valo-
racion oftalmoldgica se aprecian estigmas de hipertensién.
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[RESUMEN

Con las pruebas realizadas, el caso podria encajar con una vasculitis de pe-
queno vaso, ademas cumplia 4 criterios para el diagnéstico de Poliarteritis
Nodosa segun criterios de la American College of Rheumatology de 1990 (3/10
para diagnéstico) aunque debido a la afectacion de la aorta abdominal, se
orienta hacia una vasculitis de grandes vasos con una presentacion atipica, ya
que también cumple 4/6 de criterios para el diagnéstico de Arteritis de Taka-
yasu, segun la clasificacion del American College of Rheumatology de 1990.
Por lo tanto se establece el diagnéstico definitivo de Arteritis de Takayasu.

Resumiendo territorios vasculares afectos:

1. Leve engrosamiento de aorta abdominal nivel supra y yuxtarrenal.

2. Estenosis de salida del tronco celiaco

3. Estenosis critica de arteria mesentérica superior

4. Estenosis de ambas arterias renales que provocan hipertensién vascu-
lorenal severa con afectacion cardiaca en forma de miocardiopatia di-
latada.

5. Ulceras vasculares en 4° dedo derecho y 3° dedo de la pierna izquierda.

Siguiendo los criterios de severidad de Five Factor Score, el paciente
cumple criterios de una afectacién grave (3/5) por lo que se decide iniciar
tratamiento metilprednisolona 1 g durante 3 dias para, posteriormente, ini-
ciar bolos de ciclofosfamida (15 mg/kg/ mensual).

En los siguientes dias, el dolor se mantiene controlado y analiticamente
la funcion renal del paciente comienza a mejorar paulatinamente. Aun asi,
la tension arterial sigue siendo de muy dificil control dadas las estenosis de
las arterias renales que presenta el paciente. Se plantea realizar una angio-
plastia con balén o colocaciéon de stent.

Revisada bibliografia y consultando con la Unidad de Enfermedades
Autoinmunes del Hospital Clinic de Barcelona en conjunto con la Unidad
de Cirugia Vascular del Complejo Hospitalario de Navarra, se decide reali-
zar una angioplastia con balén en las arterias renales. El dia 30/06/2017 se
realiza el procedimiento con buen resultado y sin complicaciones inmedia-
tas. Las cifras tensionales comienzan a mejorar siendo necesario reducir el
tratamiento antihipertensivo.

El o5/07/2017 se decide dar el alta tras 41 dias de ingreso hospitalario.
Analiticamente el paciente presenta una creatinina de 1.38 mg/dl y un fil-
trado glomerular de 67ml/min, con una leve leucocitosis (11600) con los
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reactantes de fase aguda normales. El tratamiento al alta es 3omg de pred-
nisona/24 horas, 15mg/kg ciclofosfamida mensual y 2.smg de enalapril/24
horas.

En las posteriores revisiones en Consultas externas, el paciente se man-
tiene asintomatico. Se inicia descenso lento de corticoides y se aflade me-
totrexato una vez llegado a una dosis de mantenimiento de smg de me-
tilprednisolona/24 horas. Se realiza nuevo ecocardiograma transtoracico
donde se objetiva un miocardio normal, con fracciéon de eyeccién conser-
vada y sin derrame pericardico. El paciente sigue pendiente de realizacién
AngioTC (se realizara el 16/04/2018) para valoracion de aorta abdominal y
sus ramas.
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Imagen 1:
Afectacion de los dedos de la pierna izquierda.
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Imagen 2:
Trombosis de la arteria mesentérica.

Imagen 3:
Trombosis de la arteria renal derecha.
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[RESUMEN

Varén de 54 afios con Enfermedad Renal Crénica (ERC) en estadio 5, debido
a una Nefroangioesclerosis. El paciente comenzé hemodidlisis en el afo
2011y en 2013 se le realizé un trasplante renal de donante cadaver. Como
antecedentes relevantes, el paciente tiene hipertensién e hiperparatiroi-
dismo secundario y es exfumador (IPA=27). En este momento, se encuen-
tra en tratamiento con tacrélimus, prednisona, valganciclovir, amlodipino,
torasemida, bisoprolol, paricalcitol , carbonato de lantano, vitamina D3,
pantoprazol y darbepoetina alfa. En el afio 2016, comienza con deterioro
de la funcion renal y en mayo de 2017 se le realiza una biopsia con el resul-
tado de “signos histoldgicos sugestivos de rechazo agudo borderline”. Cin-
co meses mas tarde, tras empeorar la funcidn renal, se realizé una nueva
biopsia renal con diagnéstico de microangiopatia trombética.

PALABRAS CLAVE

Microangiopatia trombética, trasplante renal, tacrélimus.
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INTRODUCCION

La Microangiopatia Tromboética (MAT) es una entidad histopatoldgica que
se caracteriza por presentar una lesién endotelial, produciendo asi la ex-
posicion de la superficie subendotelial que contiene sustancias con acciéon
trombogénica y que disminuyen la accion fibrinolitica. De esta manera se
favorece la agregacién plaquetaria y la formacién de trombos intralumi-
nales. El cuadro histopatoldgico se caracteriza por afectacién glomerular,
producido por el ensanchamiento mesangial y trombos intracapilares. Ade-
mas, se observa alteracion de los vasos en “capas de cebolla” y la necrosis
tubular aguda (1).

Las causas del dafo endotelial de las MAT pueden ser tanto primarias
como secundarias. Dentro de las primarias encontramos la Purpura Trom-
bocitopénica Trombética (PTT) que se caracteriza por la disminucién de
la actividad de ADAMTS 13 (A Disintegrin And Metalloproteinase with a
ThromboSpondin type 1 motif, member 13) impidiendo que se degrade el
Factor Von Willebrand y produciendo la agregacién plaquetaria y trombos
intraluminales. El sindrome hemolitico urémico (SHU) produce el dafio en-
dotelial debido a la toxina Shiga que es producida por Escherichia Coli y
es citotoxica para el endotelio. En el sindrome hemolitico urémico atipico
(SHUa), el dafio endotelial viene dado por la activacién anormal de la via
alternativa del complemento. Para diferenciar las causas primarias, entre
ellas dependemos de la clinica, ya que la PTT tiene principalmente afecta-
cién cerebral y el SHU principalmente afectacién renal. Existen, ademas,
multiples causas secundarias como son las neoplasias, farmacos, infeccio-
nes, enfermedades sistémicas, glomerulonefritis, hipertension arterial ma-
ligna, trasplante de érgano sélido, trasplante de médula 6sea y embarazo,
entre otras.

Tanto la PTT como el SHU y sus variantes son entidades muy poco fre-
cuentes. De la PTT congénita se han publicado alrededor de 100 casos en la
literatura médica, y su incidencia y prevalencia exacta se desconocen, aun-
que probablemente estén subestimadas. Es mas frecuente en la infancia y
adolescencia, pero puede aparecer a cualquier edad. La PTT autoinmunita-
ria tiene una incidencia de unos 4-6 casos nuevos por millén de habitantes
y afno en EE. UU, y de 6 casos por millén de habitantes y afio en el Reino
Unido, no existiendo datos fiables en Espafia. Tiene un pico maximo de in-
cidencia en la cuarta década de la vida, con un discreto predominio de mu-
jeres (3:2) y entre personas de raza negra. La incidencia anual de SHU es de
cerca de 2 casos por 100.000 habitantes en adultos y de 6 casos por 100.000
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en nifios menores de 5 afios. El SUHa supone aproximadamente el 5% de
los SUH y puede aparecer a cualquier edad, con especial incidencia en nifios
y adultos jovenes. Se considera una enfermedad rara, con una incidencia en
EE. UU de 1-2 casos/millén de habitantes en personas de hasta 18 afios y sin
datos definitivos en la poblacién adulta, mientras que en Europa se estima
su incidencia en 0,11 casos/milléon de habitantes. Sin embargo, debido al
mejor conocimiento de la fisiopatologia de estos procesos es previsible un
incremento en el nimero de pacientes diagnosticados.

Para un buen diagnostico de esta enfermedad, es muy importante la
historia clinica, recogiendo todos los datos importantes del paciente, una
analitica en la que deberemos encontrar trombocitopenia y hemdlisis mi-
croangiopatica, que incluye: aumento de LDH, disminucién de haptoglobi-
na, disminuciéon de hemoglobina, Coombs directo negativo y localizar en el
frotis sanguineo esquistocitos. Ademas, se deberd acompafar de sintomas
neurolégicos, afectacién de la funcién renal o afectacion gastrointestinal
(al menos una de estas tres). Una vez realizada la historia clinica y la anali-
tica se deberad comprobar la actividad de ADAMTS 13 y realizar un test de
toxina shiga, porque si éste es positivo nos encontraremos ante un SHU.
Si la actividad de ADAMTS 13 se encuentra por debajo de 5-10%, lo mas
probable es que nos encontremos ante una PTT, y si la actividad es mayor
de 5-10%, habra que hacer un buen diagnoéstico diferencial entre SHUa y
MAT secundarias, teniendo en cuenta todos los antecedentes del paciente.
Ademads, es necesario realizar en todos los casos una biopsia renal para
establecer el diagnéstico definitivo (2) (3).

El tratamiento de la MAT depende de la causa que lo esté producien-
do. En la PTT y SHU, el tratamiento establecido es recambio plasmatico y
corticoides; el SHUa se trata con Ecolizumab +/- recambio plasmatico; y las
MAT secundarias, el tratamiento principal es eliminar el agente causal. Sin
tratamiento, estas enfermedades tienen una mobi-mortalidad muy alta ().
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Caso ClLiNico

Presentamos el caso de un paciente varén de 54 afos de edad trasplantado
renal que ingresa en nuestra clinica por mal estado general con agudiza-
cion grave de su nefropatia.

Como antecedentes personales, este paciente no presenta alergias me-
dicamentosas conocidas, es ex-fumador de 15 cigarrillos al dia desde los 13
anos hasta los 49 afios (IPA=27), no refiere ingesta de alcohol y presenta
una hipertensién de dificil control farmacolégico tratada con varios anti
hipertensivos. Se encuentra en tratamiento con: tacrélimus, prednisona,
valganciclovir, amlodipino, torasemida, bisoprolol, paricalcitol , carbonato
de lantano, vitamina D3, pantoprazol y darbepoetina alfa. Nuestro pacien-
te tiene antecedente de una enfermedad renal crénica estadio 5D secun-
dario a nefroangioesclerosis, diagnosticado en 2011, iniciando programa
regular de hemodialisis y, posteriormente, pasé a didlisis peritoneal. En
su evolucién postrasplante renal ha tenido hiperglucemia en relaciéon con
tratamiento corticoideo, hiperparatiroidismo secundario en postrasplante
renal y una infeccion por Aspergillus Niger en exudado 6tico derecho tra-
tado con alcohol boricado. Ademas, ingresé en abril 2014 por pielonefritis
del injerto por Escherichia Coli asociando otitis externa de origen micético.

En el momento del ingreso, el paciente refiere que lleva dos semanas
con malestar general, nicturia de 4-5 veces, oliguria y diarrea de 4 dias de
evolucion. No presenta fiebre y el resto de la exploracion es normal. Se le
realiza a su vez una analitica con los siguientes resultados: Hemoglobina
7.9 g/dL; Plaguetas 71 109L; Creatinina 8 mg/dL; Urea 211mg/dL; LDH 438
Ul/L; Haptoglobina 40 mg/dL; PCR 2,31 mg/dL; Procalcitonina: 0,95 ng/mL.
Se le realiz6 un coprocultivo que fue negativo, anticuerpos que igualmen-
te fueron negativos, Coombs directo negativo y morfologia en sangre peri-
férica en la que se observaron esquistocitos. Ademas, se realizaron niveles
de Tacrélimus y este se encontraba en rango terapéutico. Con todos estos
datos, se decide realizar una biopsia renal.

A nuestro departamento de anatomia patoldgica nos llegan dos cilin-
dros renales de 1,5 cm y 2,2 cm para los que se recoge material para es-
tudio mediante hematoxilina-eosina, inmunofluorescencia y microscopia
electrénica. En estos cilindros, se reconocen seis glomérulos y ninguno de
ellos se encontraba esclerosado. Con la técnica de Tricrdmico de Masson,
se observa una fibrosis intersticial de alrededor del 40%. Con la técnica
de hematoxilina-eosina, se observa un notable ensanchamiento mesangial
con colapso de los capilares, en cuyas luces con frecuencia podemos ver
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trombos de fibrina y fragmentos eritrocitarios. Estos trombos pueden verse
mejor con la técnica de Tricrémico de Masson.

Ademads, podemos observar que presentan inmunorreactividad frente
a factor VIIlI por inmunohistoquimica. Con las técnicas de PAS y plata no
se observan imagenes de desdoblamiento de la membrana basal glomeru-
lar u otras alteraciones como engrosamiento de la membrana basal, puas
(spikes), etc. Ademas, en la biopsia llamaba la atencién el grosor de la pa-
red de numerosos vasos debido a un incremento de fibrosis a este nivel,
que en ocasiones llega a adoptar una disposicién concéntrica o “en capa de
cebolla” que llega a ocluir la luz de algunos vasos.

Los tubulos presentaban una notable alteracién del epitelio tubular cu-
yas células mostraban nucleos con frecuencia agrandados e hipercromati-
cos a veces con citoplasma microvacuolado. No se observaron figuras de
mitosis ni signos citopaticos sugestivos de infeccion viral, lo que compro-
bamos con inmunohistoquimica para citomegalovirus (CMV) y poliomavi-
rus (Ac. Sv40) que resultaron negativas. Asimismo, no se observé inmu-
norreactividad endotelial para el anticuerpo C4d. Tras estudio mediante
inmunofluorescencia directa (IFD), no se observaron depdsitos de inmuno-
globulinas ni de fracciones del complemento. Si se observaron depositos de
fibrindgeno en los trombos.

Con todos estos hallazgos en la biopsia renal y teniendo en cuenta los
antecedentes del paciente, nos debemos plantear los siguientes diagnésti-
cos diferenciales: glomerulopatia del trasplante, lesiéon tubular aguda, in-
feccién por citomegalovirus o poliomavirus, rechazo del injerto o microan-
giopatia trombética. Para la glomerulopatia del trasplante, requerimos un
cuadro histolégico y clinico acordes, que generalmente se acomparia de la
presencia del depdsito de determinadas inmunoglobulinas y/o fracciones
del complemento, que en nuestro caso no se observaron. La lesion tubular
aguda es la causa mas frecuente de funcién renal retrasada o funcion lenta
del injerto y puede aparecer en los primeros tres meses tras el trasplante en
injertos con buena funcién previa.

En nuestro paciente lo consideramos como un hallazgo acompafante,
ya que el resto de datos histolégicos de la biopsia y el contexto clinico pa-
recian favorecer otros probables diagnésticos por lo que igualmente quedé
descartada. La infeccion por virus (citomegalovirus o poliomavirus) es un
diagndstico a considerar, ya que se trata de un paciente trasplantado renal
y, por lo tanto, inmunodeprimido, sin embargo, el estudio inmunohistoqui-
mico resulté negativo para estos virus. El rechazo del injerto, tanto agudo
como crénico, también fue descartado por no presentar los hallazgos his-
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tolégicos necesarios para su diagnéstico, como son la tubulitis, inflamacion
intersticial, capilaritis peritubular, glomerulitis o expresiéon endotelial de
C4d que en nuestro caso estaban ausentes. A favor de la microangiopatia
trombética, la biopsia presentaba trombos de fibrina en los capilares glo-
merulares con ensanchamiento mesangial, engrosamiento de las paredes
de los vasos debido a un incremento de la fibrosis y una afectacion del
epitelio tubular.

Por lo tanto, con todos los datos obtenidos de la historia clinica y la
biopsia, podemos concluir que nos encontramos ante una microangiopa-
tia trombdtica. En nuestro caso existen dos probables desencadenantes: el
trasplante de érgano sélido o toxicidad farmacolégica, en este caso por el
Tacrélimus. La dosis del farmaco inmunosupresor fue ajustada y se admi-
nistré tratamiento sintomatico con evolucién favorable para el paciente.

CONCLUSIONES

¢ La MAT es una enfermedad rara pero con alta mortalidad si no se diag-
nostica y trata a tiempo.

* En los ultimos afios, aunque han existido avances en el conocimiento
de la fisiopatologia de la enfermedad, en muchos casos no se conoce la
causa desencadenante.

¢ Se necesitan mas estudios que consigan identificar las causas y, por lo
tanto, los tratamientos pertinentes.
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Figura 1:
Glomérulo con ensanchamiento
mesangial y trombos.

Figura 2:
Factor VIl positivo en los trombos.
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Figura 3:

Vaso en “capas de cebolla”.
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Figura 4:
Fibrinégeno positivo mediante IFD.
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[RESUMEN

La trombosis aguda del stent constituye una complicacion infrecuente y
grave de la técnica de reperfusion coronaria percutanea. Presentamos un
caso de trombosis aguda del stent, etiologia y manejo terapéutico, en con-
texto de angioplastia primaria en infarto agudo de miocardio con eleva-
cion del segmento ST.

PALABRAS CLAVE

Infarto agudo de miocardio, trombosis aguda de stent, tormenta arritmica.
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Caso ClLiNico

Varon de 47 afos, hipertenso y dislipémico, sin alergias medicamentosas
conocidas. Antecedentes familiares de padre con cardiopatia isquémica in-
tervenida quirdrgicamente. En tratamiento habitual con Atenolol 50 mg.

Acude a Urgencias de nuestro centro por dolor tordcico opresivo de una
hora de evolucioén, sin asociar otra sintomatologia cardiovascular. A su lle-
gada, se realiza electrocardiograma (figura 1) que evidencia elevacion del
segmento ST en DI, aVL y V1-V4 con descenso reciproco en cara inferior. Se
administra dosis de carga de aspirina y ticagrelor.

En la monitorizacion electrocardiografica se objetiva rachas frecuentes
de taquicardia ventricular no sostenida por lo que se administra 5 mg de
Metoprolol iv. Previo al traslado a la sala de hemodinamica, el paciente
presenta parada cardiorespiratoria con ritmo de fibrilaciéon ventricular por
lo que se realiza desfibrilacion eléctrica eficaz, posteriormente, iniciandose
perfusion de 300 mg de amiodarona en bolo y después perfusién conti-
nua del mismo farmaco. Es trasladado a la sala de hemodinamica estable
desde el punto de vista cardiovascular. Se realiza cateterismo cardiaco que
evidencia oclusion trombética (figura 2) del tercio medio de la descenden-
te anterior. Se realiza angioplastia e implantacion de stent farmacoactivo
Xlimus 3x24 mm con buena expansién del stent, pero con flujo lento resi-
dual. Durante el procedimiento, el paciente desarrolla fibrilacién auricular
taquicdrdica con buena tolerancia hemodinamica.

A la llegada a la Unidad Coronaria, el paciente presenta persistencia
del dolor toracico. Se realiza electrocardiograma (figura 3) que evidencia
fibrilacién auricular taquicardica, asociando elevacién del segmento ST de
mayor magnitud que en el electrocardiograma de urgencias. A los pocos
minutos, desarrolla taquicardia ventricular monomérfica sostenida, con
buena tolerancia hemodindmica. Sedacién para posterior desfibrilaciéon
eléctrica que resulta eficaz. Posteriormente, el paciente desarrolla tormen-
ta arritmica con multiples rachas de taquicardia ventricular monomorfica y
polimérfica precisando multiples descargas eléctricas. Se procede a la intu-
bacién del paciente junto con la administracién simultdnea de Lidocaina iv
cediendo los episodios de taquicardia ventricular. Se realiza ecocardiogra-
ma que descarta complicaciones mecanicas.

Por todo ello, se decide realizar nuevo cateterismo cardiaco previa im-
plantacion de balén de contrapulsacion. En la angiografia (figura 4), se
evidencia trombosis aguda del stent. Se realiza trombectomia mediante
sistema de aspiracién Hunter que extrae un gran trombo de aspecto hema-
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tico. Posteriormente, se administra abdciximab intracoronario continuan-
do conperfusién iv debido a la cantidad de trombo distal finalizando con la
realizacién de angioplastia mediante balones de tamafio ascendente, con
buen resultado angiografico final. A las 24 horas, realizé pico maximo de
troponina T de 10.000 ng/L (limite superior de la normalidad 14 ng/L). Pre-
vio al alta, se realiza ecocardiograma transtoracico que evidencia disfun-
cién ventricular izquierda ligera (FEVI 46% mediante técnica de Simpson)
con aquinesia anteroapical, sin trombo, ni valvulopatia asociadas

Discusion

De acuerdo con los resultados publicados por el Instituto Nacional de
Estadistica (INE) (1), las enfermedades del sistema circulatorio persisten
como principal causa de mortalidad en Espafia, destacando en este grupo
el Infarto Agudo de Miocardio. En las ultimas décadas se ha objetivado
un descenso significativo de la mortalidad por esta causa, asi como de las
complicaciones derivadas de ella, en buena parte debido al desarrollo del
intervencionismo coronario y, sin lugar a duda, de las técnicas de stenting
coronario.

La trombosis del stent, tal y como se demuestra en el presente caso,
constituye una complicacién grave de las técnicas de revascularizacion per-
cutadnea. Su diagndstico (2) se basa en la confirmacién angiogréfica o pato-
I6gica de la oclusién trombdtica total o parcial en la regidn peri-stent en el
contexto de sintomas de isquemia aguda, signos electrocardiograficos de
isquemia y/o la elevaciéon de biomarcadores.

Si bien la definicion académica es clara, en el contexto de la presenta-
cién severa del cuadro es necesaria una alta sospecha diagnédstica siendo
mandatorio el descartar en un corto periodo de tiempo otras causas poten-
cialmente graves y con manejos terapéuticos especificos. En nuestro caso
particular la presentacion clinica estuvo marcada por dos sintomas guia
diferentes:

¢ La persistencia de dolor toracico en el contexto de ausencia de recti-
ficacion del segmento ST o incluso aumento del segmento ST como es
nuestro caso (3). Esta presentacién es también caracteristica de las com-
plicaciones mecanicas del , tales como la rotura del septo interventri-
cular o la pericarditis aguda. Estas fueron descartadas por medio de un
ecocardiograma transtoracico a pie de cama.

¢ La tormenta arritmica por taquicardia ventricular polimérfica. Ante la
presencia de esta, de acuerdo con las Guias Europeas de Cardiologia
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(4), es preciso descartar alteraciones hidroelectroliticas como las altera-
ciones del potasio y el magnesio, asi como la persistencia de isquemia
miocardica. La primera fue descartada por medio de una gasometria
arterial y la segunda fue la que motivo realizar una nueva angiografia.
Existe una tercera causa, la exposicion a farmacos antiarritmicos. No
obstante, esta ultima era la menos probable de ellas dado el contexto
clinico.

A partir de 2007, surgié un interés especial en tratar de identificar las
posibles causas que derivan en la trombosis del stent y de esta forma dise-
Aar estrategias especificas para su prevencién y manejo (2). Este proyecto
clasifico la trombosis del stent de acuerdo con el tiempo pasado con respec-
to a la implantacién de este, clasificandola en precoz (aguda y subaguda),
tardia y muy tardia (ver tabla 1). Esta distribucién surgié de la teoria de que
existian distintos mecanismos causales responsables del cuadro conforme
mas tiempo pasara desde su implantacién. Estudios posteriores han permi-
tido identificar mecanismos multifactoriales en los que las caracteristicas
del paciente (incluida la presentacion), los farmacos antitrombéticos y los
aspectos técnicos del dispositivo y su adecuada implantacién juegan pape-
les relevantes. De estos son los dos ultimos los aspectos modificables en el
la prevencion del cuadro.

La trombosis aguda del stent tiene una incidencia baja (0,16% del total
de infartos con elevacion del segmento ST), presentandose esta sobre todo
en infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST (5). En esta
presentacion los aspectos técnicos del stent juegan un papel especialmente
relevante para la prevencion de este. Un resultado angiografico subopti-
mo (ej. flujo lento), mala aposicién o infraexpansién del stent constituyen
factores fundamentales en su desarrollo. En nuestro caso particular, el re-
sultado inicial tras la implantacion fue subéptimo a consecuencia de un
flujo inicial lento que, posteriormente, recuperé de forma progresiva. Si
bien es cierto que desde el punto de vista angiografico no se objetivaron
signos sugestivos de infraexpansién o mal aposicién del stent, hubiese sido
recomendable la realizacion de técnicas de imagen intracoronaria en la
segunda angiografia puesto que nos hubiese aportado informacién valiosa
del mecanismo causal del cuadro. La inestabilidad hemodinamica del cua-
dro limité su uso.

Un segundo aspecto fundamental constituye el adecuado uso de los
agentes antitrombéticos. De acuerdo con el estudio EUROMAX (5), si bien
el adecuado uso de la doble antiagregacion es relevante en los casos de
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Discusion

trombosis subaguda, tardia y muy tardia, en el caso de la trombosis agu-
da, no constituye un aspecto relevante puesto que no se han identificado
diferencias significativas en cuanto al segundo antiagregante utilizado.
No obstante, el tipo de anticoagulante inicial se ha constituido un aspecto
fundamental. Ejemplo de ello es la mayor incidencia de trombosis aguda
del stent en los estudios EUROMAX y HORIZONT-AMI en aquellos pacien-
tes anticoagulados con bivalirudina. En nuestro caso utilizamos heparina
sodica (mg /kg iv), ya que en nuestro centro es el anticoagulante de rutina,
y por tanto, lo podemos descartar como agente etioldgico en este caso en
particular

El manejo especifico del cuadro se basé en el control hemodinamico y
eléctrico de la presentacién inicial por medio de farmacos antiarritmicos
(amiodarona y lidocaina), asistencia hemodinamica con balén de contra-
pulsacién y farmacos vasoactivos, todo ello propio de un infarto de mio-
cardio killip IV. Posteriormente, se realizé una nueva angiografia que mos-
tré la trombosis aguda del stent, realizdndose aspiracion de trombo con
posterior angioplastia y administracion intracoronaria de abdciximab. De
acuerdo con las ultimas guias de infarto agudo de miocardio con elevacién
del segmento ST (3), la realizacién rutinaria de aspiracién de trombo in-
tracoronario esta contraindicada a menos que se objetive alta cantidad de
material trombético. Sin embargo, los estudios en los que se fundamenta
esta recomendacion son referentes a arterias nativas, desconociéndose de
la repercusién en el manejo de trombo intra-stent. Por todo ello, en la
actualidad estan en desarrollo estudios especificos para el manejo de esta
entidad.

CONSLUSIONES

La trombosis aguda del stent constituye una complicaciéon poco frecuente,
pero potencialmente grave de la revascularizacién percutdnea con stent.
Este cuadro es consecuencia de la interaccién de multiples factores, siendo
la técnica de implantaciéon y las caracteristicas del stent las mas relevan-
tes. El manejo de esta complicacion, partiendo de una elevada sospecha
diagnéstica, se centra en el manejo de los sintomas y complicaciones pro-
pias de un sindrome coronario agudo. Su prevencién esta basada en la
correcta eleccién del anticoagulante y, sobre todo, en la aplicacién de una
correcta técnica de implantaciéon del stent.
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Figura 1:

Electrocardiograma en Urgencias tras 1 hora del dolor. Se objetiva ritmo sinusal a
60 Ip, con elevacidn de ST de >2 mm en DI, aVL y V1-V4 con descenso reciproco en
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Figura 2:
Cateterismo diagndstico que objetiva una lesion severa (flecha roja) en la arteria
descendente anterior en su tercio medio (repermeabilizada tras paso de guia).
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Figura 3:

Electrocardiograma post-cateterismo.Fibrilacion auricular a 106 Ipm. Elevacion de
ST mas marcada ( hasta 10 mm en V3) que al ingreso en DI, aVL, V1-V5 con descenso
especular en Il 1l y aVF.

Figura 4:
Cateterismo diagndstico. Trombosis del stent.
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Tabla 1:
Clasificacion de la trombosis aguda del stent.

Aguda <24 horas
Trombosis precoz

Subaguda 24 horas - 31 dias
Trombosis tardia 31 dias - 1 afio
Trombosis muy tardia >1 afio
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[RESUMEN

La mielopatia cervical cursa con un amplio espectro de anormalidades mo-
toras y sensitivas causadas por una etiologia muy diversa. La correcta in-
terpretacién de los hallazgos en neuroimagen, asi como de la fisiologia de
vias largas centrales y las neuronas motoras y sensitivas de la sustancia gris
cervical, es necesaria. La revision de la literatura pone de manifiesto que se
trata de una patologia que requiere un abordaje multidisciplinar en el que
el estudio neurofisioldgico no siempre es considerado relevante. El objeti-
vo de este caso es hacer reflexionar sobre su importancia y dar a conocer los
diferentes recursos neurofisiolégicos de los que disponemos actualmente
para estudiar la afectacion medular, mejorando asi su diagndstico inicial
y permitiendo un adecuado tratamiento. Ademas, la evaluacion neurofi-
siolégica obtenida previa a la cirugia tiene un papel importante en la mo-
nitorizacién intraoperatoria (MIO) en pacientes de alto riesgo y permite
establecer un pronéstico.

PALABRAS CLAVE

Estudio neurofisiolégico, mielopatia cervical, utilidad clinica.
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Caso ClLiNico

Presentamos un paciente de 44 afios de edad con antecedente de artrode-
sis L3 a S1 realizada en otro centro, sin otros antecedentes de interés, que
desde hace 3 meses refiere mioclonias en mano derecha, ademas de inesta-
bilidad y alteracién de la marcha que le obliga a utilizar bastén y atribuye
a fallo de la pierna derecha. También refiere parestesias en los dedos de
ambos pies y cervicalgia habitual. No refiere dolor dorsal o lumbar irradia-
do, ni tampoco otras alteraciones de la sensibilidad o esfinterianas.

En la exploracion neuroldgica presenta signo de Hoffman positivo y
clonus en mano derecha junto con disminucién de fuerza en la pierna del
mismo lado e imposibilidad para caminar de talones y dificultad para cami-
nar de puntillas. Ademas, la exploracién revela hiperreflexia generalizada
y babinsky bilateral con reflejos aquileos normales. En las extremidades
izquierdas el balance muscular esta conservado sin otras alteraciones.

Se solicitan pruebas complementarias de imagen (resonancia magné-
tica —-RM- cervical y dorsal) y estudio neurofisiolégico medular y de nervio
periférico que incluyé estimulacién magnética transcraneal (EMTC), poten-
ciales evocados somatosensoriales (PESS), electroneurograma (ENG), Onda
F y electromiograma (EMG).

La RM cervical mostré estenosis de canal medular a la altura de C4-Cg y
C6-C7 con foco a nivel medular sugestivo de mielitis y hernia discal cervical
(Figura 1). En la RM dorsal no se observaron alteraciones. Los hallazgos en
la analitica fueron anodinos.

El estudio neurofisiolégico evidencié afectacion medular, tanto de la
via piramidal como de la via cordonal posterior, bilaterales, sin afectacion
de nervio periférico asociado.

Estos resultados confirmaron la presencia de mielopatia cervical de pro-
bable causa degenerativa discal, con disfuncién medular motora y sensi-
tiva, por lo que dada la rapidez de instauracién del cuadro y el grado de
afectacién, se propuso tratamiento quirdrgico temprano.

Durante la intervencién quirdrgica se monitorizaron potenciales evo-
cados motores (PEM) de las cuatro extremidades, PESS desde nervios mix-
tos medianos y cubitales bilaterales, PESS dermatémicos, TOF y EMG libre.
Desde el inicio las respuestas obtenidas mostraron alteraciones propias de
la patologia del paciente, pero se mantuvieron sin cambios durante toda
la cirugia.

Actualmente, tras la intervencion, el paciente presenta mejoria para la
marcha (ayudandose de andador), sin dolor.
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Discusion

La mielopatia cervical es un cuadro frecuente e invalidante que suele cur-
sar con un cuadro lentamente progresivo de dificultad en la marcha junto
con alteraciones de la sensibilidad y cervicalgia, producido tanto por causas
compresivas como no compresivas como son ciertas enfermedades dege-
nerativas, congénitas, autoinmunes inflamatorias, neoplasicas, idiopaticas,
metabdlicas, infecciosas y circulatorias (1).

El primer paso en su diagndstico y en el de otras afectaciones medulares
es realizar una buena anamnesis y exploracion fisica junto con la realiza-
cion de pruebas de imagen. A pesar de ello, los hallazgos clinicos y radio-
I6gicos no siempre son consistentes con la severidad y/o presencia de la
patologia en el 50% de los casos.

La RM es habitualmente la prueba de eleccién y aunque puede mostrar
anormalidades en el nivel de compresion, no aporta informacion acerca de
la funcién medular (2). En el liquido cefalorraquideo se pueden analizar
elementos como: la pigmentacion, el recuento de leucocitos y los niveles
de glucosa para distinguir algunas de sus causas. También es importante
tener en cuenta que determinadas patologias pueden coexistir, ya que se
han descrito casos de pacientes con sindrome del tunel del carpo bilateral
intervenido sin éxito que finalmente fueron diagnosticados de mielopatia
cervical (1).

Tras la revision de bibliografia reciente sobre esta patologia, hemos po-
dido comprobar que en algunos casos no se definen conceptos claros so-
bre las técnicas neurofisiologicas para el estudio medular, las indicaciones
son imprecisas y a veces no se utilizan correctamente o directamente no
se mencionan (1) (3) (4) (Tabla 3). Este hecho concuerda con nuestra expe-
riencia en el servicio de neurofisiologia clinica, ya que no siempre se nos
solicita todas las pruebas necesarias, derivando en un incompleto estudio
del paciente y en un mal uso de los recursos. En muchas ocasiones solo se
solicitan PESS y ENG. Esto plantea al especialista neurofisiélogo/a la tesitura
de decidir si ha de emplear un mayor tiempo que el asignado por citaciéon
para su estudio correspondiente o dejar que el paciente se marche de la
consulta infradiagnosticado.

Las variaciones en las respuestas obtenidas en el estudio neurofisiolo-
gico (retraso en las latencias, disminucién de amplitudes o bien ausencia
de potenciales) van a depender de la extensién de la lesion, su localizacién
exacta y el tiempo transcurrido desde la instauracion. Un amplio conoci-
miento de la anatomia de las distintas vias medulares (Figura 2) y la inter-
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pretacion de dichas respuestas previas al tratamiento, nos va a ayudar a
evaluar la funcién medular y a diferenciarlo de otras patologias asi como a
establecer un pronéstico tras el mismo.

En nuestro paciente las pruebas neurofisiolégicas realizadas han sido:

EMTC que ha mostrado un tiempo de conduccién central (TCC) aumen-
tado tanto a EESS como a EEIl. Esta técnica evalua la funcion de la via des-
cendente piramidal. Consiste en aplicar un estimulo magnético sobre el
cortex motor que despolariza las neuronas piramidales y las interneuronas,
y viaja a través de los haces corticoespinales produciendo una contraccién
de los musculos contralaterales, denominados potenciales evocados mo-
tores (PEM). Esta técnica es de especial utilidad para el diagnéstico dife-
rencial con enfermedades que afectan a la primera motoneurona, como
la esclerosis lateral amiotréfica (ELA), determinar la funcionalidad del asta
anterior medulary, por lo tanto, evaluar el grado y localizacién de la lesion
de cara a la cirugia (5). Esto es importante porque la mielopatia cervical no
siempre se acompafia con alteraciéon de los cordones posteriores y, por lo
tanto, los PESS pueden ser normales con PEM alterados. La mielopatia de
causa isquémica es un ejemplo de ello, ya que los PESS tienen una irriga-
cién diferente a la parte anterior de la médula, por lo que su normalidad
no necesariamente es indicativa de indemnidad de las vias motoras o de las
astas anteriores (6) (Tabla 3).

Los PESS de nuestro paciente si muestran alteracion desde los nervios
medianos y tibiales posteriores bilaterales, con latencias corticales retra-
sadas y también TCC aumentado. Estos potenciales son la manifestacién
eléctrica de la respuesta cerebral o de la via somestésica tras la aplicacion
de estimulos eléctricos repetidos sobre las fibras aferentes sensitivas de los
nervios periféricos (7). Eso significa que en este caso existe una alteraciéon
de la funcién de la via ascendente sensitiva o cordonal posterior. Hemos de
tener en cuenta para el diagnéstico que la sensibilidad de EESS discurre por
el fasciculo cuneatus, mientras que el fasciculo gracilis, que es mas medial,
se ha relacionado con la sensibilidad de EEIl. Ademas, anatémicamente la
médula espinal se extiende hasta niveles vertebrales L1-L2, por lo que solo
nos orienta hacia una localizacién cervical o dorsal sin poder determinarla,
ya que el estimulo procede desde debajo de la lesién (8). Existen articulos
que dicen que una alteracién del potencial cervical N13 con potenciales de
campo lejano y corticales normales puede estar relacionada con afectacién
cervical y columna dorsal sana, siendo el nivel mas frecuentemente afec-
tado Cs. Por todo ello, es importante realizar el estudio somatosensorial
tanto desde EESS como de EEIll (2) (Figura 5).
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La realizacion de ENG y Onda F con resultado normal ha sido util para
descartar mononeuropatias asociadas, mononeuropatia multiple, polineu-
ropatia, neuropatia por bloqueos y afectacién periférica proximal. El ENG
se encarga de evaluar la velocidad de conduccién de los diferentes segmen-
tos nerviosos periféricos mientras que la onda F es un potencial de accion
muscular monosinaptico que activa una proporcién variable de monoteu-
ronas del asta anterior medular y se emplea para valorar los segmentos
proximales de las fibras motoras (9).

Tanto la EMTC como los PESS, ENG y Onda F son métodos no invasivos
e incruentos.

Por ultimo, se llevé acabo EMG que fue normal. Esta técnica mas inva-
siva que las anteriores se basa en introducir un electrodo de aguja en el
musculo evaluando la actividad de las unidades motoras, tanto en reposo
como en contraccion voluntaria y maximo esfuerzo (2) (9). Esto descarta
la presencia de patologia a nivel radicular y plexular tanto aguda como
crénica, asi como polineuropatias avanzadas, afectacién de segunda mo-
toneurona y enfermedades propias del musculo como son las miopatias.

Ante estos resultados que insinuaban un alto grado de afectacion me-
dular y la rapida instauracion del cuadro, se consideré conveniente realizar
un tratamiento quirdrgico temprano.

La intervencién quirurgica realizada fue mediante abordaje Smith-Ro-
binson y requirié de MIO. La MIO utiliza en el quiréfano las distintas técni-
cas neurofisiolégicas descritas anteriormente para monitorizar la funcién
nerviosa durante la cirugia. Desde el inicio de la intervencion las respues-
tas obtenidas en nuestro paciente mostraron alteraciones (Figura 6). Se ha
descrito que ciertos regimenes anestésicos utilizados pueden influir en las
respuestas motoras, por lo que el estudio neurofisiolégico previo a la ci-
rugia permitié descartar la influencia negativa de la anestesia y reconocié
estas alteraciones como propias de la patologia del paciente. Ademas, una
buena interpretacién de las respuestas monitorizadas de forma continua
evitd posibles lesiones neurolégicas derivadas de la manipulaciéon durante
la intervencion, con lo que se disminuye la morbilidad y mejora el manejo
quirurgico, permitiendo en otros casos cirugias mas agresivas y mejorando
las estrategias quirurgicas (10).

No hubo que alertar a los cirujanos. Los potenciales se mantuvieron sin
cambios durante toda la cirugia como signo de buen prondstico.

Actualmente, tras la intervencién, el paciente presenta evidente mejo-
ria para la marcha (ayuddndose de andador), sin dolor.
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CONCLUSIONES

El caso presentado hace reflexionar sobre la importancia del estudio
neurofisiologico en el diagndstico inicial y el prondstico de pacientes inter-
venidos de mielopatia cervical, asi como la necesidad de un correcto abor-
daje multidisciplinar de la afectacién medular, a pesar de que en algunas
ocasiones la literatura no lo describa de manera relevante (1) (3) (4).

173



V Certamen de Casos Clinicos para Médicos Internos Residentes | Colegio Oficial de Médicos de Navarra

Figura 1:
Clasificacion de la trombosis aguda del stent.

Figura 2:
Distribucion anatomica medular
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Tabla 3:
Conceptos neurofisioldgicos imprecisos en la literatura

Diagnoses With Common Presenting Symptoms to CSM

Common 0
Comm?n Physical - ) . Sert?loglcall _
presenting Examinati MRI Findings Electrodiagnostics Tissue Cerebrospinal Profile
Symptoms x;ml[na on Diagnosis
indings
Cervical Olde age Gait Spinal cord Can be normal or Normal Normal or mildy 1 protein levels.
spondylatic | Difficulty with hand abnormality, compression eith or can see sings of 1 nitricoxide metabolites, hyaluronan
myelopathy fine motor hyper- without cord signal radioculopathy: cartilage-derived retinoic acid-
Gradual onset reflexia, change slowing of the sensitive and chondrex.
Balance and clonus, Spondylotic changes peripheral and
coordination spasticity of the cervical central portion of
problems spine motor parthway.
+ Neck pain Areas of signal Prolonged central
Gait difficulty due to intensity change conduction time
balance on MR localiced on MEP
to areas of
compression
ALS Weakness, Gait difficulty Normal Fibrilation and Normal Mildy 1 albumin.
muscle atrophy, Diminished | Can see increased T2 fasciculations May have increased IgG index and
fasciculations, reflexes signal on brain MRI detectable oligocional bands.
gait difficulty + Babinsky sing in posterior part of 1 levels of complement, MCP-1,
usually due to internal capsule glutamate NF-L/H, carboxy-
weakness bilaterally terminal fragment of 782,
. ? hepatocyte growth factor,
¢ H monocytic chemotactic protein and
3-nitrotyrosine.
| transthyretin, cystatin C and
erythropoietin
Peripheral Night pain in upper Decreased Normal Abnormal nerve Normal Normal
nerve estremities. deep tendon conduction
entrapment | Positional variation reflexes Velocity and
in symptoms SSEPs
Vitamin B12 History of pernicious | Decreased Normal Can have abnormal Decreased 1 TNF-a levels
deficiency anemia or deep tendon visual-evoked Vit B12 | epidermal growth factor levels
Gl disorders reflexes potentials
malnutrition + Babinsky sing Multimodality
abnormalties on
SSEP
MS Age 40s, more Gait Can see areas of 1 Abnormal visual- Normal Increased WBC (pleocytosis)
common in abnormalities signal intensity on evoled potentials 119G index and presence of 2 or
females Various motor brain MRI May have abnormal more oligocional IgG bands.
Vision problems and sensory brain in auditory- 1 a-1-antitrypsin, a-1-acid
Walking and balance deficits which evoled potentials glycoprotein, haproglobin,
problems wax and Scalp-recorded SEPs transferrin, transthyretin, cystatin
wame are present in C, neurotrimin, chromagranin B
50% to 86% and and prostaglandin D synthase
short-latency N13 Antibodies specific for MBP, MAG,
from the neck MOG, oligodendrocyte-specific
or P14 from the protein, transaldolase, B2-
scalp in 69% glycoprotein |, triosephosphate
to 94% isomerase, glyceraldehyde-
3-phosphate dehydrogenase,
heterogeneous nuclear
ribonucleoprrotein B1
MS indicates multiple sclerosis; ALS, amyotrophic lateral sclerosis; CSM, cervical spondylatic myelopathy; MEP, motorevoked potentials
S84 www.spinejournal.com October, 2013
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Tabla 4:
LA EMTC a EESS y EEll muestra PEM retrasados y TCC aumentado.

Nervio / Lugares Lat. ms  Amp.2-4 mV TCC ms

R Cubital - ADM

Reposo
Reposo
Facilit. 9,65
Facilit.

Cervical
Cervical
L Cubital - ADM

Reposo

Reposo
Facilit. 8,70
Facilit.

Cervical

Cervical
R Peroneo - TA

Reposo
Reposo
Facilit. 27,35
Facilit.

Lumbar

Lumbar
L Peroneo - TA

Reposo 39,10 2,2
Reposo 40,85 21
Facilit. 37,00 5,0
Facilit. 35,05 42 19,00
Lumbar 16,05 37
Lumbar 16,05 42
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Figura 5:
Los PESS desde EESS y EEIl muestran potenciales corticales retrasados y aumento del
TCC
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Figura 6:

Desde el inicio de la MIO encontramos respuestas alteradas debido a la patologia
del paciente que se mantuvieron sin cambios durante toda la cirugia como signo de
buen prondstico.
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[RESUMEN

La apoplejia hipofisaria es una patologia poco frecuente y de dificil diag-
nostico, que requiere un estudio riguroso cuando exista alta sospecha cli-
nica. Cursa con un cuadro clinico florido que incluye cefalea, alteraciones
visuales y neuroldgicas, que difiere segun el grado de afectacién. Asi mis-
mo, presenta un déficit hormonal central secundario muy variable en su
expresion, pero de obligada deteccién por la necesidad de tratamiento di-
rigido precoz.

Presentamos un caso clinico en el contexto de una enfermedad mucho
mas prevalente, como es la hemorragia digestiva alta. Dicha asociacion,
aunque descrita, no es ni mucho menos comun, por lo que se presenta una
descripcion y discusion sobre el tema.

PALABRAS CLAVE

Apoplejia hipofisaria, panhipopituitarismo, hemorragia digestiva alta.
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INTRODUCCION

Las primeras descripciones clinicas de la apoplejia hipofisaria se remontan
al final del siglo XIX, siendo descrita por primera vez en 1898 por Bailey en
el contexto de una hemorragia pituitaria secundaria a un tumor, y no es
hasta 1950 cuando se acufia el término “apoplejia hipofisaria” para descri-
bir un sindrome clinico que engloba una hemorragia o infarto agudo de la
glandula pituitaria (1).

Es una patologia rara, con una prevalencia de 6.2 casos por 100000 ha-
bitantes, afectando cerca del 10% de los pacientes diagnosticados de cual-
quier tipo de adenoma, no siendo conocida la existencia del mismo en el
75% de los casos en el momento de diagnéstico de la apoplejia hipofisaria

(1).

Caso ClLiNico

Presentamos el caso de un paciente varén de 64 afos, independiente para
todas las actividades de la vida diaria, de profesién contable, con antece-
dentes personales de dislipemia e hiperuricemia con episodios de artritis
gotosa, en tratamiento habitual con atorvastatina 2o0mg cada 24 horas,
bilastina a demanda y sildenafilo, que es derivado a Urgencias tras ser en-
contrado en su domicilio por su hermana, desorientado y con bradilalia,
amnesia de las 48 horas previas, habia permanecido postrado en cama sin
realizar ingesta ni deposicion.

A su llegada a Urgencias, se realiza analitica de sangre en la que des-
tacaba anemia normocitica normocrémica (Hb 8.1 g/dL, VCM 86.2, HbCM
29.9; Hb previa de 15.4 en control rutinario), ionograma normal (Na 137, K
4.1, Cl 105) y la presencia de una acidosis metabdlica (pH 7.18, HCO3 15.4)
con anidn gap elevado (21, con exceso de bases de -10.4), asi como discreta
elevacion de lactato (11.7 mg/dL), hipoglucemia (glucemia 44mg/dL) y me-
tilcetona en orina (++). Se realiza un TAC craneal sin signos de patologia
aguda (Figura 1). Ante los hallazgos descritos se inicia reposiciéon hidrica y
administracion de glucosa, procediendo ingreso a estudio de la hipogluce-
mia sintomatica y la anemia.

Reinterrogando al paciente en planta de Medicina Interna, destacaba
un viaje tres meses antes a Cuba, desde el que presentaba pérdida de peso
no cuantificada que atribuia a ingesta escasa por hiporexia, asi como depo-
siciones “negras malolientes” los dias anteriores al cuadro actual, negando
consumo de antiinflamatorios o alcohol. En la exploracion fisica se detecté
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piel seca y fria, con palidez mucocutanea, siendo el resto de exploracion y
constantes vitales normales (TA 120/60 mmHg, Fc 65, T 35°C).

Tras comprobar la presencia de una anemia normocitica normocrémica
sin ferropenia ni disminucién de la saturaciéon de la transferrina, sin da-
tos de hemolisis ni alteraciones en la morfologia de sangre periférica ni
en el proteinograma, se enfoco el diagnostico diferencial a un probable
sangrado agudo de tracto gastrointestinal superior. Por este motivo, se
solicitaron marcadores tumorales (CAE, Ca19.9, PSA normales), ecografia
abdominal (normal), colonoscopia (diverticulosis y dos pélipos menores de
un centimetro, anatomia patolégica compatible con pdlipos hiperplasicos),
y gastroscopia (Ulcera gastrica de 3omm Forrest Ill y duodenitis aguda con
determinacion de Helicobacter pylori negativa, Figura 2).

En analitica de control evolutivo durante el ingreso, se detecta hipo-
natremia moderada de nueva aparicion (Na 124, con normopotasemia de
4.7) y TSH 1.81 mU/L (normal) con T4L <o.4 ng/dL y T3L 1.44 ng/L (bajas) ,
por lo que se completa estudio con anticuerpos antitiroglobulina y antipe-
roxidasa (normales). Ante la presencia de dichas alteraciones analiticas en
contexto de cuadro de astenia e hiporexia agudas, junto con talla baja y
disfuncién eréctil de tres afios de evolucion, se de decide ampliar estudio.

Por una parte, se realiza el diagnéstico diferencial de la hiponatremia,
con determinacion de osmolariades séricas y urinarias, asi como ionograma
en orina (osmolaridad plasmatica disminuida y urinaria aumentada con un
volumen extracelular estimado normal). Por ello, se completa estudio con
determinacién de cortisol de (0.2 microg/L ,bajo), corticotropina de 5.77
ng/L (baja), prolactina de 1.5 microg/L (baja) y testosterona libre de 0.06ng/L
asi como folitropina de 0.4 UI/L (bajas), lutotropina de 0.16 UI/L y somato-
tropina <o.05 microg/L. Ante estos hallazgos, se sospecha la presencia de
un panhipopituitarismo global, por lo que se inicia tratamiento sustitutivo
con hidroaltesona y levotiroxina. Se solicita RM de hipofisis, detectando
una imagen intrahipofisaria compatible con foco sangrado subagudo en la
regioén central (Figura 3) y un posible microadenoma de sxsmm (Figura 4).

El paciente presenta una buena evolucion, siendo dado de alta con
diagnéstico de panhipopituitarismo global secundario a apoplejia hipofi-
saria en contexto de sangrado agudo por hemorragia digestiva alta, secun-
daria a ulcera duodenal con anemizacién de 7.5 puntos de hemoglobina,
que requiere transfusién de tres concentrados de hematies.

El paciente mantuvo tratamiento desde el alta con hidroaltesona 20mg
(1-0-1/2) y levotiroxina 75smcg (1-0-0), asi como testosterona en gel. Se realizé
seguimiento del paciente en consultas de Medicina Interna y Endocrinologia,
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con buena evolucién clinica y analitica, detectando normalizacién de valores
de testosterona total y libre. Asimismo, se realizé6 RM de hip&fisis de control
en la que no se detectaron lesiones sélidas ni hemorragicas, pero si degene-
racién quistica de la misma.

Discusion

La apoplejia hipofisaria es una patologia rara y poco frecuente, que ocurre
habitualmente en la sexta década de la vida, afectando mayoritariamente
a hombres con un ratio de 2-3 a 1, como ocurre en el caso que presentamos.

Desde el punto de vista clinico, la apoplejia hipofisaria se caracteriza
por un cuadro clinico donde predomina la cefalea intensa (80%), nauseas
y vémitos (60%), meningismo (25%) y disminucién del nivel de conciencia,
asi como afectaciones visuales (50%, como oftalmoplejia, disminuciéon de
la agudeza visual y afectacién del campo visual) (2). En el caso presentado,
destaca la poca expresividad clinica del mismo, detectando solamente la
obnubilacién y la bradilalia del paciente. A nuestro entender, ademas de
que la apoplejia hipofisaria es un cuadro altamente variable (1), la ausen-
cia de las manifestaciones clinicas mas frecuentes se puede deber a que se
detectdé el cuadro de manera precoz, a raiz de un estudio de perfil tiroideo
en el contexto de la hiponatremia y no al revés. Creemos que, de no haber
detectado precozmente la patologia, y no haber iniciado tratamiento en
ese momento, se hubiese producido un cuadro clinico mas florido. Final-
mente, cabe destacar que no se objetivé en ningin momento un adenoma
de tamario suficiente para causar sintomas compresivos, por lo que dicha
clinica no seria esperable.

Una vez objetivadas las alteraciones hormonales en nuestro paciente,
se centra el diagndstico diferencial en las causas del hipopituitarismo. El
hipopituitarismo puede deberse a causas hipotalamicas (tumores, enfer-
medades infiltrativas, infartos o hemorragias) y causas pituitarias (3). Estas
ultimas van desde macroadenomas, enfermedades infiltrativas como la he-
mocromatosis o la hipofisitis, infarto en contexto del sindrome de Sheehan
o la apoplejia hipofisaria, asi como enfermedades genéticas (mutaciones
de los genes HEXS1 o PROP-1). Por otra parte, el diagnéstico diferencial de
esta patologia incluye otras enfermedades como cuadros hemorragicos o
vasculares intracraneales (hemorragia subaracnoidea, asociados a tumores
o ruptura de aneurismas, trombosis de senos cavernosos), cuadros infeccio-
sos (meningitis viral o bacteriana), patologia neuroldgica estructural (mi-
grafa, paralisis oculomotora diabética, neuritis 6ptica) o incluso patologia
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inflamatoria (arteritis de la temporal) (2). El diagndstico va a depender de
una alta sospecha clinica para la realizacion de pruebas de imagen y sero-
I6gicas adecuadas que pongan de manifiesto las alteraciones estructurales
y hormonales asociadas. De hecho, el hipopituitarismo (atin y todo con ni-
veles de afectacion variables) va a ser evidente en la mayoria de los pacien-
tes al diagnéstico. Al ser un cuadro clinico muy variable se ha intentado
uniformar la gravedad y pronéstico del mismo con una escala (Tabla 1) (4).

Aun siendo un diagndstico muy dependiente de la sospecha clinica, la
presencia de factores precipitantes se identifica en tan solo el 50% de los
casos. En este sentido, se ha mencionado en la bibliografia la asociacién
del presente cuadro con cirugias mayores que conllevan una variaciéon de
la volemia y del volumen efectivo importantes, como puede ser cirugia car-
diaca o cirugia general (2). También se ha relacionado con la realizacién
de angiografias, el trauma craneal y los sangrados importantes (5) por va-
riacién de la presién arterial. Finalmente, se ha descrito la asociacion con
anticoagulacién, ateroesclerosis, terapia estrogénica o tratamientos con
bromocriptina y cetoacidosis diabética (2).

Segun la bibliografia, en el caso clinico que presentamos coinciden
como eventos desencadenantes la presencia de una hemorragia digestiva
alta importante que cursa con anemizaciéon de 7 puntos de hemoglobi-
na, y que, por tanto, supone una alteracion de la volemia destacable y
una cetoacidosis en paciente sin diagndstico de diabetes previo. Mientras
la primera parece encajar en la fisiopatologia de la apoplejia hipofisaria,
la segunda carece de un fundamento claro. Aunque esta recogido en la
bibliografia como tal, en el caso que nos atarfie no queda claro si la ce-
toacidosis se comporta como un posible desencadenante o mas bien una
manifestaciéon afadida, por otra parte légica, de un organismo desnutrido
en el contexto de un cuadro confusional agudo al que contribuye, sin nin-
guna duda, el hipocortisolismo esperable en la apoplejia. Asimismo, en lo
que se refiere al origen de la hemorragia digestiva, se achacé al consumo
de antiinflamatorios por una posible artritis gotosa, que el paciente negé
en un primer momento.

A pesar de existir abundante literatura sobre la apoplejia hipofisaria en
el contexto de sangrado masivo durante el parto en pacientes obstétricas
(sindrome de Sheehan), existen pocas publicaciones sobre el efecto de la
hipotensién como efecto causal de la apoplejia hipofisaria en otro tipo de
sangrados como, por ejemplo, los gastrointestinales. En la bibliografia revi-
sada se han identificado tan solo dos casos extremos: el primero (6) corres-
pondiente a una Ulcera duodenal sangrante que requirié 16 concentrados
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de hematies y presentaba una tension sistélica menor de 6ommHg y otro
caso (7) que presenté anemizacién de 4 puntos de hemoglobina (Hb 10.4
g/dL, previa 14.1 g/dL). En efecto, en dicha revisién de la bibliografia se en-
contraron varias series recientes sobre la relacién de la apoplejia hipofisaria
y sus factores precipitantes, no existiendo en ellas mencién al sangrado
gastrointestinal (5,8). Esto es, sin duda, desconcertante, siendo una de las
causas mas frecuentes de alteracién hemodinamica y de la volemia de un
paciente. Por otra parte, los autores postulamos que dicho hallazgo es una
manifestacion de que debe existir una causa facilitadora o predisponente
subyacente, como de hecho se objetiva con la correlacién entre la apoplejia
hipofisaria y la presencia de adenomas hipofisarios.

En lo que se refiere a la afectacion del eje hormonal en la apoplejia
hipofisaria, hay que decir que se pueden detectar uno o varios déficits hor-
monales de la hipéfisis anterior. Habitualmente, dicha afectacion hormo-
nal se debe al efecto masa de un posible adenoma por lo que se pueden
producir mucho antes que el cuadro de la apoplejia como tal. Por otra par-
te, pueden ocurrir déficits agudos en el contexto de la apoplejia, bien por
isquemia o hemorragia, por su efecto de masa correspondiente. El déficit
mas frecuente es la deficiencia corticoidea (50-80% de casos) (1) y es tam-
bién el que mas riesgo tiene por su papel primordial hormonal y afectaciéon
a nivel hemodindmico e idnico (hiponatremia). Hay que tener en cuenta
también la presencia de déficit tiroideo (30-70%) y del eje gonadotropo
(40-75%) (1). Finalmente, en caso de que la apoplejia hipofisaria fuera una
complicacién de un adenoma funcionante, este suele ser un prolactinoma
con la correspondiente hiperproduccion de prolactina.

De acuerdo con lo que encontramos descrito en la bibliografia, el caso
clinico que se presenta describe un panhipopituitarismo con prolactina no
elevada y ausencia de un adenoma en la prueba de imagen. Asimismo, en
este caso clinico destaca la presencia de la hiponatremia de manera aguda
y temprana en el cuadro clinico. Segun lo revisado, dicha hiponatremia
puede surgir como parte del déficit glucocorticoideo, pero también en el
contexto de un posible SIADH por irritacién del hipotalamo e incluso por el
hipotiroidismo central objetivado.

Como se ha comentado previamente, habitualmente ocurre en el con-
texto de un adenoma hipofisario y sobre todo macroadenomas que se com-
portan la mayoria de las veces como adenomas pituitarios no funcionantes
(9). No obstante, estan descritos en prolactinomas, adenomas productores
de hormona de crecimiento u ACTH, siendo en este caso particularmente
susceptible a la transformacién hemorragica o quistica (60% de los casos).
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Hay que tener en cuenta que precisamente por la existencia de una necro-
sis extensa puede ser imposible determinar la presencia de un adenoma
subyacente y mucho menos sus caracteristicas hormonales.

La presencia de una tumoracién subyacente es parte fundamental de la
fisiopatologia de la apoplejia hipofisaria: el principal condicionante de la
isquemia o sangrado secundario a nivel de un adenoma hipofisario es pre-
cisamente sus altos requerimientos energéticos y, por ende, las necesidades
mantenidas a nivel de volemia efectiva. Ademas, los vasos que irrigan los
adenomas, a pesar de depender de un sistema de circulacién muy especi-
fico, son inmaduros y por ello fragiles, facilitando el proceso hemorragico.

El tratamiento sustitutivo con hidrocortisona debe administrarse tan
pronto cuando se diagnostique correctamente el cuadro. A pesar de que
tan solo se requiere un 10% del tejido hipofisario viable para producir una
cantidad minima de hormonas, el riesgo de una crisis adrenal justifica dicha
prontitud en el tratamiento. Por otra parte, el tratamiento sustitutivo diri-
gido a los déficits que presenta el paciente suele ser una constante a largo
plazo en dichos pacientes. Finalmente, la necesidad de cirugia es variable y
motivo de gran debate en la comunidad cientifica actual.
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Tabla 1:
Score en Apoplejia Hipofisaria (Pituitary Apoplexy Score — PAS)+.

Variable Puntuacién

Nivel de conciencia

Glasgow Coma Scale 15 0

Glasgow Coma Scale 8-14 2

Glasgow Coma Scale <8 4
Agudeza visual

Normal (10/10) 0

Reducida, unilateral 1

Reducida, bilateral 2
Afectacion de campo visual

Ausente 0

Defecto unilateral 1

Defecto bilateral 2
Paresia ocular

Ausente 0

Presente unilateral 1

Presente bilateral 2
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Figura 1:
TAC Craneal del paciente realizado en Urgencias informado como sin datos de
patologia aguda ni alteraciones resefiables.

Figura 2:

Ulcera gastrica de 30mm
Forrest Ill en cara anterior
hacia curvatura mayor

de antro gastrico (bordes
requlares y fondo de fibrina
que sugiere benignidad,
con anatomia patoldgica
compatible con gastritis
cronica difusa activa).
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Figura 3:

RM Hipdfisis del paciente, secuencia T1 (corte sagital a la izquierda y coronal a la
derecha), en la que se aprecia una imagen espontaneamente hiperintensa de unos
4 mm y de localizacién central, inmediatamente anterior a la insercion del tallo
hipofisario, que es compatible con foco sangrado subagudo.

Figura 4:

RM Hipdfisis del paciente, secuencia T1 tras administracion de contraste
intravenoso (corte sagital a la izquierda y coronal a la derecha), en la que se
aprecia una zona de menor realce tras el contraste (no visualizada en secuencias sin
contraste) localizada en la porcion lateral izquierda, de 5 x 5 mm compatible con
un microadenoma.
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[RESUMEN

Varon de 30 afios que acude al servicio de Urgencias tras accidente laboral
con aplastamiento de alta energia. El paciente acude con varias fracturas
vertebrales y puntos de sangrado activo causantes de un shock hemorragi-
co y medular, tratado mediante embolizaciones multiples. A pesar de ello,
se desarrolla un cuadro de encefalopatia hipdxico-isquémica (EHI). La EHI
es el resultado de una disminucién del flujo sanguineo cerebral y la reduc-
cién de la oxigenacién sanguinea. En la tomografia computarizada (TC) de
craneo dichos hallazgos se traducen en una hipodensidad de la sustancia
gris (signo reverso) respecto a la sustancia blanca. En nuestro paciente, lo
que encontramos es el negativo del signo reverso, una imagen atipica en
esta patologia relacionada con la alteracién de la barrera hematoencefa-
lica.

PALABRAS CLAVE

Politraumatismo, encefalopatia hipdxico-isquémica, hipoxemia, shock he-
morrdagico, signo reverso.
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Caso ClLiNico

El caso trata de un paciente varéon de 30 afios sin antecedentes patoldgicos
de interés que es trasladado mediante helicéptero medicalizado a nuestro
centro tras sufrir un traumatismo multiple con aplastamiento de alto tone-
laje. Se activa cédigo politraumatismo.

El paciente llega al centro intubado, con collarin cervical, faja pélvica y
empaquetado en colchén de vacio. Se encuentra hipotenso (primera TAS
recogida de 42 mmHg) por lo que se inicia protocolo de transfusién masiva.

Las constantes del paciente: TA 60/45 mmHg, FC 85, FR 20/min, SatO2
80%, FiO2 100%. Se aprecia otorragia derecha e hipoventilacién global a
la exploracion fisica. Muestra una puntuacién en la escala de coma de Glas-
gow de 3, con pupilas midticas simétricas.

Se realiza ecofast, que se informa de negativo, y radiografias simples de
térax y pelvis, apreciandose multiples fracturas costales y de rama isquio-
pubiana izquierda.

Entre las medidas de soporte llevadas a cabo se encuentran la venti-
lacién mecanica, y la administracién de analgesia y de drogas vasoactivas
(noradrenalina a dosis altas). Posteriormente, se traslada al paciente al es-
caner de Urgencias y se realiza TC de cuerpo completo.

TC craneocervical sin contraste intravenoso (CIV) (Figura 1):
¢ Minima representacién de los surcos y de las cisternas basales, que en el
contexto clinico del paciente sugiere edema cerebral difuso.
* No se observan signos de sangrado agudo intraaxiales ni extraaxiales.
* Fractura del cuerpo vertebral Cs, fractura distraccion de C6-C7 y ensan-
chamiento del canal medular a nivel cervical inferior.

TC toracoabdominal con CIV (Figuras 2 y 3):

* Rotura de glandula tiroidea.

¢ Fractura compleja desplazada de esternén con signos de sangrado activo.

¢ Hematoma mediastinico anterior y posterior.

e Contusiones pulmonares con derrame pleural bilateral. Leve neumoté-
rax bilateral.

e Multiples fracturas costales con volet derecho asociado.

¢ Fractura de cuerpo vertebral D1 con fragmentos que se introducen en el
canal medular y hematoma prevertebral con sangrado activo.

¢ Fractura-traslacion D11-D12 con retrolistesis e invasién importante del
canal medular, y elementos posteriores de D12.

195



V Certamen de Casos Clinicos para Médicos Internos Residentes | Colegio Oficial de Médicos de Navarra

e Fractura del cuerpo vertebral L1y de apdfisis transversas de L1, L2 y L4.
* Fracturas en ramas pubianas y acetadbulo izquierdo, con hematoma retro-

peritoneal izquierdo en vecindad con pequerios focos de sangrado activo.
* No se observan alteraciones de patologia aguda intraabdominal.

A continuacioén, es trasladado a la UCI, donde se constata una hipoxe-
mia grave, acidosis metabdlica hiperlactacidémica (pH 7,03) y un shock he-
morragico a pesar de la transfusion. Se colocan tubos de drenaje toracicos
con extraccion de aproximadamente 1300 mL de sangre en el hemitérax
derecho y de 700 mL en el izquierdo. Se decide continuar con el protocolo
de transfusion masiva, ademas del aporte de fibrindgeno. Al continuar la
inestabilidad hemodinamica se decide embolizar los puntos de sangrado
activo por el radidlogo intervencionista.

Informe de radiologia vascular intervencionista:

Se identifican areas de hiperemia sin claro foco de sangrado arterial
activo dependientes de rama intercostobronquial derecha, de pudenda in-
ternay de arteria obturatriz, procediendo a su embolizacién con particulas
reabsorbibles.

Se realiza arteriografia de arterias intercostales derechas y lumbares sin
lograr identificar claro foco de sangrado activo.

Tras el procedimiento el paciente regresa a la UCI en situacién de ines-
tabilidad hemodindmica. En las horas posteriores, el paciente presenta di-
latacion de pupilas de forma bilateral, por lo que se decide realizar nuevo
TC craneal y TC toracoabdominal de control.

TC craneal sin CIV y Angio-TC de TSA (Figura 1):

Extensa y marcada hiperdensidad de la sustancia gris asi como del es-
pacio subaracnoideo e hipodensidad generalizada de la sustancia blanca,
con borramiento de cisternas. Estos hallazgos son compatibles con EHI en
la que la hiperdensidad cortical esta justificada por una alteracion de la
barrera hematoencefalica y la administraciéon previa de altas dosis de con-
traste (embolizaciones).

Hidrocefalia obstructiva con empeoramiento respecto a estudio previo
justificada por el edema del tronco encefalico.

En el estudio angiografico, se observa flujo en la circulacion cerebral an-
terior y disminucién de calibre en el segmento V4 de las arterias vertebrales
asimismo secundario a compresion.
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TC toracoabdominal con CIV:
e Aumento del hidroneumotérax derecho con jet de sangrado activo me-
nos evidente que en el previo.
e Hematoma iliopsoas izquierdo, sin evidencia de sangrado activo actual.
¢ No se aprecian otros cambios significativos respecto al estudio previo.

Ante los hallazgos descritos, se procede a colocacion de catéter ventri-
cular en quiréfano.

A su vuelta a la UCI, a pesar de ventilacién mecanica con FiO2 elevada y
farmacos vasoactivos a dosis maximas, el paciente fallece.

Discusion

En este caso, estamos ante un paciente politraumatizado con inestabilidad
hemodinamica por shock hemorragico y shock medular que desemboca en
una encefalopatia hipéxico-isquémica y, finalmente, la muerte del pacien-
te.

La EHI es el sindrome producido por el desequilibrio entre la disminu-
cién del aporte de oxigeno y el flujo sanguineo cerebral. Por lo tanto, como
su propia definicién indica, independientemente de la causa de la lesion, el
proceso fisioldgico subyacente es el resultado de una disminucién del flujo
sanguineo cerebral (isquemia) y la reduccién de la oxigenacién sanguinea
(hipoxemia).

Entre sus posibles causas encontramos las siguientes: la reduccién glo-
bal del flujo sanguineo cerebral (shock hipovolémico, paro cardiaco), hi-
poxemia sistémica (asfixia, insuficiencia respiratoria) y alteraciones en el
transporte de oxigeno (anemia aguda, intoxicaciéon por CO) (1).

La frecuencia de las causas de EHI varia dependiendo de la edad. En la
infancia la causa mas frecuente es la asfixia, mientras que en la edad adulta
predominan el paro cardiaco o la enfermedad cerebrovascular (2, 3).

La evidencia cientifica afirma que los patrones de dafio reflejan disfun-
cién de circuitos neuronales excitatorios, lo que causa una compleja casca-
da de eventos bioquimicos perjudiciales, y finalmente la muerte neuronal
(4).

El flujo sanguineo cerebral normal en un adulto sano es de 6omL/
min/100g de tejido. Cuando el flujo baja hasta 16-18 mL/min/100g se produ-
ce insuficiencia eléctrica, resultando en un aplanamiento eléctrico, cambios
en el flujo sanguineo regional y aumento del drea de penumbra isquémica
por dafio de membrana afiadido. Si el flujo desciende por debajo de 6-8
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mL/min/100g se altera la homeostasia ionica, la insuficiencia del potencial
de membrana y la liberacién masiva de potasio, desapareciendo la viabili-
dad neuronal (1).

Se sabe que la EHI no afecta a todas las estructuras cerebrales uniforme-
mente; ciertos tejidos cerebrales son mas propensos a ser danados. A este
concepto se le conoce como vulnerabilidad selectiva.

El encéfalo consume aproximadamente el 20% del gasto cardiaco, el
60% de la glucosa y el 20% del oxigeno, consumiendo la sustancia gris la
mayor parte de los requerimientos metabdlicos, y expresamente la corteza
cerebral el 75% [1]. Es por esto que la EHI severa afecta principalmente a
la corteza cerebral (en particular el cértex sensitivomotor y visual, aunque
muchas veces se afecta de manera difusa), asi como a los ganglios basales,
talamos, cerebelo e hipocampos (2, 5).

En los adultos, ante la sospecha clinica de lesién cerebral la primera
prueba de imagen que se realiza en general es la tomografia computari-
zada. Los hallazgos incluyen edema cerebral difuso con borramiento de
los espacios subaracnoideos, disminucién de la atenuacion de la sustancia
gris cortical con pérdida de la diferenciacién sustancia gris-blanca, y dis-
minucion de la atenuacion de los ganglios basales bilateralmente. Esto se
conoce como “signo reverso”, puesto que la sustancia gris se observa mas
hipodensa que la blanca, justo al contrario de lo ocurre normalmente (sus-
tancia gris mas hiperdensa que la blanca) (2, 5).

Lo curioso de nuestro caso es que en la TC lo que encontramos es una
hiperdensidad exagerada de la sustancia gris frente a la blanca, es decir,
lo que tenemos es el “negativo del signo reverso” ;Por qué vemos esto? A
este paciente se le realizaron varios procedimientos intervencionistas, con
la administracion de CIV que ello conlleva. Al estar el paciente con una EHI
y, por lo tanto, con una alteracién de la barrera hematoencefalica, lo que
observamos es un realce de la sustancia gris a causa de la extravasacion de
contraste. En los Gltimos afios nos hemos familiarizado con esta imagen en
pacientes con ictus y tratamiento endovascular en el que se produce asimis-
mo una extravasacién de contraste en el tejido isquémico.

Ademas, apreciamos una hiperdensidad del espacio subaracnoideo de-
bido a la presencia de contraste en el sistema venoso por ectasia del mismo
(Figura 1).

Las lesiones andxicas tienen un peor prondstico que una lesidon pura-
mente traumatica con el mismo nivel de coma.

Para obtener una mayor certeza diagnéstica en el momento inicial, la
mejor prueba es la resonancia magnética (RM). Durante las primeras 24 ho-
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ras, podremos ver en las imagenes ponderadas en difusion un aumento de
intensidad de sefial en los ganglios basales y/o en la corteza cerebral (sobre
todo en las cortezas perirrolandica y occipital) (6).

CONCLUSIONES

El diagndstico de la EHI es clinico y radiolégico. Es importante conocer los
fendmenos de la alteracion de la barrera hematoencefalica y la extrava-
sacion de contraste en el parénquima dafado en estos pacientes ya que
nos puede hacer infravalorar los hallazgos en imagen, con la consiguiente
repercusion clinica.
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Figura 1:

TC craneal sin ClV a la llegada a nuestro centro: Se observa
borramiento de surcos y ligero colapso de los ventriculos laterales
sugestivo de edema cerebral difuso.

TC craneal sin ClV a las 8 horas: Se aprecia hiperdensidad generelizada
del espacio subaracnoideo y una marcada hiperdensidad de los
ganglios basales (*) y corteza (*), con hipodensidad relativa de la
sustancia blanca.

Figura 2:

TC tordcico con CIV en fase arterial (A) y fase venosa (B):

Se observa adyacente al esternén un foco hiperdenso en la fase arterial que
aumenta en la fase venosa compatible con sangrado activo.

Se aprecia también abundante enfisema subcutdneo (*), hematoma mediastinico
(*) y hemotdrax (*).
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Figura 3:

TC toracoabdominopélvico en plano
sagital con reconstruccion de hueso.

Se observa fractura conminuta del
esternon (flecha roja), asi como fractura-
traslacion D11-D12 con retrolistesis e
invasion importante del canal medular
(flecha naranja).
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[RESUMEN

La técnica FISH (fluorescence in situ hybridization) es una técnica citoge-
nética que detecta alteraciones en el nUmero de copias y translocaciones
cromosémicas. En los ultimos afos se ha extendido su uso en el diagnoéstico
de lesiones melanocitarias ambiguas.

Exponemos el caso de una mujer de 63 aflos que presentaba una lesién
marrondcea en extremidad superior izquierda de 5 afios de evolucién. En
la exploracion, se observaba una macula hiperpigmentada heterocrémica
y de bordes asimétricos con una zona central mas oscura. Se llevé a cabo la
exéresis de lesién con biopsia punch ex vivo de la zona central. El diagnésti-
co inicial anatomopatolégico fue de lentigo maligno y nevus azul. Dada la
falta de correlacién clinico-histologica se decidié junto con el departamen-
to de Anatomia Patolégica, llevar a cabo un estudio FISH. El diagnéstico
final fue de melanoma sobre lentigo maligno, con un foco de invasion de
907 micras de Breslow.

PALABRAS CLAVE

Melanoma, diagnéstico, FISH (fluorescence in situ hybridization).
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Caso ClLiNico

Paciente mujer de 63 afios que acudié a nuestra consulta para valoraciéon
de una lesion marronacea localizada en extremidad superior izquierda de
unos 5 afos de evolucién que habia incrementado de tamafio progresi-
vamente (Figura 1). En la exploracién fisica se observaba una macula hi-
perpigmentada heterocromica y de bordes asimétricos con proyecciones
radiales y areas de regresion. En la zona central se apreciaba una zona de
pigmentacién mas oscura.

Se llevd a cabo la exéresis completa de lesién con posterior biopsia
punch ex vivo de la zona central. En el estudio anatomopatolégico se ob-
servaba en la biopsia de la pieza completa, una proliferacién melanocitaria
atipica que crecia en la unién dermo-epidérmica segin un doble patrén de
nidos celulares dispuestos en la porciéon apical de las crestas o confluentes
de didmetros variables, con un segundo patrén de crecimiento lentiginoso
y pagetoide. No se observaba infiltracion tumoral de la dermis. Los marge-
nes de resecciéon se encontraban libres de tumor. Compatible con el diag-
nostico de lentigo maligno. Sin embargo, en la biopsia de la pieza central
se apreciaba una proliferacién melanocitaria con un doble componente,
juntural y dérmico. El componente juntural se disponia formando nidos
constituidos por melanocitos de aspecto maduro. El segundo componente
dérmico, estaba constituido por melanocitos de aspecto fusiforme, dispues-
tos sobre un estroma colagénico con frecuentes melanéfagos. Compatible
con un posible diagnéstico de nevus azul (Figura 2).

Dada la falta de correlacion clinico-histolégica, se decidié en sesion in-
terdepartamental, junto con el departamento de Anatomia Patoldgica, la
realizacién de un estudio FISH. En el que se observaba ganancias de RREB1
en el 83,3% de los nucleos analizados. No se observaban ganancias de
CCND1 ni pérdidas de MYB significativas (Figura 3). Con el diagnéstico final
de melanoma no ulcerado sobre Iéntigo maligno, de crecimiento predomi-
nantemente “in situ”, con un foco de invasidén de 9o7 micras de Breslow,
nivel Il de Clark (pT1a). Margenes de reseccioén libres de tumor.

Se llevd a cabo estudio de extension mediante TAC toraco-abdominal
sin observarse enfermedad metastésica. Finalmente se realizé ampliacién
de margenes de 1 cm de la cicatriz, llegando a fascia, siendo informados
como libres de enfermedad.

En el momento actual la paciente sigue controles periédicos en consulta
de Dermatologia.
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Discusion

El melanoma sigue siendo una de las neoplasias mas agresivas, con una
incidencia que se ha incrementado en las ultimas décadas. La deteccién
precoz de estas neoplasias es un objetivo primordial en las consultas de
Dermatologia. El diagnéstico clinico de sospecha de estas lesiones se basa
en los criterios clasicos de ABCDE (asimetria, bordes irregulares, presencia
de diferentes colores, didmetro mayor de 6 mm y evolucién), ademas de en
los hallazgos dermatoscépicos que orientan a malignidad, como puede ser
el patrén multicomponente, la presencia de areas de regresiéon o de pro-
yecciones radiales irregulares. El diagnoéstico histolégico entre nevus mela-
nocitico y melanoma suele ser sencillo, sin embargo, existen casos dudosos
en los que no se puede diferenciar con claridad entre las dos lesiones. Dado
el gran potencial letal del melanoma y sus diferentes abordajes terapéuti-
cos es necesario establecer un juicio diagnéstico preciso.

Los recientes avances en la biologia molecular de las lesiones melano-
citicas han permitido conocer multiples variaciones gendmicas entre nevus
melanociticos benignos y melanomas, que pueden emplearse como dia-
nas diagnésticas (1). La técnica FISH (fluorescence in situ hybridization) es
una técnica citogenética que detecta alteraciones en el nimero de copias
y translocaciones cromosémicas. Emplea secuencias de DNA target hibri-
dadadas por un fluorocromo que se unen a mutaciones especificas. En los
ultimos afios se ha extendido su uso en el diagnéstico de lesiones melanoci-
tarias ambiguas. El estudio FISH empleado en el diagndstico de melanoma
utiliza cuatro targets de diferentes colores que se unen a secuencias genoé-
micas aberrantes que se expresan frecuentemente en melanomas, locali-
zadas en los cromosomas 6 y 11: 6p25 (RREB1, red), 623 (MYB, gold), 11913
(CCND1, green), y centromero 6 (Cep6, aqua) (2,3). El andlisis se considera
patolégico cuando en un minimo de 30 células en interfase se cumple al
menos uno de los siguientes criterios: ganancia de CCND1 en >38%, ganan-
cia de RREB1 en >29%, ganancia relativa de RREB1/CEP6 en I>55% y pérdida
relativa de MYB/CEP6 en >40% de las células examinadas (4). Se ha visto,
ademas, que esta técnica puede tener implicaciones prondsticas, ya que los
pacientes con un melanoma primario FISH positivo tienen un mayor riesgo
de desarrollar metastasis o morir por melanoma en comparaciéon con los
FISH negativos (5).

Nuestra paciente presentaba una lesion pigmentada con caracteristicas
clinicas y dermatoscopicas sugestivas de malignidad e invasién. Inicialmen-
te el diagndstico histolégico no era uniforme con los hallazgos clinicos ob-
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servados, por este motivo, se decidié llevar a cabo una técnica diagnéstica
complementaria que confirmé el diagnostico de sospecha de melanoma
maligno.

CONCLUSIONES

FISH es una técnica diagndstica util en combinacién con el analisis
histolégico convencional. En lesiones melanociticas ambiguas afade
informacién complementaria que puede contribuir a la toma de decisiones
diagnésticas y terapéuticas.
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Figura 1:

Macula hiperpigmentada heterocrémica y de bordes asimétricos con proyecciones
radiales y dreas de regresion. En la zona central se aprecia una zona de
pigmentacion mas oscura.
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Figura 2:

Proliferacion melanocitaria con un doble componente, juntural y dérmico. E/
componente juntural se dispone formando nidos bien definidos, constituidos por
melanocitos de aspecto maduro. El sequndo componente dérmico superficial esta
constituido por
melanocitos de
aspecto fusiforme
o polipoide,
dispuestos sobre
un estroma
fibroso colagénico
con frecuentes
melandfagos.
Este infiltrado
linfocitario
dérmico infiltra
hasta la porcién
superficial de la
dermis reticular,
con un espesor
maximo de
Breslow de 9oy
micras, nivel lll de
Clark.

Figura 3:
Estudio FISH melanoma. Ganancias de RREB1 en el 83,3% de los nucleos analizados.
No se observan ganancias de CCND1 ni pérdidas de MYB significativas.
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[RESUMEN

Presentamos el caso de una paciente diagnosticada de adenocarcinoma de
pulmén metastdsico con deteccion de mutacidon en EGFR en tratamiento
dirigido con Erlotinib. Al progresar la enfermedad se evalta presencia de
mutacion de resistencia a inhibidores de tirosin quinasa de EGFR en biopsia
liquida con resultado negativo, por lo que continta tratamiento con Erloti-
nib. Nueva progresiéon evaluando nuevamente la existencia de mutaciones
de resistencia en biopsia liquida. Resultado positivo sin poder considerarse
significativo para establecer un tratamiento dirigido, por lo que se repite el
estudio en muestra de tejido sélido con intencién de aumentar la rentabili-
dad diagnéstica, obteniendo los mismos resultados que en biopsia liquida.

Este caso refleja la necesidad de obtencién repetida de muestra tumo-
ral para el estudio mutacional con la intencién de establecer una terapia
dirigida y la importancia de la biopsia liquida, obtenida mediante andlisis
sanguineo evitando la invasividad de la biopsia de tejido.

PALABRAS CLAVE

Adenocarcinoma, EGFR, Erlotinib, metastasis, biopsia liquida.
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Caso ClLiNico

Presentamos el caso de una paciente de 72 afios, natural y residente en La
Rioja, casada con cuatro hijos, con antecedente personal de tromboembo-
lismo pulmonar bilateral en tratamiento anticoagulante desde octubre de
2017, y diagnosticada en agosto de 2016 de adenocarcinoma de pulmén
estadio IV por lesién en |ébulo inferior izquierdo, adenopatias mediastini-
cas, supraclaviculares, afectacién hepatica, ésea y cerebral (Tib N3 M1b). Se
detecta mutacion de EGFR (deleccion del exdn 19), por lo que en septiem-
bre de 2016 se inicia tratamiento con Erlotinib, previa realizacion de radio-
cirugia sobre las dos lesiones cerebrales que presenta. Mejoria global de las
lesiones conocidas en estudios de seguimiento hasta marzo de 2017, cuan-
do se observa aparicion de una nueva lesion cerebral en I6bulo temporal
derecho con estabilizacion del resto de lesiones conocidas. Se recomienda
continuar tratamiento con Erlotinib realizdndose, ademas, radiocirugia de
dicha lesion.

En octubre de 2017, se reevalia nuevamente la enfermedad con persis-
tencia de la respuesta de las lesiones focales hepaticas metastasicas, afec-
tacién dsea sin cambios significativos, y control de la enfermedad cerebral
excepto crecimiento de una lesion temporal. Se realiza biopsia liquida para
estudiar la presencia de mutacion de resistencia T79oM, sin estar presente,
ni tampoco otros mecanismos de resistencia que permitan un tratamiento
dirigido. Ante dichos hallazgos, se decide continuar con Erlotinib.

En diciembre de 2017, inicia clinica de debilidad y parestesias en extre-
midades inferiores con incontinencia urinaria por rebosamiento y estre-
fiimiento. Ante sospecha de compresion medular se inicia corticoterapia
a dosis altas y se realiza resonancia magnética de columna evidenciando
lesion intradural extramedular a nivel de T6, [véase Figura 1] que desplaza
la medula hacia la derecha. Ante dichos hallazgos se realiza cirugia de des-
compresion medular.

En el postopoeratorio presenta episodio de insuficiencia respiratoria
aguda hipoxémica. Se realiza angioTC confirmando atelectasia de I6bulo
superior izquierdo por posible complicacién postquirurgica afiadida a pro-
gresion de la enfermedad. Ademas, se aprecia progresién del tromboem-
bolismo pulmonar ya conocido, por lo que se ajusta pauta anticoagulante.

Una vez estabilizada clinicamente, se realizan pruebas de imagen para
revaluacién oncoldgica. Se realiza TAC abdominal con minimo aumento de
tamafo de una de las lesiones focales hepaticas, hallazgos sugestivos de
afectacion renal metastasica bilateral de nueva aparicién, y estabilidad de
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la afectacién 6sea metastasica. En RM cerebral se aprecia la presencia de
multiples infartos en diferentes territorios de nueva aparicion y evoluciéon
aguda y subaguda, de aspecto emboligeno; con estabilizacién de metasta-
sis cerebrales conocidas. [Véase Figura 2] Con el antecedente de tromboem-
bolismo pulmonar y el nuevo hallazgo de infartos cerebrales multiples, sos-
pechamos la presencia de foramen oval permeable permitiendo el paso de
trombos sistémicos a la circulacién cerebral. Se realiza ecografia-Doppler
con microburbujas en el que se confirma dicho diagnéstico. En eco-Doppler
carotideo se objetivan arterias carétidas permeables, pero trombosis en
vena yugular izquierda. Ante los hallazgos descritos, se decide aumentar la
dosis de anticoagulacion.

Valorando de forma global la situacién oncolégica ante progresion de
la enfermedad a varios niveles, se solicita nuevamente mutacion T7goM de
EGFR en biopsia liquida, que no puede considerarse positiva pero objetiva
1,25 eventos positivos/mL de plasma. Ante este hallazgo, con intencién de
obtener una mayor rentabilidad diagnéstica, se plantea la posibilidad de
estudio de mutacién T7goM de EGFR en tejido sélido. Para ello, se solici-
ta valoracion para realizacion de ecobroncoscopia y toma de muestra de
afectacién tumoral toracica. Sin embargo, dado el alto riesgo asociado al
procedimiento por el contexto clinico y las comorbilidades presentadas por
la paciente, se desestima esta opcion y se solicita estudio mutacional en te-
jido sélido de pieza de reseccién quirurgica de lesion metastasica intradural
extramedular. El resultado nuevamente objetiva un nivel de deteccién de
eventos mutacionales insuficiente para considerarlos positivos.

Ante progresion de la enfermedad a Erlotinib y la ausencia de mutacio-
nes que permitan un tratamiento dirigido, se le aconseja iniciar nueva linea
de tratamiento oncoldgico activo con quimioterapia.
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Discusion

El carcinoma no microcitico de pulmén (CNMP) incluye los subtipos histo-
légicos de carcinoma escamoso, adenocarcinoma y carcinoma de células
grandes, y tiene un prondstico grave, siendo la principal causa de muerte
relacionada con el cancer en el mundo, con un indice de supervivencia a los
5 afos del 17% (1). No obstante, el avance de la farmacologia, la genéticay
la caracterizacion molecular de los tumores han ampliado las opciones te-
rapéuticas del CNMP en las tltimas décadas hasta el punto de permitir una
medicina mas personalizada determinada por las caracteristicas del tumor
y del paciente (2).

Las alteraciones genéticas oncolégicamente relevantes que permiten
una terapia dirigida identificadas en el CNMP, son las mutaciones de EGFR
(receptor de factor de crecimiento epidérmico) y reordenamiento de ALK
(quinasa del linfoma anaplasico). Debido a que en la paciente del caso clini-
co se identifico mutacion de EGFR, nos centraremos en esta diana molecular.

La mayoria de mutaciones de EGFR se clasifican en la delecién del exén
19 y la substitucion L858R en el exdén 21. Ambas significan un 90% de las
mutaciones de EGFR en el CNMP (3). Estas son mutaciones sensibilizadoras
que resultan en la activacion de la via de sefializacion de EGFR con indepen-
dencia del ligando. Esta activacién conduce a la autosuficiencia celular en se-
fiales de crecimiento, insensibilidad a sefiales anti-crecimiento, evasion de la
apoptosis, induccion de la angiogénesis e invasion de tejidos y metastasis (4).

Los TKI (inhibidores de tirosin quinasa: Gefitinib, Erlotinib, Afatinib) in-
terfieren con la actividad de la quinasa y previenen la cascada de sefializa-
cién. Estos tratamientos han demostrado mejoria del indice de respuesta 'y
de la supervivencia libre de enfermedad, mejor tolerancia y calidad de vida
en comparacion a la quimioterapia en los pacientes con CNMP avanzado.
Es por estos hallazgos que los inhibidores tirosin quinasa de EGFR repre-
sentan la primera linea de tratamiento en CNMP con EGFR mutado, por lo
que evaluar la presencia de dicha mutacion esta recomendado en todos los
pacientes (3).

La mayoria de pacientes progresan a los 9-12 meses de tratamiento con
TKI de EGFR. Se han descrito varios mecanismos de resistencia al tratamien-
to adquiridos. El mas comun es la adquisicion de una mutacién Unica de
sentido erréneo en el exén 20, la mutacion T79oM. Esta mutacién modifica
el dominio quinasa del receptor y resulta en una mayor afinidad por la ATP
causando resistencia a la inhibicién competitiva por los TKI de EGFR rever-
sibles (Gefitinib, Erlotinib).
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Discusion

Se han desarrollado unos TKI de EGFR especificamente disefiados para la
mutacién T790M. El aprobado para pacientes con desarrollo de dicha mu-
tacién es el Osimertinib. Por este motivo, en los pacientes que progresan
con un TKI de EGFR se deberia obtener nueva biopsia para desarrollar un
analisis molecular para buscar especificamente la mutacién T79oM de EGFR.
Adicionalmente, una nueva biopsia nos puede revelar otros mecanismos de
resistencia como transformacién a carcinoma de célula pequeria (3).

Este avance en la terapia dirigida en funcién del diagndéstico molecular
ha conducido al avance concomitante de técnicas de obtenciéon de mate-
rial de estudio ya que la biopsia de tejido parece subdptima por implicar
un riesgo para el paciente sin la certeza de poder identificar las altera-
ciones moleculares relevantes debido a la imposibilidad de adquisicion de
muestra y a la heterogeneidad molecular del tumor. En el caso expuesto
previamente, el estado clinico de la paciente y sus comorbilidades limitan
la obtencién de muestra de tejido sélido para el estudio de resistencia. Por
estos motivos, son necesarias estrategias adicionales para el diagnéstico
gendmico en pacientes candidatos a terapias moleculares dirigidas. Son es-
tas necesidades las que han llevado al desarrollo de la biopsia liquida en
el CNMP.

La biopsia liquida se basa en el analisis sanguineo para obtener infor-
macién sobre la carga de enfermedad y las caracteristicas moleculares de
las células tumorales (5). Para dicho analisis se utiliza, fundamentalmen-
te, ADN tumoral circulante. Este procedimiento no invasivo permite una
deteccion precoz del diagnéstico de cancer, de la recurrencia y de la pro-
gresioén, identificacion de alteraciones genéticas que permitan una tera-
pia dirigida, y mayor monitorizacién de repuesta al tratamiento (1); todo
ello implicando menor coste y morbilidad por lo que ofrece la oportunidad
de multiples repeticiones en caso necesario (2). Otra ventaja que ofrece la
biopsia liquida es la de proporcionar informacién méas completa sobre la
carga tumoral total del paciente, ya que la muestra representa todo el ADN
tumoral presente en la circulacidn, en oposicién a las limitaciones espacia-
les de una biopsia de una sola lesion dentro de un Unico sitio anatémico (s).
La identificacion de la totalidad de la carga tumoral tiene especial relevan-
cia, ya que los tumores avanzados son genéticamente heterogéneos. Esto
se traduce en que diferentes lesiones del mismo tumor de un paciente pue-
den diferir en las caracteristicas moleculares y, de la misma forma, dentro
de una misma lesiéon pueden hallarse células con alteraciones moleculares
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diferentes. En esta linea la biopsia liquida nos ofrece mayor posibilidad
de obtener las diferentes alteraciones moleculares al estudiar material del
torrente sanguineo procedente de todas las lesiones. La Tabla 1 muestra las
principales diferencias entre biopsia liquida y biopsia de tejido en varios
aspectos.

Para demostrar la utilidad clinica de la biopsia liquida como herramien-
ta diagnéstica se han realizado estudios comparativos con la informacion
obtenida con biopsia de tejido; demostrandose un indice de concordancia
elevado, con variabilidad en cuanto la sensibilidad y especificidad (6) (7).
Esta variabilidad se atribuye principalmente a la tecnologia empleada para
el estudio molecular y a la heterogeneidad tumoral. No obstante, cuando
la intencién de la biopsia liquida es el hallazgo de una alteracién molecular
para una posterior terapia dirigida, aunque tengamos evidencia de que el
resultado positivo se puede utilizar de forma efectiva como guia terapéu-
tica, un resultado negativo se debe confirmar con el anélisis de muestra de
tejido si es posible, tal y como se realizé en la paciente del caso expuesto
(5).

Persisten muchos interrogantes que deben abordarse para que la biop-
sia liquida se implemente en la practica clinica habitual para el diagnéstico
precoz y monitorizacién del cancer. Para ello se requieren estudios adicio-
nales sobre las caracteristicas bioldgicas del ADN tumoral circulante, y en-
sayos clinicos que demuestren la validez y utilidad clinica (8). No obstante,
y volviendo al caso que nos ocupa, la Agencia Europea del Medicamento
(EMA) y la Food and Drug Administration (FDA) ya han aprobado su utiliza-
ciéon para el estudio mutacional en el carcinoma no microcitico de pulmon
con la intencién de establecer una terapia dirigida (9).
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CONCLUSIONES

¢ El avance en la caracterizacion molecular de los tumores y el desarro-
llo de terapias dirigidas requiere de una monitorizacion molecular del
tumor estrecha, dificil de llevar a cabo con biopsia de tejido por su alta
morbilidad.

¢ La biopsia liquida se basa en el estudio de muestras sanguineas para
obtener informacion sobre la carga tumoral y su caracterizacion mole-
cular.

* La biopsia liquida permite una mayor monitorizacion facilitando el
diagnéstico precoz del cancer, diagndstico precoz de recidiva o progre-
sion, y una caracterizacién molecular con prediccion de respuesta a los
tratamientos dirigidos.

e Diversos estudios han demostrado alto indice de concordancia al eva-
luar los hallazgos obtenidos en biopsia liquida respecto los obtenidos
en biopsia de tejido.

® Son necesarios estudios adicionales para determinar la utilidad clini-
ca de la biopsia liquida, pero su uso ya esta aprobado para el estudio
mutacional en el CNMP con la intencién de establecer un tratamiento
dirigido.
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Figura 1:
RM columna. Lesion intradural
extramedular a nivel de Té6.

Figura 2:
RM cerebral. Presencia de multiples infartos en diferentes territorios de evolucion
aguda y subaguda, de aspecto emboligeno.
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Tabla 1:

Caracteristicas comparativas entre biopsia liquida y biopsia de tejido (adaptado de
Merker JD, et al. Circulating Tumor DNA Analysis in Patients With Cancer. J Clin
Oncol, 2018. Caracteristicas comparativas entre biopsia liquida y biopsia de tejido
(adaptado de Merker JD, et al. Circulating Tumor DNA Analysis in Patients With
Cancer. J Clin Oncol, 2018.

Biopsia liquida Biopsia de tejido

Obtencion

Los resultados no se pueden relacionar
directamente con la histologia

* Es mas probable que represente toda la
carga tumoral

* Se puede relacionar con la histologia
* Representa una pequefa region
tumoral

Biologia

Analisis

Evidencia limitada para la seleccion de
Utilidad tratamiento en céncer avanzado
clinica * No hay evidencia para otras
indicaciones

* Evidencia sélida para la seleccion de
tratamiento en multiples tumores en
estadios precoces y avanzados
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[RESUMEN

Mujer cuartigesta con diagnéstico de encefalocele occipital en la eco-
grafia de diagndstico prenatal, habiéndose descartado otras malformacio-
nes asociadas, que tras recibir la informacién de los profesionales decide
seguir adelante con el embarazo hasta el parto.

PALABRAS CLAVE

Defecto de tubo neural, encefalocele occipital, ecografia, malformaciones
asociadas.
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INTRODUCCION

El encefalocele occipital es un tipo de malformacién del tubo neural en el
que se produce la salida de estructuras cerebrales y/o meningeas por un
defecto craneal. Normalmente se presenta de forma aislada pero puede te-
ner anomalias asociadas. El prondstico depende de la cantidad de cerebro
herniado y de las anomalias asociadas.

Se presenta el caso de una paciente con diagnéstico de encefalocele
fetal en su cuarta gestacion.

Caso ClLiNico

Paciente cuartigesta de 30 afios sin antecedentes médico-quirurgicos de in-
terés. 3 gestaciones previas normoevolutivas con partos eutécicos a térmi-
no. Inicio tardio de control gestacional, en semana 16 de edad gestacional.
Analitica realizada en primera consulta normal (hemograma, prueba de
O’Sullivan, sedimento y serologias). Inicio de tratamiento con acido félico
y yodo.

En la ecografia de diagndstico prenatal que se realizé en la semana
20 +2 dias de edad se comprueba gestaciéon evolutiva con feto Unico de
sexo femenino, con peso estimado de 3839 (peso en percentil 75-90, segun
normogramas de nuestro servicio). En dicha ecografia se objetiva defecto
craneal de 4.85smm por el que se aprecia salida de contenido meningeo y
encefélico, morfologia craneal con forma de limén, obliteracién de fosa
posterior. No se objetiva ni hidrocefalia ni ventriculomegalia y se objetiva
cavum. Los hallazgos de la ecografia permiten hacer el diagnéstico de ence-
falocele occipital fetal de 27x2gmm (Figura 1). Punto hiperecogenico en VI
sin otros marcadores de cromosomopatias. No se aprecian malformaciones
morfoldgicas asociadas en la exploracién actual. La paciente y su pareja son
informados sobre los hallazgos y sobre la alta mortalidad asociada a largo
plazo (60-65%) asi como las grandes discapacidades de los supervivientes:
trastornos del desarrollo, movilidad de extremidades, déficit neuroldégico,
microcefalia, convulsiones. Se ofrece realizar estudio de amniocentesis (QF
y estudio con Arrays) pero la paciente rehtsa. Ambos son informados sobre
la posibilidad de realizar una interrupcién legal del embarazo al amparo de
la Ley Orgdnica 2/2010, de 3 de marzo, de salud sexual y reproductiva y de
la interrupcién voluntaria del embarazo.

Una vez recibida toda la informacioén, la paciente y su pareja deciden se-
guir adelante con la gestacién y no realizar ninguna otra prueba diagnéstica
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para completar el estudio prenatal. El seguimiento de la gestacion se realiza
en Consulta de Alto Riesgo Obstétrico de nuestro Servicio con visitas cada 2
semanas (una vez a término cada semana) y en la Seccién de Ecografia con
ecografias cada 3 semanas. Durante las siguientes semanas se mantiene cre-
cimiento fetal dentro de la normalidad y el tamafio del encefalocele occipital
se mantiene estable. No aparece hidrocefalia como signo de empeoramien-
to.

En la edad gestacional de 32 semanas, se comunica a la pareja que se
establecera plan de actuaciéon multidisciplinar para la atencién del parto
y del recién nacido. Se realiza interconsulta a Servicios de Neonatologia y
Neurocirugia. En sesién, se acepta que el pronéstico del recién nacido no
parece que se vea afectado por la via de parto, motivo por el que se opta
por parto vaginal. El recién nacido si nace vivo precisara ingreso en unidad
de neonatologia e intervencién quirdrgica si su condicién y estadio de la
enfermedad no la contraindica. Se comunica a la pareja que no es probable
una intervencién fetal inmediata y que suele posponerse dias/semanas al
nacimiento. La indicacién de la intervenciéon vendra determinada por la
afectacion fetal.

En consulta se le plantea la actuacion durante la finalizaciéon del emba-
razo en caso de que se estime que el feto no es viable o que vaya a tener
una enfermedad con secuela grave. Durante las Ultimas consultas, a partir
de la semana 38, se realiza control del bienestar fetal mediante registros
cardiotocograficos siendo todos ellos compatible con el bienestar fetal. Ul-
timas ecografias con perfil biofisico normal (cantidad de liquido amniético
dentro de la normalidad y movimientos fetales presentes). A los padres se
les plantea qué hacer si durante el parto se produce un compromiso fetal
grave intraparto (bradicardia fetal grave que haga sospechar enclavamien-
to por su encefalocele); los padres aceptan muerte intrauterina.

En semana 40+2 la gestante acude a Urgencias de Obstetricia y Gineco-
logia con dinamica uterina. Se realiza exploracién mediante tacto vaginal
donde se objetiva cérvix en posicidon posterior de consistencia blanda, bo-
rrado un 80% y dilatado de 6cm. Ante el diagnéstico de parto establecido,
se indica traslado a paritorio, a sala de dilatacién, para seguir con el parto.
Durante todo momento se mantiene el bienestar del feto (registro cardio-
tocografico satisfactorio durante la dilatacion y el expulsivo). Tras 210 mi-
nutos de periodo de dilatacién y tras 200 minutos de periodo de expulsivo,
se produce el nacimiento mediante parto vaginal eutdcico. Extracciéon de la
cabeza fetal y el cuerpo sin dificultad. Se realiza clampaje precoz del cordén
umbilical. Posteriormente, se administran 10Ul de oxitocina endovenosay se
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realiza revision del canal del parto con el diagnéstico y posterior sutura de
un desgarro de | grado (desgarro de mucosa vaginal).

La recién nacida es mujer de 41609 que llora al nacer. Pasa a ser valora-
da inmediatamente por facultativos de la seccion de Neonatologia. Presen-
ta Apgar de 9 al minuto de vida y g a los 5 minutos de vida, pH-s de arteria
y vena de cordén umbilical 7.33 y 7.43, respectivamente. Mientras lo estan
valorando realiza expulsion de meconio. Tras una primera valoracién en
paritorio es ingresada en Neonatologia para seguir la evolucién durante las
primeras horas y completar estudio (Figura 2).

Durante el ingreso en neonatos se mantiene estable. La exploracion
neurolégica es normal y no presenta signos de hipertension intracraneal.
Se realiza interconsulta a Servicios de Genética, Neuropediatria, Neurociru-
gia, Cardiologia Infantil y Oftalmologia para proseguir con el estudio y des-
cartar patologia asociada. Se realiza resonancia magnética craneal que se
informa como meningocele occipital sin contenido craneal en su interior;
estructuras de la fosa posterior normal; resonancia magnética de columna
vertebral normal. A los 4 dias, tras la buena evolucién de la recién nacida,
es dada de alta a domicilio.

Al mes y 5 dias de vida es intervenida por parte de Neurocirugia del
meningocele. Posteriormente, estuvo ingresada 1 dia en UCI Pediatricay 4
dias en planta. Ante la buena evolucién presentada y la ausencia de signos
de alarma, se decide alta a domicilio.

Posteriormente, es valorada por servicio de Neurocirugia y Neuropedia-
tria con buena evolucién de la herida quirdrgica y del desarrollo neurolé-
gico.
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Discusion

El encefalocele es un tipo de malformacion del tubo neural en el que se
produce la herniacién de estructuras cerebrales y/o meninges por un defec-
to del crdneo cubierto por piel. EIl mecanismo por el que se producen los
encefaloceles primarios no esta claro.

El encefalocele es menos comun que otros defectos del tubo neural.
La prevalencia ha sido estimada en 0.8-5 por 10000 nacimientos (1) y entre
ellos los occipitales son los mas frecuentes en nuestro entorno (85% apro-
ximadamente) (2).

Mayoritariamente se presenta de forma aislada y esporadica, pero pue-
den tener otras malformaciones asociadas siendo todas ellas englobadas
dentro de algunos sindromes ya conocidos. Por ello, tras el diagnéstico de
un encefalocele es primordial realizar un estudio completo y exhaustivo del
resto de la morfologia fetal para descartar malformaciones asociadas. La
asociacion sindromica mas frecuente es el sindrome de Meckel Gruber ca-
racterizado por polidactilia y alteraciones renales, ademas de encefalocele
occipital (3). El fenotipo del recién nacido de nuestro caso, no cumple los
criterios diagnésticos de este sindrome.

El diagnéstico prenatal se realiza principalmente mediante la ecogra-
fia obstétrica. Aparece como un defecto en el craneo por el que se apre-
cia salida de contenido cerebral y/o meningeo al espacio extracraneal. La
ecografia prenatal identifica aproximadamente 80% de los encefaloceles
(4).

En cuanto a la via de parto, el prondstico del recién nacido no parece
que se vea afectado por la via de parto y para la gestante la morbimortali-
dad es mayor en una cesdrea por lo que desde un inicio no estaria indicado
la realizacion de una cesarea si el defecto es pequerio y la evoluciéon ha sido
buena. En defectos grandes estaria indicado realizar una cesarea.

El tratamiento del encefalocele es quirurgico y debe corregirse de ma-
nera temprana y multidisciplinaria. Solo no estaria indicado el tratamiento
quirurgico si el encefalocele es masivo y presenta severa microcefalia (5).

El prondstico de los pacientes con encefalocele occipital depende de la
cantidad de tejido cerebral herniado y de las anomalias asociadas. La mor-
talidad a largo plazo es del 60-65%. De los que viven aproximadamente el
50% presentan inteligencia normal o ligeramente disminuida y otro 50%
presenta graves discapacidades del neurodesarrollo: trastornos del desa-
rrollo, dificultad de movilidad de extremidades, discapacidad intelectual
severa, convulsiones... (6, 7).
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Como consejo general, en cuanto a la prevencion de los defectos del
tubo neural, se ha demostrado que el uso de suplementos de acido foli-
co en el periodo preconcepcional y periconcepcional reducen significati-
vamente el riesgo en un 72%, considerandose que toda mujer que desea
embarazarse debiera tomar un suplemento de acido félico diario suminis-
trado 3 meses previos de la concepcién hasta las primeras 12 semanas de
gestacion (8).

CONCLUSIONES

El diagnéstico intrauterino de los defectos del tubo neural y especifica-
mente del encefalocele occipital se realiza casi exclusivamente por estudio
ecograficos. Es de gran importancia el diagnéstico prenatal temprano de
estos defectos asi como de posibles anomalias asociadas para poder de-
terminar el prondstico, informar correctamente a los padres y asi tomar
la conducta correspondiente. Es importante el manejo multidisciplinar de
estos pacientes para conseguir los mejores resultados perinatales posibles.
Se recomienda el suplemento de acido félico desde el periodo preconcep-
cional para disminuir la incidencia de los defectos del tubo neural.
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Figura 1:
Ecografia de diagndstico prenatal. Encefalocele occipital.

Figura 2:
Recién nacido
a los 3 dias del
nacimiento.
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