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Prélogo
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ste libro incluye los casos clinicos premiados y los que fueron

seleccionados para su presentacién oral y en formato péster en el

IX Certamen de Casos Clinicos para Médicos Internos Residentes
que, de forma ininterrumpida, el Colegio de Médicos de Navarra organiza
anualmente.

El libro recopila 20 casos clinicos que merecieron la distincién del Jurado
en un Certamen que, como viene siendo habitual, destaca por la cantidad
y calidad de los trabajos presentados. Mis felicitaciones para los premiados,
pero también para los autores de los 45 casos presentados al Certamen
porque son una muestra inapelable de la exquisita preparacién y el buen
hacer de nuestros médicos mas jovenes. Este Colegio se siente orgulloso de
la capacidad cientifica y humana que muestran nuestros médicos internos
residentes.

Es obligado, ademas, elogiar la labor del Jurado en la seleccién y revisién
de los casos presentados y su disponibilidad para hacer posible una de las
actividades mas exitosas de este Colegio de Médicos. Gracias por ofrecer
tan generosamente vuestro tiempo.

Queridos MIREs: La formacion continuada y el desarrollo profesional
son fundamentales para brindar la mejor atencién a nuestros pacientes.
Nunca dejéis de aprender y crecer como profesionales. Este Colegio de
Médicos estara a vuestro lado para lograrlo.
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[RESUMEN

Paciente de 17 afios que acude a consulta refiriendo pérdida de agu-
deza visual de dias de evolucién en su ojo izquierdo. Su ojo derecho pre-
senta una vision muy dafiada desde hace 1 afo, sin diagnostico etioldgico
establecido. No presenta dolor, ni otros sintomas sistémicos asociados. A
la exploracién se observa una papila levemente edematosa en el ojo de
afectacién visual reciente y una papila atréfica en el ojo contralateral. Se le
realiza una RM sin hallazgos patoldgicos y, a la espera de los resultados de
los anticuerpos, se procede a tratamiento empirico. La paciente es tratada
con corticoterapia, seguida de plasmaféresis e inmunoglobulinas, asi como
con coenzima Q1o a dosis altas, cubriendo los principales diagnésticos con-
gruentes en este caso. La paciente recupera la visién en su ojo izquierdo y
dos semanas tras la primera consulta obtenemos el diagnostico etiolégico
de neuromielitis 6ptica gracias a la positividad de los anticuerpos.

El trastorno del espectro de la neuromielitis éptica (TENMO), es una
enfermedad autoinmune caracterizada por una desmielinizacion severa,
afectando principalmente al nervio éptico y la médula espinal, manifestan-
dose con neuritis Optica y mielitis transversa (1). Tiene una baja prevalen-
cia en pacientes pediatricos, de hecho, constituyen solo el 3-5% de casos
(2). Aproximadamente un 75% de pacientes tienen Ac anti aquaporina-4,
un canal de agua expresado en astrocitos. Se estima que, sin tratamiento,
aproximadamente un 50% de pacientes con TENMO estaran en silla de
ruedas y ciegos, y un tercio de ellos habran fallecido a los 5 afios del primer
ataque (3). Las recaidas han de tratarse con alta intensidad para prevenir
futuros déficits.
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Caso ClLiNico

Se presenta el caso de una paciente de 17 aflos que acude a consulta
refiriendo empeoramiento visual progresivo e indoloro de dias de evolu-
cién en su ojo izquierdo. No asocia ningun otro sintoma sistémico. Su ojo
contralateral presenta una papila atréfica con visién de 20/400 desde hace
ano y medio, sin un diagnéstico etiologico establecido. A la exploracion,
se observa una papila eritematosa, de bordes mal definidos y con un arbol
vascular levemente ingurgitado. Presenta una visién de cuentadedos a 1m.
Se realiza un test de colores Farnsworth, un OCT con capa de fibras y células
ganglionares, asi como pruebas seroldgicas, incluyendo la mediciéon de Ac
anti-MOG y anti-NMO. Se realiza también una RM cerebral y de columna
completa, descartdndose lesiones de aspecto desmielinizante en parénqui-
ma cerebral y corddn medular. A la espera del resultado de las pruebas
seroldgicas, es hospitalizada a cargo del departamento de Oftalmologia,
donde se instaura tratamiento con prednisona intravenosa 1mg/Kg/dia,
seguido de la realizacion de una plasmaféresis y de la administracion de
inmunoglobulinas endovenosas.(3-6) En paralelo, se le administran goo mg
diarios de coenzima Q1o via oral, por la posibilidad de tratarse de una neu-
ropatia éptica de Leber (3). Tras el tratamiento y la realizacion previa de
potenciales evocados visuales donde se objetivé un aumento de latencia de
los potenciales de ambos ojos, la paciente es dada de alta.

Una semana después, y habiendo pasado 15 dias desde la primera con-
sulta, la paciente acude a revisiéon presentando una visiéon de 20/20, con un
campo visual levemente afectado y con el resto de las pruebas normales,
excepto una leve afectacion de las células ganglionares. Obtenemos enton-
ces los resultados de la serologia, mostrando una positividad para los Ac
anti-NMO y dandonos asi el diagnéstico de neuromielitis éptica, tras una
confirmaciéon en un centro especializado. Hasta la fecha, la paciente esta
en seguimiento por Neurologia, con tratamiento de mantenimiento con
Rituximab y Coenzima Q1o oral, sin nuevas recaidas y con minimos defectos
residuales.
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Discusion

El edema de papila en paciente pediatrico tiene un diagnéstico diferen-
cial muy amplio. No todas estas enfermedades tienen tratamiento, menos
aun tratamiento curativo. Sin embargo, un rapido manejo de la situacion
puede ser decisivo a la hora de establecer el pronéstico visual en algunos
casos. Tras la exploracion y el estudio del caso, los posibles diagndsticos son
varios, ya sean diagnésticos relacionados con una neuritis 6ptica anterior
(esclerosis multiple, neuritis 6ptica relacionada con GMO, trastorno del es-
pectro de neuromielitis dptica, infecciosa, inflamatoria, etc.) o incluso de
causa hereditaria como una neuritis éptica de Leber. De hecho, en el caso
de nuestra paciente su edad nos hubiera orientado mas hacia una esclerosis
multiple y sobre todo por la falta de sintomas relacionados con mielitis y,
sin embargo, la paciente presenté anticuerpos anti-NMO positivos.

Un estudio profundo acerca de los posibles diagnésticos, su tratamiento
y el balance de riesgo-beneficio en un caso concreto puede ser importante
a la hora de decidir el manejo. El pronéstico de la TENMO es notablemente
diferente al de la neuritis éptica desmielinizante tipica, por lo que en los
casos sospechosos debe investigarse y actuar rapidamente. Generalmente,
tiene un prondstico poco alentador ya que, aunque tratado rapidamente,
los pacientes con TENMO suelen tener una recuperacion visual escasa o
incluso nula (1). De hecho, a largo plazo, hasta un 80% de los pacientes no
tratados presentaran un deterioro visual grave y progresivo (3).

Nuestra paciente no tuvo una perdida visual significativa ni problemas
relacionados con la mielitis y actualmente permanece casi asintomatica
gracias a un seguimiento estrecho conjunto con el departamento de Neu-
rologia, lo cual es muy poco frecuente en pacientes con esta enfermedad.
Debido al desarrollo de los acontecimientos en nuestro caso concreto, es-
peramos que esta informacién pueda ayudar en pacientes similares, aun-
que considerariamos conveniente ampliar el numero de casos.
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Figura 1.
Retinografia de la paciente en la consulta inicial.

Figura 2.
Autofluorescencia a ojo izquierdo.
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[RESUMEN

Paciente mujer de 70 afios que presenta Ulcera en region genital secun-
daria a carcinoma escamoso de vulva, en progresién tras hemivulvectomia
y quimiorradioterapia externa, con una gran limitacién para las activida-
des de la vida diaria por dolor. La paciente no tolera la sedestacion ni la
bipedestacion, por lo que se mantiene encamada en decubito supino. Tras
presentar el caso en Comité, se decide realizar cirugia paliativa de exante-
racién pélvica total infraelevadora, vulvectomia radical y linfadenectomia
de debulking pélvica derecha, con reconstruccién inmediata mediante col-
gajos de gracilis pediculados bilaterales. En el postoperatorio se desarrolla
necrosis cutanea de los colgajos, por lo que se realiza nueva cirugia para
desbridamiento de las porciones necrosadas y nueva cobertura mediante
colgajo miocutaneo de dorsal ancho libre. Posteriormente la paciente pre-
senta buena evolucion y es capaz de retomar sus actividades cotidianas,
con buena tolerancia a la sedestacién y deambulacion.

PALABRAS CLAVE

Cirugia reconstructiva, carcinoma de vulva, cirugia paliativa.
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Caso ClLiNico

Paciente mujer de 70 afios que presenta Ulcera en region genital secun-
daria a carcinoma escamoso de vulva, en progresion, con una gran limita-
cién para las actividades de la vida diaria por dolor. La paciente no tolera
la sedestacion ni la bipedestacién, por lo que pasa la mayor parte del dia
encamada, en decubito supino. Esta en seguimiento por Medicina Paliativa
y en tratamiento con Tapentadol 10omg (1-0-1), Sertralina 50 mg (1-0-0),
Lorazepam 1 mg (0-0-1) y Nolotil de rescate, con mal control del dolor. La
familia refiere que la paciente es de caracter alegre, pero que el dolor le
irrita y no le permite llevar una vida normal. En la consulta, la paciente se
muestra desesperada por su situacion actual y llega a afirmar: “Doctor, o
me opera o me suicido”.

La paciente tiene antecedente de carcinoma escamoso vulvar diag-
nosticado en 2018, que fue tratado mediante hemivulvectomia radical
anterior con biopsia selectiva de ganglio centinela bilateral, con diag-
néstico anatomo-patolégico de “carcinoma escamoso bien diferenciado,
microinfiltrante, de vulva sobre liquen escleroso (la/lb). Ganglios linfati-
cos centinelas y no centinelas inguinales bilaterales libres de tumor”. En
marzo de 2022, presentd recidiva del carcinoma escamoso de vulva con
infiltracion tumoral ganglionar bilateral en regién inguinal y en cade-
na iliaca externa y comun derechas, sin metastasis a distancia. Recibié
tratamiento radioterapico externo de marzo a mayo de 2022 con qui-
mioterapia concomitante. A pesar de ello, presentd progresién precoz
locorregional (Figura 1A), desarrollando de manera progresiva la Ulcera
genital dolorosa que presenta (Figura 1B). Se realizé andlisis molecular,
sin encontrarse alteraciones predictoras de respuesta a inmunoterapia ni
alteraciones genémicas.

Inicialmente se desestima tratamiento quirurgico, pero dada la situa-
cién clinica de la paciente y su solicitud de cirugia se decide presentar el
caso en Comité de Tumores Ginecolégicos, donde finalmente se resuelve
realizar cirugia paliativa para mejorar su calidad de vida. Se realiza, enton-
ces, exanteracién pélvica total infraelevadora, vulvectomia radical y linfa-
denectomia de debulking pélvica derecha. Posteriormente, se reconstruye
la via urinaria mediante vejiga ileal y la via digestiva mediante colostomia
definitiva. Se rellena la pelvis con colgajo de omento y ciego y se coloca
malla a nivel del hiato urogenital para disminuir el riesgo de herniacién.
Como resultado, presenta un defecto de gran tamafio a nivel perineal que
requiere de una cobertura inmediata (Figura 2A).
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Para ello, se disecan colgajos bilaterales de gracilis con isla cutdnea, que
se pediculan hacia la regién perineal para cubrir el defecto. Se emplea el
componente de musculo gracilis del colgajo para obliterar la cavidad y la
isla cutanea asociada para aportar cobertura cutanea (Figura 2B). Durante
la disecciéon de ambos colgajos se observa que la piel de la region medial
de ambos muslos se encuentra endurecida y fibrosa, especialmente en el
lado derecho, secundaria a la radioterapia recibida. En el postoperatorio
se observa sufrimiento de las islas cutaneas de ambos colgajos, mas mar-
cado en el derecho, que desembocan en una necrosis total de la isla cu-
tanea derecha y parcial de la izquierda. Se decide intervenir de nuevo y
se realiza desbridamiento de las porciones necréticas, apreciando que la
porciéon muscular de ambos colgajos se encuentra vital, por lo que se pre-
serva. Se diseca colgajo de dorsal ancho derecho libre, con isla cutédnea, y
se transfiere a la region perineal. Debido a las caracteristicas del musculo
dorsal ancho (grandes dimensiones, maleable, pediculo largo), se adapta
perfectamente al defecto y aporta cobertura cutanea suficiente. Se dise-
ca tunel subcutdneo hacia la region femoral anterior derecha y se reali-
za anastomosis arterial a la arteria femoral, de manera termino-lateral, y
venosa a la vena safena mayor, termino-terminal. Intraoperatoriamente,
se advierte congestién venosa del colgajo, que se atribuye a que la vena
safena mayor presenta una pared rigida y fibrosa, con poca distensibilidad,
probablemente secundaria a la radioterapia. Se decide entonces realizar
una segunda anastomosis venosa para favorecer el drenaje venoso del col-
gajo. Se identifica y diseca entonces una rama de la vena femoral, que se
anastomosa de manera termino-lateral a la vena del colgajo, de manera
que ésta puede drenar a la vena safena mayor y a la vena femoral doble-
mente, apreciando mejoria inmediata de la congestién.

Se vigila de manera exhaustiva el colgajo en el postoperatorio, obser-
vando una adecuada evolucion. Pasadas dos semanas, se inicia sedestacion
y posteriormente deambulacién, con buena tolerancia y sin incidencias (Fi-
gura 3). Actualmente, la paciente es capaz de permanecer en sedestacién
y deambular sin dolor, pudiendo retomar progresivamente sus actividades
cotidianas con normalidad.
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Discusion

En pacientes paliativos, la prioridad de los esfuerzos terapéuticos debe
ser la de preservar ante todo la calidad de vida. En estos pacientes, el dolor
es uno de los sintomas mas frecuentes y graves, puede provocar una gran
limitacién de las actividades diarias y en ocasiones es de muy dificil manejo,
como era el caso de nuestra paciente. Dentro de las estrategias terapéu-
ticas en medicina paliativa, la cirugia puede estar justificada cuando esta
dirigida a paliar el dolor y mejorar la calidad de vida (1).

Las cirugias oncoldgicas radicales, aunque sean con finalidad paliativa,
pueden requerir técnicas reconstructivas. Tras la exanteracion, nuestra pa-
ciente presentaba un defecto perineal de gran tamafio que, ademas, co-
municaba con la cavidad abdominal, por lo que se descartaron las opciones
de manejo conservador y se decidid llevar a cabo una reconstrucciéon que
permitiera a la paciente llevar una vida normal y recuperar la capacidad de
sentarse y deambular sin dolor.

La cirugia reconstructiva en pacientes paliativos presenta una serie de
retos y requiere de un trabajo coordinado por parte de todos los depar-
tamentos involucrados en el proceso. Por una parte, se trata de pacientes
cuyo estado general no es el 6ptimo para llevar a cabo cirugias de gran
complejidad por edad, estado funcional y nutricional o comorbilidades.
Ademas, las secuelas de los tratamientos adyuvantes, especialmente la
quimio y radioterapia, pueden afectar a la calidad de los tejidos y a su
capacidad de cicatrizacién, asi como aumentar el riesgo de complicaciones
como la infeccion de la herida quirdrgica. En el caso de nuestra paciente,
la radioterapia administrada en la zona perineal fue determinante para el
desarrollo de necrosis de las porciones cutaneas de los colgajos de gracilis
pediculados tras la primera cirugia. En la segunda cirugia, ademas, el dre-
naje venoso del colgajo libre de dorsal ancho se vio dificultado por la fibro-
sis secundaria de la vena safena. Sin embargo, se pudieron realizar técnicas
de rescate y conseguir finalmente un resultado satisfactorio.

En la toma de decisiones en cirugia reconstructiva y en la elecciéon de
la técnica reconstructiva idonea, clasicamente se ha empleado la llamada
"escalera reconstructiva” (2). Esta establece como primera linea de trata-
miento el cierre primario o secundario, imposible en nuestra paciente. En
segunda instancia, se plantea el uso de injertos de piel, técnicas de expan-
sién tisular o colgajos locales, que tampoco fueron aplicables en nuestra
paciente debido a la magnitud del defecto y a la necesidad de realizar la
reconstruccién en un solo tiempo quirdrgico. Por ultimo, se encuentran
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las técnicas con colgajos regionales o transferencia de colgajos libres, que
proporcionan abundante tejido de cobertura que puede ser obtenido de
regiones adyacentes o distantes a la zona del defecto primario. Dentro de
éstas, se opté en un primer momento por la realizacién de colgajos bilate-
rales pediculados de gracilis, que tienen una probada eficacia en la recons-
truccion de defectos perineales (3), evitando asi la morbilidad de la zona
donante que supondria la realizacién de un colgajo libre, asi como una
excesiva dilatacion del tiempo quirurgico por las técnicas de microcirugia.
Debido al fracaso parcial de esta primera técnica reconstructiva, se decidioé
finalmente optar por otro colgajo miocutaneo, en este caso libre. Se eligié
el colgajo miocutdneo de musculo dorsal ancho por ser el colgajo de mayor
tamaifio que se puede obtener del cuerpo, su facilidad de diseccion y su
fiabilidad, y por presentar una serie de caracteristicas que lo hacian idé-
neo para nuestra paciente: su maleabilidad permitia obliterar la cavidad y
adaptarse al defecto, y su largo pediculo permitia realizar la anastomosis
microquirdrgica en una zona sana, alejada del defecto primario y de la
zona radiada (g).

En casos complejos como el que presentamos, resulta indispensable la
colaboracién estrecha entre todos los departamentos involucrados en el
cuidado del paciente y la toma de decisiones colegiadas en equipos multi-
disciplinares. En el momento de presentar el caso en el Comité de Tumores
Ginecolégicos, nuestra paciente se encontraba en seguimiento por los de-
partamentos de Oncologia Médica y Radioterdpica, asi como por Medicina
Paliativa y Psicologia, siendo Ginecologia el departamento responsable
de la paciente al haber realizado ellos la cirugia primaria. Al decidirse la
cirugia, se incorporaron los equipos de Urologia, Cirugia General y Ciru-
gia Plastica, para colaborar en la cirugia oncoldgica y reconstructiva. En el
postoperatorio, ademas, se sumaron también los equipos de Rehabilita-
cién y Enfermedades Infecciosas. Preoperatoriamente, se realizé una pla-
nificacion quirurgica detallada del abordaje, el “timing” de cada equipo
quirargico y el cierre, incluyendo los estomas, que permitiera a cada equi-
po realizar su parte de la intervencién sin incidencias. Postoperatoriamen-
te, se realizé un seguimiento estrecho de la evolucién de las heridas, de la
maduracién de los estomas y de la optimizacion del estado general de la
paciente, con suplementacion nutricional y transfusiones segun requeri-
mientos, para facilitar la recuperacién postquirurgica. Ademas, se instauré
una rehabilitacién precoz, supervisada por los equipos quirdrgicos, para
intentar que la paciente retomara sus actividades cotidianas con la menor
demora posible.
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De la misma manera que las orquestas son capaces de producir una
armoniosa melodia cuando todos los instrumentos se mueven al unisono
guiados por un mismo director, los equipos multidisciplinares logran el re-
sultado mas 6ptimo sélo cuando actian de manera sincronizada, guiados
por un equipo responsable que supervisa todo el proceso y que se hace
responsable del paciente.

CONCLUSION

En pacientes paliativos la cirugia puede estar justificada cuando esta
dirigida a paliar el dolor y mejorar la calidad de vida. En estos casos, es
imprescindible la colaboracién estrecha entre todos los departamentos in-
volucrados en el cuidado del paciente y la toma de decisiones colegiadas
en equipos multidisciplinares. El paciente paliativo presenta una serie de
retos reconstructivos, derivados de su estado general y de las secuelas de
los tratamientos coadyuvantes. Sin embargo, la cirugia reconstructiva es
posible y logra unos resultados satisfactorios, preservando la calidad de
vida en estos pacientes.
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Figura 1.

A) Resonancia Magnética Nuclear preoperatoria en la que se aprecia la neoplasia vulvar con signos de
invasion local.

B) Vista preoperatoria de la Ulcera genital y de la piel perilesional con signos de radiodermitis.

Figura 2.

A) Vista intraoperatoria tras la exanteracion pélvica.

B) Vista postoperatoria inmediata de la reconstruccién mediante colgajos bilaterales de gracilis
pediculados.
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Figura 3.

A) Vista preoperatoria en la que se aprecia necrosis completa de la isla cutanea del colgajo gracilis
derecho y necrosis parcial del izquierdo.

B) Vista postoperatoria inmediata de la reconstruccion mediante colgajo de dorsal ancho libre.

-

Figura 4.
Vista a las 2 semanas de la cirugia, se aprecia una adecuada evolucion del colgajo dorsal ancho, que
permite a la paciente sentarse y deambular con normalidad.
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[RESUMEN

La malformacién capilar es la anomalia vascular mas frecuente y un
marcador fenotipico importante en los sindromes de sobrecrecimiento re-
lacionado con PIK3CA. Describimos el caso de un varén de 14 afios que
presentaba una malformacién capilar en regién lumbar, abdominal y en
miembros inferiores, asociando sobrecrecimiento y dismetria de extremi-
dades inferiores. Ante la sospecha de sobrecrecimiento relacionado con
PIK3CA, se realizdé una resonancia magnética de cuerpo entero que infor-
moé dilataciones venosas en extremidades y una biopsia de tejido afecto
identificé la variante patogénica c.353G>A p.(Gly118Asp) en PIK3CA. Esto
permitio llegar al diagnéstico de malformacién capilar difusa con sobrecre-
cimiento relacionado con PIK3CA. Hasta donde tenemos conocimiento, en
Navarra, este es el primer caso pediatrico de una anomalia vascular en el
que se realiza diagndstico genético. Esto abre camino a la inmunoterapia y
permitiria diferir o evitar intervenciones quirdrgicas de reducciéon de volu-
men en este paciente, habitualmente agresivas y mutilantes.

PALABRAS CLAVE

Anomalia vascular, malformacion capilar, PIK3CA, sobrecrecimiento, inmu-
noterapia, genotipo.
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INTRODUCCION

Las malformaciones capilares (MC) son anomalias vasculares de bajo flu-
jo que involucran a los capilares dérmicos y vénulas poscapilares. Son las
malformaciones vasculares mas frecuentes y estan presentes hasta en el 2%
de los recién nacidos (1). Su presentacién clinica es variada y se caracterizan
por maculas de diferentes colores, formas y tamafios. Estas lesiones pueden
ser localizadas o difusas y generalmente se presentan de manera aislada,
aunque pueden ser la principal manifestacién de diferentes sindromes (2).
Su localizacion, extensién y patrén cutaneo pueden orientar en la detec-
cién de malformaciones subyacentes. Ademas de las caracteristicas clinicas,
el genotipo de las malformaciones capilares es cada vez mas importante
gracias a la existencia de tratamientos dirigidos frente a mutaciones espe-
cificas. Desafortunadamente, llegar a un diagnéstico molecular puede ser
dificil debido a cuestiones embriolégicas, relacionadas con la obtencién de
tejido afecto y la necesidad de tecnologia avanzada y personal cualificado
(3). Se presenta un paciente con una malformacién capilar asociada a so-
brecrecimiento en el cual se ha identificado una mutacién de novo en PIK-
3CA que ha permitido llegar a un diagnédstico certero con la posibilidad de
una terapia bioldgica dirigida, analizando sus implicaciones diagndsticas y
terapéuticas.

Caso ClLiNico

Paciente varon de 14 afios derivado a nuestra consulta por una ano-
malia vascular no filiada y sobrecrecimiento de miembros inferiores, con
sospecha diagnéstica de sindrome de Klippel-Trenaunay. Presentaba una
malformacién capilar sonrosada en los dos tercios inferiores de la regién
dorso-lumbar, de bordes definidos con extension al hemitérax derechoy a
la region abdominal izquierda, sin cruzar la linea media anterior (Figura 1).
Asimismo, tenia una malformacion capilar difusa, que se extendia por la su-
perficie anterior y posterior de ambos miembros inferiores y plantas de los
pies, asociando un evidente sobrecrecimiento y asimetria longitudinal de
las extremidades inferiores, predominantemente del lado derecho, junto a
un signo de la sandalia (sandal gap), macrodactilia y polidactilia postaxial
tipo B del pie derecho (Figura 2). El hemitronco derecho y la extremidad su-
perior ipsilateral también presentaban una ligera hipertrofia. En la regién
cervical posterior presentaba una macula hipercrémica de 3 cm x 4 cm que
sugeria un nevus y junto al pezén izquierdo, un nevus verrucoso de 1 cm.
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Todas las malformaciones capilares eran congénitas y el paciente referia
que habian crecido de manera proporcional al resto del cuerpo, aunque
el tamafo de las extremidades habia aumentado paulatinamente en los
ultimos afios. El nifio no referia dolor ni presentaba déficit neuroldgico,
cognitivo, motor o sensitivo alguno. Sin embargo, la dismetria y el sobre-
crecimiento de miembros inferiores limitaba ligeramente la deambula-
cion y el calzado. Se realizdé una resonancia magnética toracoabdominal
y de extremidades que informé multiples dilataciones venosas en tronco
y miembros inferiores con imagenes ocupacionales en bazo, compatibles
con hemangiomas, y la telemetria de extremidades inferiores confirmé una
diferencia de longitud de 3,5 cm (Figura 3). No se identificaron malforma-
ciones venosas, linfaticas ni combinadas. Se extirpé el dedo supernumera-
rio identificando una hipertrofia tisular y mediante tecnologia de secuen-
ciacion masiva (NGS) se estudié el ADN de sangre periférica (A), de tejido
afecto sin cultivar (B) y de fibroblastos de tejido afecto cultivados (C). En
un 33% de las secuencias de la muestra By en un 47% de las secuencias de
la muestra C se detectd la presencia de la variante ¢.353G>A p.(Gly118Asp)
localizada en el exén 3 del gen PIK3CA (NM_006218.3). En sangre periférica
no se identificé dicha mutacion. Esta variante fue comprobada mediante
amplificaciéon por PCR y secuenciacion bidireccional del exén 3y sus regio-
nes intrénicas adyacentes.

Dado el resultado del estudio molecular, el paciente fue diagnosticado
de malformaciéon capilar difusa dentro del espectro de sobrecrecimiento
relacionado con PIK3CA (en inglés, PROS). Para completar el diagndstico
diferencial con algunos sindromes dentro del PROS que asocian alteracio-
nes encefalicas, se realizdé una resonancia craneal que descarté anomalias
a este nivel. Actualmente el sobrecrecimiento se encuentra estable, el pa-
ciente esta en seguimiento multidisciplinar y a la espera de epifisiodesis
por la dismetria de miembros inferiores, tras lo cual se valorara la terapia
bioldgica con inhibidores de la via de sefalizacién PI3K/AKT/m-TOR, ya que
ante un eventual empeoramiento de las dilataciones venosas o la hipertro-
fia, el enfermo se beneficiaria de la inmunoterapia dirigida y/o adyuvancia
quirudrgica.
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Discusion

Las malformaciones vasculares son un grupo heterogéneo de enferme-
dades clasificadas segun el vaso principal involucrado, en malformaciones
capilares, venosas, linfaticas o arteriovenosas. A su vez, estas pueden pre-
sentarse como combinaciones de las anteriormente mencionadas o mas in-
frecuentemente, asociadas a otras anomalias vasculares o musculoesquelé-
ticas en el contexto de diversos sindromes con fenotipos caracteristicos, en
los que constantemente hay sobrecrecimiento y variantes patogénicas en
PIK3CA: los PROS (PIK3CA-related overgrowth spectrum) (2,4). Una caracte-
ristica comun a todos los sindromes y fenotipos del grupo PROS es la pre-
sencia de malformacion capilar, en cada uno de ellos con una localizacién y
distribucion tipica de acuerdo al mosaico genético. En nuestro caso, el pa-
ciente presentaba una malformacién capilar extensa y difusa que nos aler-
té para sospechar una anomalia vascular compleja y muy probablemente
sindrémica. En este paciente el principal diagndstico diferencial se estable-
ci6 con los sindromes PROS, en donde se encuentran el sindrome CLOVES
(Congenital Lipomatous Overgrowth, Vascular Malformations, Epidermal
Nevi, Scoliosis/Skeletal and Spinal), megalencefalia-malformacién capilar
(MCAP o M-CM), sindrome CLAPO (Capillary malformation of the lower lip,
Lymphatic malformation predominant on the face and neck, Asymmetry,
and Partial/generalized Overgrowth), sindrome de Klippel-Trenaunay, en-
tre otros (2).

El sindrome CLOVES se descarto por la ausencia de componente lipoma-
toso en el sobrecrecimiento y de nevus epidérmico, un criterio diagndstico
obligatorio. La distribucién de la malformacién capilar nos permitié excluir
el sindrome de CLAPO, en donde caracteristicamente se ve afectado el la-
bio inferior (5). En esta misma linea se descarté el sindrome de MCAP, ya
que en este la malformacion capilar asienta sobre el filtrum y labio superior
y asocian retraso cognitivo y polimicrogiria u otras alteraciones cerebrales.
Por esta razon, tras identificar la mutacion en PIK3CA se realizé la resonan-
cia craneal, que fue normal. Respecto al sindrome de Klippel-Trenaunay,
que fue el motivo de derivacién del paciente, se descarté ya que el enfermo
no presentaba malformacién linfatica ni venosa y tan solo unas dilatacio-
nes vasculares sin componente espongiforme ni flebectasico.

En este sentido, el fenotipo y las imagenes diagnosticas nos permitieron
descartar algunos de los principales diagnésticos diferenciales, pero el diag-
nostico definitivo sélo fue posible con el estudio genético. Esto permitié
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confirmar que se trataba de un PROS con fenotipo de malformacion capilar
difusa con sobrecrecimiento y variante patogénica en PIK3CA, lo cual es
extremadamente infrecuente ya que caracteristicamente este fenotipo se
ha asociado a mutaciones en GNA11 (6). Hasta donde tenemos conocimien-
to, existen menos de 5 casos descritos en la literatura (6,7). La naturaleza
somatica del PROS hace que sea un reto llegar a un diagnéstico molecular,
ya que son mosaicismos en momentos puntuales de la embriogénesis y no
todas las lineas celulares se encuentran afectas, requiriendo métodos de
secuenciaciéon profunda que deben ser realizados en el ADN extraido del
tejido afecto. En nuestro caso, fue necesario el empleo de tecnologia de
secuenciaciéon masiva y el estudio del material genético de fibroblastos culti-
vados, con lo cual se detectaron un 16% mas de secuencias patogénicas. Esto
refleja la importancia de la toma de biopsias con suficiente tejido afecto.
En este paciente el dedo supernumerario presentaba malformacion capilar
y se encontraba en la extremidad con mayor sobrecrecimiento. La variante
€.353G>A p.(Gly118Asp) de PIK3CA detectada en el paciente es una variante
de clase V o variante patogénica segun los criterios de clasificacion de la
American College of Medical Genetics y ha sido descrita asociada a sindro-
mes de sobrecrecimiento segmentario relacionados con PIK3CA a través de
una sobreactivacion de la via PI3K/AKT/mTOR (8).

El tratamiento de las anomalias vasculares ha cambiado radicalmente
durante la ultima década hacia tendencias mas conservadoras, y actual-
mente la primera linea terapéutica son los farmacos y/o técnicas de radio-
logia intervencionista. Sin embargo, ocasionalmente y especialmente en
los sindromes de sobrecrecimiento, suelen ser necesarias las intervenciones
quirurgicas con el objetivo de reducir el volumen de los tejidos blandos,
extirpar malformaciones sintomaticas o corregir la dismetria de las extre-
midades para mejorar la calidad de vida del paciente. Ademas del uso de
presoterapia y rehabilitacion linfatica, en algunos casos. Recientemente el
descubrimiento de las vias patogénicas y las mutaciones implicadas en la
fisiopatologia de estas entidades ha abierto la puerta a la inmunoterapia
(9). Los sujetos con variantes patogénicas de PIK3CA son candidatos a tera-
pia dirigida con medicamentos como el sirolimus, un inhibidor de m-TOR,
el miransertib un inhibidor de la via de sefializacion AKT o el alpelisib, un
inhibidor alfa selectivo de la ruta PI3K (g9). Todos estos farmacos han sido
ampliamente usados en el tratamiento de otras enfermedades crénicas y
neoplasias malignas, y actualmente en los sindromes de sobrecrecimien-
to, con resultados prometedores y escasos efectos secundarios. En nuestro
entorno, el Sirolimus es un medicamento que se encuentra disponible en
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presentaciéon oral de facil administracién en la poblacion pediatrica, pu-
diendo ser dispensado de forma ambulatoria para aquellos pacientes en
los que se ha demostrado una variante patogénica, como es nuestro caso.
La deteccién de esta mutacién, ademas de las implicaciones diagndsticas
ya referidas, permite el empleo de estas terapias bioldgicas dirigidas, lo
cual evitaria en este paciente la necesidad de cirugias mutilantes y agresi-
vas asociadas a una importante morbimortalidad. Asimismo, este caso abre
camino al diagndstico molecular y el tratamiento personalizado de las ano-
malias vasculares en Navarra.

CONCLUSION

La malformacién capilar es la anomalia vascular mas frecuente y un
marcador fenotipico importante en los sindromes de sobrecrecimiento
relacionado con PIK3CA. Ante la presencia de malformacién capilar y so-
brecrecimiento debe sospecharse un sindrome dentro del grupo PROS y
obtener muestras de tejido afecto para estudio genético, ya que la detec-
cion de variantes patogénicas en PIK3CA permitiria la administracion de
inmunoterapia dirigida con inhibidores PI3K/AKT/mTOR, con la posibilidad
de diferir o evitar intervenciones quirurgicas agresivas que asocian una ele-
vada morbilidad.
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Figura 1.

A: Malformacién capilar extensa en hemiabdomen izquierdo que respeta la linea media (flecha), se percibe
un ligero sobrecrecimiento del hemicuerpo derecho y un nevus verrucoso supra-areolar izquierdo (circulo).
B-C: La malformacion es difusa y se extiende hasta la region dorsolumbar (flecha).

w

Figura 2.

A: Malformacion capilar difusa en cara anterior de miembros inferiores con evidente sobrecrecimiento

de predominio derecho y sandal gap izquierdo (flecha). B: Extension de la malformacién capilar en cara
posterior de extremidades inferiores. C: Dismetria de miembros inferiores (linea), polidactilia postaxial del
pie derecho (*) y macrodactilia en segundo dedo del pie izquierdo (flecha). Nétese la extension plantar de
la malformacién capilar.
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Figura 3.

A: Resonancia magnética abdominal con lesiones esplénicas hipercaptantes sugestivas de hemangiomas
(flecha). B: Resonancia de extremidades inferiores con aumento del volumen de partes blandas y 6seas
en ambas piernas, especialmente al lado derecho (lineas de puntos) y dilataciones venosas en piernas
(flecha). C: Telemetria que confirma dismetria de miembros inferiores (3,5cm).
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[RESUMEN

Paciente de 26 afios con una masa hepatica de 13 cm localizada entre
la vena suprahepatica derecha y la media, que debuta con un sangrado
autolimitado. Aun sin diagnostico histolégico la lesién tiene una indicacién
quirurgica, pero su localizacién y tamafo lo impiden. Se establece un diag-
nostico de sospecha de hepatocarcinoma fibrolamelar, dado su comporta-
miento radiolégico. Se realizan dos embolizaciones arteriales, disminuyen-
do su tamanio a la mitad, separandose de las suprahepaticas, pero dilatan-
do la via biliar intrahepatica. Para evitar una colangitis se coloca un catéter
interno-externo, drenando la via biliar, ademas de una embolizaciéon de la
porta derecha para aumentar el remanente hepatico, que era insuficiente.
Gracias a las decisiones tomadas en el comité multidisciplinar, se consigue
pasar de una lesidn irresecable a una potencialmente resecable. Se realiza
una hepatectomia derecha ampliada con reseccion de via biliar extrahepa-
tica. Finalmente, la anatomia patoldgica es de adenoma.

PALABRAS CLAVE

Masa hepatica, hepatocarcinoma fibrolamelar, adenoma, embolizacidn, ci-
rugia, comité multidisciplinar.
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INTRODUCCION

Se presenta un caso clinico de un paciente joven, que debuta con una
masa hepética, sospechosa de hepatocarcinoma fibrolamelar de muy com-
plicado abordaje quirurgico. Lo que queremos plasmar con este caso, es lo
importante que es el manejo multidisciplinar de los pacientes. Facultativos
de muchas especialidades han participado en este caso. Se ha conseguido,
con procedimientos minimamente invasivos, transformar un tumor irrese-
cable en un tumor potencialmente resecable. Ademas, pese a la sospecha
en todo momento de hepatocarcinoma fibrolamelar, Anatomia Patolégica
(AP) concluyé que se trataba de un adenoma.

El hepatocarcinoma fibrolamelar es un subtipo de hepatocarcinoma
(HCCQ) con caracteristicas clinicas, biolégicas e histopatoldgicas diferentes
del HCC tipico. Representa el 0,85 % de todos los tumores hepaticos pri-
marios, aunque constituye el 13,4% en pacientes menores de 40 afos. No
se asocia con cirrosis, enfermedad hepatica crénica ni tiene otros factores
de riesgo conocidos. Se caracterizan por ser tumores de gran tamafio en
el momento del diagndstico y por su lento crecimiento. Generalmente la
presentacion clinica es inespecifica y en mas del 9o % de los casos, la alfa-
fetoproteina es normal.

Debido a que asientan sobre higados sanos y en pacientes jovenes, tie-
ne una alta tasa de resecabilidad, lo que le confiere un mejor prondstico
que al resto de HCC. La supervivencia de los pacientes resecados puede
alcanzar el 75% a los 5 afios. No responden a la quimioterapia convencio-
nal, y no existe experiencia con las nuevas terapias moleculares, aunque la
sobreexpresion de EGFR y mTOR en estos tumores sugiere una posible via
terapéutica. La cirugia es el pilar actual del tratamiento y sigue siendo la
Unica opcién terapéutica potencialmente curativa (1).

Un reto diagnéstico es diferenciarlo del adenoma hepético. El adenoma
es una lesion benigna, mas habitual en mujeres debido a la toma de anti-
conceptivos oral. En hombres es menos frecuente, pero suele estar asociado
al consumo de anabolizantes. Suele ser una lesion Unica, generalmente lo-
calizada en el higado derecho, compuesta por hepatocitos normales, pero
desorganizados y sin ductos biliares. Tanto el hepatocarcinoma fibrolamelar
como el adenoma hepatico pueden alcanzar grandes tamaros y se asientan
sobre higados jovenes. El comportamiento en las distintas pruebas de imagen
es muy similar. Clasicamente la indicaciéon del adenoma era quiruargica, ahora
hay una tendencia mas conservadora. No obstante, adenomas de gran tama-
Ao, en varones o con sintomatologia asociada, esta indicada la cirugia (2).
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En ocasiones, la relacién de una masa hepéatica con las estructuras ana-
tomicas o la localizacion del mismo, impiden realizar una cirugia de exére-
sis. Este era el caso, pero gracias a distintas técnicas, pudimos pasar de un
tumor irresecable a un tumor resecable.

Caso ClLiNico

Paciente de 26 afios sin antecedentes de interés. Valorado en Urgencias
por dolor epigdstrico de 48 h de evolucién, vomitos y febricula. Ademas
refiere coluria y pérdida de peso de unos 5 kg en los ultimos meses. A la
exploracién presenta molestias en hipocondrio derecho a la palpacién e
ictericia mucosa. La analitica sanguinea muestra: bilirrubina de 7.7 mg/dL a
expensas de la indirecta, AST de 700 U/L, ALT de 800 U/Ly una proteina C
reactiva de 67 mg/L.

Se solicita una Ecografia abdominal donde se visualiza una masa hepa-
tica de aproximadamente 12 cm y directamente se solicita una Tomogra-
fia Computarizada (TC) urgente. Se confirma la masa hepéatica, que mide
13X11X10 ¢m, con signos de sangrado reciente pero sin sangrado activo.
Localizada en los segmentos VII, V y parte del IV, entre las venas suprahe-
paticas (VSH) derecha y media, contactando con ellas en su origen. Cau-
dalmente llega hasta la bifurcacion hiliar, cercano a la bifurcacién portal.
Esta masa presenta una captacion periférica en fase arterial y algo mas
isodensa en fase venosa y tardia, con un area central heterogénea e hi-
podensa en estas Ultimas fases. Con este comportamiento radioldgico, se
establece un diagnéstico de sospecha de hepatocarcinoma fibrolamelar o
adenoma. Como variante anatdémica, se objetiva una arteria hepatica que
nace de la arteria mesentérica superior (Figura 1). El paciente es ingresado
en Digestivo para estudiar la lesion. Se realiza una Resonancia Magnética
(RM) y se establece un diagnéstico de sospecha de hepatocarcinoma fibro-
lamelar (Figura 2). Se descart6 una biopsia por el riesgo de resangrado que
presentaba. La alfafeto proteina solicitada durante el ingreso fue normal.

Dado que se trata de una lesiéon hepatica sintomatica y que ha presen-
tado un sangrado, estd indicada la reseccién de la lesiéon, pero su tamano
y localizacién lo impiden. La lesion esta tan cerca de las VSH que resulta
imposible disecarlas y seccionarlas con seguridad, siendo imposible la ciru-
gia. Se comenta el caso en el comité multidisciplinar y se decide embolizar
la tumoracién con el objetivo de evitar un nuevo sangrado y disminuir su
tamafo para separarla de las estructuras vasculares. Se cateteriza la arteria
hepatica, desde la mesentérica superior. Se emboliza con microparticulas
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la hepatica derecha y una rama mads distal de la hepatica izquierda, preser-
vandose los segmentos Il y lll. (Figura 3)

En el TC de control la lesién ha disminuido de tamafo a 10 x 7.4cm.
Se realiza ademas una volumetria hepatica y los segmentos I-lll suponen
el 29 % de la masa hepatica, siendo este remanente insuficiente. Con la
embolizacién, la lesién se ha reducido de tamafo pero sigue contactando
con el nacimiento de las VSH media y derecha. Su reseccién exige realizar
una hepatectomia derecha ampliada. Precisa pasar y ligar ambas venas en
su origen y sigue siendo el acceso complejo por tener delante la masa. Se
sigue considerando de dudosa resecabilidad por el dificil acceso a las VSH
y el riesgo hemorragico. Se decide realizar una nueva embolizacién para
reducir aln mas el tamaro tumoral, esta vez con radioesferas de Ygo. Esta
segunda embolizacién es mas selectiva y con poca afectacién del parénqui-
ma sano.

Tres meses después se realiza un nuevo TC de control, que muestra la le-
sion en el mismo lugar, actualmente de 7,4x5,9 cm de didmetros (previo de
9,8x7,5 cm). En la actualidad se ha alejado de las VSH, pero contacta y des-
plaza la vena porta derecha y la arteria hepatica. Ademas se visualiza una
leve dilatacién de la via biliar intrahepatica izquierda, de nueva aparicion.
Se presenta en comité una vez mas y se decide colocar un drenaje biliar
interno-externo, dado la dilatacién de via biliar que presenta el paciente.
Ademas se realiza una embolizacién portal derecha, para asi aumentar el
remanente del higado izquierdo que era del 29%. Se realiza una nueva vo-
lumetria hepéatica tras la embolizacién portal y se comprueba que el futuro
remanente hepatico habia aumentado al 42%.

Resumiendo: Teniamos una masa hepatica inicialmente irresecable que
se ha tratado con dos embolizaciones arteriales, consiguiendo una dismi-
nucién del tamafio y una mayor separacion de las venas suprahepaticas.
Sin embargo, se ha acercado a la bifurcacién portal y comprime la via biliar
(dilata la via intrahepatica izquierda asociando una elevacion de bilirrubi-
na). Se ha colocado un drenaje biliar interno-externo. Se ha embolizado la
porta derecha, consiguiendo pasar de un volumen de remante hepatico del
29% al 42%, siendo ahora posible su reseccion. El acceso a las VSH sigue
siendo complejo y arriesgado, pero menos que al inicio (Figura 4).

El paciente es intervenido y se objetiva una masa de unos 8 cm que
afecta el segmento IV y VIII infiltrando el confluente biliar. Se realiza una
hepatectomia derecha ampliada al segmento IV y I. Ademas, se realiza una
reseccion de la via biliar extrahepatica, seccionando el conducto biliar de
los segmentos II-Ill. Es dado de alta al 9° dia postoperatorio, sin ninguna
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incidencia relevante en el postoperatorio. El resultado de la AP informa
de un adenoma hepético, estableciendo asi un diagnéstico definitivo de
la lesion.

Discusion

Las masas hepéticas suelen ser hallazgos casuales en el transcurso de
una prueba de imagen realizada por otro motivo, ya que no suelen gene-
rar sintomas. Cuando su tamafio es elevado, los sintomas son inespecifi-
cos, generados por la ocupacion de volumen hepatico. La analitica puede
orientarnos con algun marcador tumoral, pero hay casos en los que los
marcadores tumorales son normales, como en el hepatocarcinoma fibrola-
melar y las lesiones benignas. La biopsia diagnéstica no es una buena idea
por el riesgo de sangrado. El peso del diagnéstico diferencial cae sobre las
pruebas de imagen. En el caso de hemangiomas o del hepatocarcinoma
sobre higado cirrético el diagnéstico es facil. Pero cuando se trata de otras
lesiones soélidas sobre higado sano, como son el adenoma, la hiperplasia
nodular focal y el hepatocarcinoma fibrolamelar es mas complicado. Su
comportamiento en las pruebas de imagen es muy similar y en muchas
ocasiones la cirugia hepatica estad indicada para resecar la lesiéon y poder
analizarla. En este caso, en todo momento se sospeché de un hepatocarci-
noma fibrolamelar, pero vemos como al final la AP concluyé que se trataba
de un adenoma.

La cirugia hepatica extrema es un concepto que no esta claramente de-
finido. Puede estar relacionado con técnicas de reseccién hepatica masiva
con un parénquima residual insuficiente o por precisar de resecciones vas-
culares complejas, como son las VSH. Para esto, tenemos distintas técnicas
de embolizacién que pueden facilitar o incluso permitir una reseccion que
previamente era imposible. Por un lado, la quimioembolizacién consiste en
inyectar particulas (cargadas o no con farmacos) en el pediculo que nutre
el tumor y conseguir una necrosis de la lesion por isquemia y por tener
una concentracion elevada de un farmaco quimioterapico en el tumor (3).
Por otro lado, la radioembolizacién consiste en inyectar radioesferas para
conseguir una radiacién selectiva intratumoral. Con estas dos técnicas con-
seguimos disminuir el tamafo de la lesidn y alejarla de vasos hepatico im-
portantes (4).

Para aumentar el remanente hepatico, embolizamos la rama portal de
la zona que vamos a resecar con el fin de aumentar el flujo en el futuro re-
mante hepatico y conseguir una hipertrofia hepatica de esa zona, evitando

46



Presentacion pdster | Ganador | José Luis Ramirez Cervera
CIRUGIA HEPATICA EXTREMA: CUANDO LA LESION ES INICIALMENTE IRRESECABLE.
LA IMPORTANCIA DE LOS EQUIPOS MULTIDISCIPLINARES

el fracaso hepatico tras la cirugia. Gracias a estas técnicas puente, podemos
convertir una lesion irresecable en resecable o facilitar mucho una cirugia
(5).

Lo mas importante de este caso, es el manejo multidisciplinar que se
ha realizado. Han participado el servicio de Digestivo, Cirugia General, Ra-
diologia, Radiologia Intervencionista, Anestesia, Atencién Primaria, Onco-
logia, Anatomia Patoldgica... Todos ellos coordinados por un médico res-
ponsable y una enfermera gestora de casos (6). Sin una buena gestién no
habria sido posible realizar este proceso en un tiempo record de 7 meses.
Es importante la comunicacién entre especialidades, realizar comités de
tumores cada cierto tiempo y poner siempre al paciente en el centro de
nuestras decisiones.
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Figura1(A,ByC).

Imagenes de TC: Gran masa hepatica localizada en segmentos VII, V' y parte del IV. Signos de sangrado
no activo.

A) Masa localizada entre VSH media y derecha.

B) Masa en contacto con rama portal.

C) Imagen en 3D donde se ve la gran masa y su relacién con el resto del higado.
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Figura2 (Ay B).

RM: Gran masa hepética localizada en segmentos VI, V'y parte del IV. Comportamiento radiol6gico
caracteristico de hepatocarcinoma.

A) T1, imagen hipointensa entre VSH derecha y media.

B) T2, lesion hiperintensa con centro hipointenso.
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Figura 3.

Angiografia previa a la embolizacién con microparticulas. A través de la femoral, accedemos a la aorta
(Ao). De la aorta accedemos a la arteria mesentérica superior (AMS), de donde sale en este caso la arteria
hepética (AH). Se divide en arteria hepatica derecha (AHD) y arteria hepatica izquierda (AHI). Se emboliza
la AHD y una rama distal de la AHI. Vemos como ambas ramas dan abundantes ramas que irrigan la
lesion.

Figura 4.

TC realizado tras las dos embolizaciones arteriales. Vemos cémo la lesion ha disminuido
considerablemente de tamafio y ahora esta mas alejada de las VSH y de la cava. Esto permite la ligadura
de las VSH en su confluencia con la cava. Inicialmente no habria sido posible por su cercania y tamafio.
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[RESUMEN

Es conocida la relacién entre las enfermedades inflamatorias sistémicas,
las enfermedades autoinmunes y los sindromes mielodisplasicos. El sindro-
me de VEXAS (Vacuoles, E1 enzyme, X-linked, autoinflammatory, somatic
mutation) se describe en 2020 por primera vez, engloba hallazgos autoin-
flamatorios y mielodisplasia.

Se presenta el primer caso diagnosticado en el laboratorio de Hemato-
logia de nuestro hospital. Se trata de un varén de 77 afios con antecedentes
de varias enfermedades autoinmunes (policondritis recidivante, sindrome
de Sjogren, eritema nodoso e hipotiroidismo primario autoinmune) refrac-
tario a corticoides. Asimismo, destaca anemia macrocitica arregenerativa
no carencial y trombopenia crénica desde 2016.

Se deriva al paciente desde el servicio de Medicina Interna para estudio
de anemia y trombopenia. Dados los antecedentes personales y la clinica
de artralgias y fiebre que presenta se decide realizar estudio de médula
Osea y genético de cara a filiar sindrome de VEXAS.

PALABRAS CLAVE

Sindrome de VEXAS, mielodisplasia, vacuolas, tocilizumab.
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Caso ClLiNico

Se trata de un varén de 77 afios de raza caucésica. Entre sus antece-
dentes personales destacan las siguientes enfermedades del espectro au-
toinmune: policondritis recidivante, sindrome de Sjégren, eritema nodoso
recidivante e hipotiroidismo primario autoinmune.

Otros antecedentes relevantes son: adenocarcinoma de prostata en
2014 en vigilancia activa, anemia macrocitica arregenerativa de larga evo-
lucion y trombopenia crénica desde 2016, infeccidon por citomegalovirus en
2017, carcinoma epidermoide frontotemporal derecho que requirié trata-
miento con cirugia en 2020 y radioterapia posterior por recidiva.

El paciente recibi6 tratamiento para el sindrome de Sjogren y del erite-
ma nodoso inicialmente con hidroxicloroquina hasta 2017 con ausencia de
respuesta. Ante la mala evoluciéon, afadiéndose cuadro de policondritis re-
cidivante, se inicia tratamiento con metrotrexato y prednisona hasta enero
de 2022, de nuevo sin mejoria. A partir de enero debido a empeoramiento
de la anemia y trombopenia se suspende metrotrexato, continuando pred-
nisona en monoterapia.

Es ingresado en Medicina Interna en mayo de 2022 por cuadro de fiebre
de origen no filiado acompafado de astenia crénica y artralgias multiples
(especialmente en hombro izquierdo). Se administra ceftriaxona intraveno-
sa con buena evolucién del proceso febril. No se aisla ningin microrganis-
mo en estudio microbiolégico. En el andlisis sanguineo al ingreso destacan
los siguientes valores: Hemoglobina 9,1 g/dL; Volumen Corpuscular Medio
105,5 u”3; Leucocitos 8200/L; Neutréfilos 6900/L; Plaquetas 64000/L. En la
morfologia de sangre periférica se observaban hematies en lagrimas. Se
realiza tomografia computarizada toracoabdominal en el que destaca es-
plenomegalia de 14 cm, quiste hidatidico hepatico y multiples nédulos mili-
métricos en ambos I6bulos pulmonares inferiores (Figura 1).

Tras el alta en Medicina Interna es derivado a consulta de Hematolo-
gia para estudio de anemia no carencial no regenerativa, trombopenia,
dacriocitos en sangre periférica y esplenomegalia. Referia fiebre de hasta
38,3°C los dias previos a la consulta, artralgias en multiples localizaciones
y lumbalgia. En la exploracion fisica no se aprecian visceromegalias ni ade-
nopatias. No otros hallazgos significativos en exploracién por aparatos. En
analisis sanguineo: Hemoglobina 9,7 g/dL; Volumen Corpuscular Medio 107
u”3; Leucocitos 4300/L; Neutréfilos 1500/L, Monocitos 200/L, Cayados 6%;
Metamielocitos 4%; Mielocitos 1%, Plaquetas 104.000/L. Morfologia sangre
periférica: algun dacriocito aislado. Reticulocitos 2,4%. Filtrado Glomerular
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88, indice de Saturacion de la transferrina 56%; Ferritina 852 ug/L; Hapto-
globina 301 mg/dL, Lactato deshidrogenasa 157 U/L, Vitamina B12 y folatos
normales; Proteina C reactiva normal.

Dados los antecedentes, clinica y hallazgos en pruebas complementa-
rias se plantea diagnéstico diferencial entre: sindrome de VEXAS, mielofi-
brosis o mielotoxicidad en relacién con metrotrexato.

Se realiza medulograma, con el diagnéstico de sindrome mielodispla-
sico con displasia unilinea (megacariocitica) e hipoplasia eritroide. Asimis-
mo, destaca vacuolizacién en precursores mieloides y eritroide (Figura 2),
motivo por el que se solicita estudio molecular en médula 6sea dirigido a
estudio de mutaciones en el gen UBA1.

En el estudio citogenético en médula ésea mostré un cariotipo normal.
Mientras, el estudio molecular mostré la presencia de alteraciéon para el
gen UBA1 detectandose la mutaciéon c.122T>C (p.Metg1Thr) en el gen UBA1.
El gen JAK2V617F no estd mutado.

Dados estos hallazgos se diagnostica al paciente de sindrome de VEXAS
asociado a sindrome mielodisplasico unilinea (megacariocitica) de riesgo
IPPS bajo e IPSS-R bajo. Tras el diagnostico se inicia tratamiento con tocili-
zumab intravenoso mensual y eritropoyetina semanal.

Actualmente, cuatro meses tras el inicio del tratamiento, el paciente
presenta mejoria de las artralgias y presenta estabilidad de sus patologias
autoinmunes de base. Persiste anemia macrocitica y mejoria de la cifra de
plaquetas. Hasta la fecha no ha precisado tratamiento especifico para el
sindrome mielodisplasico.

Ha necesitado ingresar recientemente por una fractura de cadera de-
recha que requirié intervencién quirdrgica por parte de Traumatologia en
contexto traumatismo por sincope. Ademas, presenta sindrome febril sin
aislamiento microbiolégico ni foco filiado que mejora tras tratamiento an-
tibidtico con ceftriaxona y levofloxacino. Destaca al ingreso trombopenia
severa con 28000/L plaquetas que tras intervencién y resolucion de proceso
infeccioso remontan hasta 137000/L (Figura 4).

56



Presentacion Oral | Finalista | Jorge lllarramendi Esteban
POLICONDRITIS RECIDIVANTE Y MIELODISPLASIA EN PACIENTE AFECTO DE SINDROME DE VEXAS:
UNA NUEVA ENFERMEDAD

Discusion

Es conocida la relacién entre las enfermedades inflamatorias sisté-
micas, las enfermedades autoinmunes y los sindromes mielodisplasicos.
Los sindromes mielodisplasicos tienen tendencia a cursar con sintomas
y signos de enfermedades sistémicas autoinmunes en 10-30% de los pa-
cientes, que pueden ser hallazgos de laboratorio (anticuerpos antinu-
cleares o un test directo de Coombs positivo), manifestaciones autoinmu-
nes o inflamatorias inespecificas (fiebre o poliartralgias) o enfermedades
autoinmunes (artritis reumatoides, sindrome de Sjégren o sindrome de
Sweet). Recientemente, se ha cuestionado si estas manifestaciones con-
juntas podrian relacionarse con una patologia subyacente. La descripciéon
del sindrome de VEXAS abre un nuevo campo para caracterizar este tipo
de patologias (1).

El sindrome de VEXAS se describe en 2020 por primera vez por Beck et
al. Esta patologia engloba hallazgos autoinflamatorios y mielodisplasia. Su
acronimo VEXAS (Vacuoles, E1 enzyme, X-linked, autoinflammatory, soma-
tic mutation) nos ayuda a abordar el diagnéstico de esta patologia.

Es comun que los pacientes afectos de este sindrome presenten clinica
sistémica en diferentes localizaciones. Los mas afectos son piel, pulmones,
vasos sanguineos y cartilagos. A nivel hematolégico presentan anemia ma-
crocitica, trombopenia, eventos tromboembdlicos e insuficiencia medular
que puede evolucionar a una neoplasia hematolégica.

Las vacuolas son el hallazgo morfoldgico caracteristico de esta patolo-
gia, pudiendo observarse en médula ésea en los precursores mieloides y
eritroides. Sin embargo, la presencia de vacuolas es un dato inespecifico
que puede observarse en distintas situaciones: intoxicacion por alcohol,
déficit de zinc o cobre, neoplasias mieloides. Tampoco, se considera una
alteraciéon morfoldgica sugestiva de displasia. Segun un reciente estudio
retrospectivo publicado por Lacombe et al, la presencia de 10% o mas pre-
cursores mieloides con mas de una vacuola se asocia a sindrome de VEXAS
con alta sensibilidad y especificidad (2,3).

Respecto al estudio genético, es necesario confirmar la mutacién en
UBA1. El gen UBA1 es un gen ligado al X. Por lo tanto, se encuentra en varo-
nes, se han descrito casos aislados en mujeres (2,4). Al tratarse de una muta-
cién somatica aparece frecuentemente en edades avanzadas. UBA1 codifica
la principal enzima activadora de E1 requerida para el inicio de la sefial de
ubiquitinacién celular. Este mecanismo actua en la degradacién de protei-
nas. Se han descrito tres mutaciones principalmente: ¢.122T>C (p.Met41Thr)
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(la mas frecuente), c.121A>G (p.Metg1Val) y c.121A>C (p.MetgiLeu). La ma-
yoria de pacientes presentan cariotipo normal 46XY (s).

El sindrome de VEXAS tiene una alta morbilidad y mortalidad. El trata-
miento no esta bien establecido, habiéndose empleado tratamiento inmu-
nosupresor principalmente con escasa respuesta; tienden a ser pacientes
corticodependientes, que logran un beneficio temporal asociado a gran
toxicidad. La azacitidina utilizada en sindrome mielodisplasicos ha sido em-
pleada también en el sindrome de VEXAS, con escasa mejora de las citope-
nias. Se ha descrito buenas respuestas a inhibidores de interleucina-6 (toci-
lizumab y siltuximab) e inhibidores de JAK (ruxolitinib). No se recomienda
el uso de inhibidores de interleucina-1 (anakinra) por reacciones cutaneas
en la zona de inyeccion (2,5). La European Bone Marrow Transplantation
ha publicado un posicionamiento respecto al uso del trasplante alogénico,
siendo considerado en estos pacientes la Unica opcién curativa. Quedan
muchas preguntas por resolver en este aspecto ya que hay que determinar
qué tipo de pacientes se beneficiarian de trasplante, pese a ello es la tera-
pia mas prometedora (7).

No hay grandes series publicadas de pacientes con sindrome de VEXAS.
La mas amplia es la del grupo francés publicado por Georgin-Lavielle et al
con 116 pacientes. Los hallazgos mas frecuentes descritos son las lesiones
cutaneas (83%), fiebre no infecciosa (64%), pérdida de peso (62%), afec-
tacién pulmonar (50%), sintomas oculares (39%), policondritis recidivante
(36%), tromboembolismo venoso (35%), nédulos linfoides (34%) y artral-
gias (27%). También, describen la presencia de enfermedad hematolégi-
ca en un 50% de los pacientes, todos de ellos sindrome mielodisplasico.
Destaca que un 21% asociaba una gammapatia monoclonal de significado
incierto (8). Esto es relevante ya que se han descrito el sindrome de VEXAS
en pacientes con gammapatias (2).

CONCLUSIONES

La heterogeneidad clinica requiere estar alerta ante el hallazgo de estos
sintomas para realizar un diagnéstico correcto y precoz. Hay que sospe-
char el sindrome de VEXAS en varones con enfermedades inflamatorias
refractarias y que presenten anemia macrocitica y/o trombopenia. En caso
de observarse mas de un 10% de células mieloides con al menos una va-
cuola es necesario solicitar el estudio de la mutacién en UBA1. Por ultimo,
requiere un estrecho trabajo en el diagndstico y tratamiento entre varios
especialistas.
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Figura 1.
Tomografia computarizada toracoabdominal al ingreso. Se aprecia esplenomegalia y quiste hidatidico
hepaético.

Figura 2.
Se pueden observan el estudio morfoldgico en médula dsea de este paciente. Destaca vacuolizacion en
precursores eritroides y mielodes. Se acompafia de displasia de serie megacariocitica.
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Figura 3.

A) Cariotipo normal.
B) Deteccién de la mutacion en UBA1 mediante técnica de secuenciacion por Sanger.
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[RESUMEN

Introduccion:

La inmovilizacidon prolongada en pacientes criticos de UCI conlleva mu-
chos riesgos y consecuencias negativas que pueden no ser reversibles, como
las osificaciones heterotopicas.

Observacion clinica:

Hombre de 71 afios ingresado por Neumonia Covid bilateral durante 8o
dias en la UCI, durante los cuales realizé tratamiento de fisioterapia. Pre-
senta dolor a nivel de caderas y dificultad para la marcha.

RM, julio 2020: polineuropatia vs miopatia del paciente critico.

Continua con dolor y cada vez mayor limitaciéon al deambular.

Radiografia simple, septiembre 2020: osificacién heterotépica bilateral.

TAC, abril 2021: Calcificacion periarticular ambas caderas.

Consulta en Traumatologia que decide realizar gammagrafia para valo-
rar actividad antes de decidir intervencién quirdrgica

Gammagrafia. noviembre 2021: aumento de la osificacién en ambas
articulaciones coxofemorales, con extensidon hacia regidon posteroexterna
con multiples focos de hiperactividad en su interior en relacién a actividad
formativa osteoblastica.

Al tener focos de hiperactividad se decide esperar a que ésta disminuya
de cara a plantear cirugia.

Conclusiones:

La osificacion heterotdpica consiste en crecimiento anormal de hueso
en tejido no esquelético y una de sus causas es la inmovilizacién prolonga-
da. El sintoma principal es la limitacién del movimiento, ya que el hueso
nuevo suele ser irregular. El diagnéstico se basa en pruebas de imagen,
siendo la mas sensible la gammagrafia.

Las medidas preventivas son limitadas ya que la causa es desconocida.
Tampoco hay un tratamiento estandarizado, pero si se ha demostrado que
la movilizacién de la articulacién sin forzar el recorrido es beneficioso. Se
pueden emplear AINEs, pero si el tratamiento conservador fracasa se po-
dria plantear extirpacién quirurgica.

PALABRAS CLAVE

Osificacion heterotédpica, inmovilizacién prolongada, encamamiento pro-
longado, calcificaciones periarticulares, calcificaciones heterotépicas.
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Caso ClLiNico

Paciente de 71 afios que acude a consulta de revisién de Rehabilitacién
por deterioro de su capacidad funcional, refiriendo pérdida de fuerza en
extremidades inferiores y dolor mal definido, con diagnéstico probable po-
lineuropatia, paralisis bilateral de ciatico popliteo externo y sarcopenia ge-
neralizada, sobre todo a nivel gluteo.

Exploracién fisica: marcha con 2 muletas y ortesis bilateral de “foot up”
con flexion de tronco e inestabilidad para los giros. No alteraciones sensi-
tivas evidentes. Rigidez de ambas caderas de grado medio con abduccion
10° bilateral y flexién g95° bilateral, con dolor a la flexiéon 95° bilateral y en
rotaciones.

Balance muscular: normal en extremidades superiores y disminuido en
inferiores, sobre todo a nivel distal.

Este paciente habia estado ingresado en UCI por neumonia COVID desde
marzo hasta julio 2020. Previamente era independiente para todas las ac-
tividades avanzadas de la vida diaria, deambulaba sin ayudas y caminaba 1
hora diaria. Tras todo el proceso terminé precisando silla de ruedas.

Durante el ingreso en UCI se realiza radiografia simple al referir dolor
en caderas [Figura 1].

Por todo esto, se ensefia al paciente ejercicios para realizar por si mismo
en domicilio, tanto en decubito supino como en bipedestacion con apoyos.
También se prescribe fisioterapia ambulatoria a dias alternos para reedu-
cacion de la marcha, equilibrio, potenciar la musculatura de extremidades
inferiores y movilizacion pasiva de caderas y tobillos.

En la siguiente revision el paciente acude con mayor limitacién y se cam-
bia el plan de tratamiento para continuar algoritmo establecido en pacien-
te COVID. Se solicita TAC [Figura 2].

El paciente es derivado a Cirugia Ortopédica y Traumatologia para valo-
racién quirdrgica y solicita gammagrafia ésea para valoracién de interven-
cién quirurgica.

Gammagrafia, noviembre 2021: En las fases tisular y metabdlica se apre-
cia un aumento de la captaciéon en region femoral a nivel proximal y de
forma bilateral, destacando la derecha (proyeccion posterior). En el SPECT-
CT se observa un aumento de la osificacién en ambas articulaciones coxofe-
morales (mas en derecha).

Diagnéstico de presuncion: Focos de hipercaptacion osteoblasticos de
alta/moderada intensidad en regiones neocalcificadas en articulaciones co-
xofemorales. [Figura 3-4].
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Se comenta caso con Medicina Nuclear que explica que ante dicha inten-
sa actividad no se debe realizar cirugia hasta que se estabilice la actividad
metabdlica. Se decide seguimiento y citar en 3 meses para repetir gamma-
grafia y valorar actividad de las calcificaciones.

Introduccion:

Se trata de un crecimiento anormal de hueso en tejido no esquelético,
incluyendo musculos, tendones u otros tejidos blandos. Crece a una veloci-
dad tres veces superior a la normal articulaciones irregulares y dolorosas.

El hueso ectdpico se forma en el tejido blando adyacente a grandes arti-
culaciones y causa dolor, inflamacién y limitaciéon de la movilidad.

Etiopatogenia:

Es desconocida, pero se cree que para su formacion se requiere la pre-
sencia de vias inductoras de sefalizacién, células osteoprogenitoras induci-
bles y un entorno heterotépico conductor de la osteogénesis (1).

Se cree que tras un dafo neuroldégico se desencadena la liberacién sis-
témica de sustancias como proteinas morfogenéticas dseas, prolactina, fac-
tores de crecimiento fibroblastico, factor crecimiento, insulin-like tipo 1...
Estas estimulan a las células madre mesenquimales pluripotenciales en un
entorno metabdlico de alcalosis, hipoxia tisular y alteraciones de la micro-
vascularizacion y asi se diferencian a osteoblastos.

Las proteinas morfogenéticas éseas (BMPs) son factores de crecimiento
(TGF-B) que regulan la proliferacién, diferenciacion, apoptosis, movilidad
celular y también son capaces de inducir la diferenciacién adipogénica y
osteogénica. Se ha constatado que la BMP-2 esta relacionada con la osifica-
cién heterotopica (2).

Se realizé un estudio prospectivo observacional de cohortes en el que
se concluyé que los enfermos criticos que presentaban niveles mas bajos de
BMP-2 y RANKL terminaron desarrollando osificaciones heterotépicas.

La identificacién de estos marcadores puede servir para el diagnéstico
temprano y establecer un pronéstico de esta patologia, sobre todo dado
gue no hay tratamientos efectivos (2).

Causas:

Se pueden clasificar en primarias y adquiridas. Las primarias son enfer-
medades hereditarias raras como fibrodisplasia osificante progresiva y la
heteroplasia 6sea progre siva. Las formas adquiridas pueden ser idiopaticas
(menos frecuentes), lesiéon del SNC (TCE/coma, accidente cerebrovascular,
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paraplejia, cuadriplejia), lesion de motoneurona inferior (poliomielitis), le-
siones de partes blandas como traumatismos (hematoma muscular, luxacién
articular) o postquirurgico (tras proétesis total de cadera, cicatrices quirargi-
cas) (3).

Lo mas comun es que las osificaciones heterotépicas aparezcan tras ci-
rugias a nivel de articulacion, hematomas intramusculares, fracturas, TCE,
lesiones medulares a nivel distal. La mayoria de los articulos reflejan unas
causas en comun, pero difieren en otras como el SDRA y hay muchas dudas
acerca del encamamiento prolongado si no esta asociado a un dafio ner-
vioso.

Epidemiologia:

Hay gran variabilidad en la incidencia entre poblaciones. Sobre todo en
el dafio medular (20-30%) y una vez se producen las calcificaciones hay limi-
tacion articular significativa en el 35%. En el TCE la incidencia es de 10-20%.
Se ha visto que existen determinados factores que facilitan la neoformacion
6sea en los tejidos blandos: espasticidad, postura de descerebraciéon, dafio
axonal difuso, inmovilizacién prolongada o la ventilacién respiratoria arti-
ficial.

Caracteristicas y clinica:

Al inicio, las calcificaciones heterotépicas pueden confundirse con ce-
lulitis, infeccion, tromboflebitis, tumor o calcificaciones de partes blandas.

En pacientes con lesion medular, el 90% se producen en caderas pero
también en rodillas, codos y hombros. La incidencia es superior en hombres
que en mujeres, siendo el grupo de edad mas afectado entre los 20 y 30
anos, en probable relacién al mayor numero de casos de lesion del SNC.

La clinica se caracteriza por aparecer entre la semana 3 y la 12 tras el
evento desencadenante y consiste en dolor, inflamacién, enrojecimiento
o calor por rapida aparicion de la osificacion. También pueden presentar
fiebre y limitacion articular, ya que el desarrollo del hueso interfiere con el
movimiento. Otras complicaciones son el atrapamiento de nervios periféri-
cos, Ulceras de presién y dafio funcional en las articulaciones si se produce
anquilosis.

Se producen calcificaciones heterotépicas en hasta un 5% de pacientes
que han estado durante una estancia prolongada en UCI, siendo ésta una
gran causa de morbilidad y dolor en los meses posteriores. Sin embargo, no
queda claro si el mecanismo causante es la inmovilizacién o la patologia que
lleva a UCI, sobre todo dafio neuroldégico (4).
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Diagnéstico:

En el diagnéstico, lo primordial es una correcta anamnesis y exploracion
fisica.

En una analitica sanguinea el calcio y fésforo sérico presentan valores
normales. Mientras que la fosfatasa alcalina sérica, marcador de la activi-
dad osteoblastica, se eleva en fases iniciales. Tras su proceso de maduraciéon
vuelve a la normalidad (1) (Tabla 1).

El diagnéstico definitivo es a través de pruebas de imagen: radiografia
simple, ecografia, TAC, RMN y sobre todo la gammagrafia ya que es im-
portante de cara al tratamiento quirdrgico comprobar en que estadio se
encuentra la actividad osteoformadora.

Prevencion:

Es bastante limitada al no haber causa determinada. Pero se basa en tres
principios basicos: interrupcion de vias sefializadoras inductivas, modifica-
cién del entorno conductor de la osteogénesis heterotédpica y alteracion de
células osteoprogenitoras fundamentales en tejidos diana.

Una vez confirmado el diagnéstico se deberia comenzar con ejercicios
de movilidad pasiva para mantener la funcién articular del paciente ya que
se ha sugerido que manipulaciones mas agresivas por el trauma derivado
puede promover mayores osificaciones (5).

Tratamiento:
Siempre debe intentarse un tratamiento conservador vy si fracasa se re-
curre a la cirugia.

Se debe intentar interrumpir las vias sefalizadoras inductivas:

- Radiacién tras las cirugias, aunque su uso no esta muy extendido.

- Medicacién que actua sobre las prostaglandinas inflamatorias, éstas
son moléculas coestimuladoras potentes que actdan junto a las pro-
teinas morfogenéticas 6seas en la induccién de hueso heterotépico.
Se ha demostrado que la disminucién de niveles de prostaglandinas
en tejidos animales aumenta el umbral de las calcificaciones hete-
rotdpicas, haciendo que su formacién sea mas dificil. Asi los AINEs
son Utiles en la prevencion de formacion de hueso heterotépico tras
cirugia mayor de cadera, siendo la indometacina la mas util. También
se recomiendan bifosfonatos tan pronto como se vea una elevacion
de la fosfatasa alcalina y osificaciones por pruebas de imagen, ya que
previenen las recurrencias.
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El tratamiento quirdrgico consiste en la reseccion del tejido 6seo para
preservar la movilidad articular. Las osificaciones heterotépicas son muy re-
currentes si se resecan antes de que haya madurado la lesién, es decir, antes
de que haya disminuido la actividad osteoblastica. De aqui la utilidad de la
gammagrafia y SPECT-CT para ver que la actividad se haya enfriado.

Se considera una osificacién madura si la densidad radiolégica es similar
al hueso cortical y hay una disminucion de los niveles de fosfatasa alcalina
(5).

La demora quirurgica genera problemas como la pérdida progresiva de
movilidad que puede llevar a anquilosis de la cadera y que tiene relacion
directa con la degeneracion del espacio articular y osteopenia severa que
surge en cuello y cabeza femoral, aumentando el riesgo de fractura.

Osificaciones heterotopicas y SARS-CoV-2:

Se ha visto que los pacientes ingresados en UCI que padecieron osifica-
ciones heterotodpicas habian precisado ventilacién mecanica invasiva.

La etiologia también es incierta, se cree que se trata de una combinacion
entre inmovilizacién, hipoxia, ventilacién mecanica y desérdenes metabdli-
Cos.

Los pacientes con SARS-CoV-2 en la fase aguda presentan insuficiencia
respiratoria, alteraciones cognitivas, dafio del SN, desacondicionamiento,
miopatia y neuropatia del enfermo critico, rigidez articular y dolor. Un 53%
de los supervivientes a dicha infeccion presentan dolor articular por lo que
las osificaciones heterotdpicas podrian estar infradiagnosticadas.
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CONCLUSIONES

Se trata de una patologia poco conocida en la cual siempre se deben
descartar causas primarias (ACVR1/ ALK2). El no conocer las causas exactas
complica su prevencidon. Debemos sospecharla en pacientes con dafio del
SNC, encamamiento prolongado..., con clinica inespecifica.

Deberia seguirse a pacientes tras ingreso prolongado en UCI por SARS-
CoV-2 por si apareciesen osificaciones. No queda clara la relacién entre
infeccion por SARS-CoV-2 y osificaciones heterotépicas. Cabe destacar la
importancia de fisioterapia preventiva en la inmovilizacién prolongada y
no forzar los rangos de movilidad pasiva para evitar mayor osificacion.
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Tabla 1.

Caracteristicas clinicas y de laboratorio de las calcificaciones heterotépicas.

Caracteristicas clinicas y de laboratorio de las calificaciones heterotopicas

Caracteristicas

Precoces
(0-4 semanas)

Intermedias
(5-8 semanas)

Tardias
(9-12 semanas)

Aumento de dolor,

Dolor, inflamacién,

Disminucion
del dolor, de la

Sintomas de lainflamaciény . . L
. rigidez. inflamacion y de la
de la rigidez. L
rigidez.

Eritema, calor, . S

endurecimiento Posterior Disminucién del
Signos . ' disminucion del GMA, posible

dolor, disminucion GMA anauilosis

del GMA. ' ERIIEEE:
Nivel de fosfatasa Elevado Elevado, después  Vuelve a ser
alcalina en suero ’ se mantiene. normal.

. Diferenciacion
Hallazgos Metaplasia X
6sea u Hueso.

anatopatoldgicos

mesenquimal.

osteocartilaginosa.

Gammagrafia sea

Positiva en fases
I-11*,

Positiva en fase IlI*.

Disminuye en fase
1.

Hallazgos
radiograficos

Ninguno o
inflamacién de
partes blandas.

Osteogénesis
precoz.

Osteogénesis
tardia con
remodelacion.

GMA = grado de movilidad articular.
* Captacion positiva del radioisdtopo durante las fases vascular precoz y dsea tardia de la

prueba.

+ Captacidn positiva del radioisotopo durante la fase dsea tardia de la prueba.
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Figura 1.
Radiografia simple de caderas: osificaciones heterotépicas.

Figura 2.
TAC caderas, abril 2021.
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Figura 3y 4.
Gammagrafia, noviembre 2021: focos de hipercaptacion osteoblasticos de alta/moderada intensidad
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[RESUMEN

El feocromocitoma es un tumor de células cromafines secretor de ca-
tecolaminas que se localiza tipicamente en las glandulas suprarrenales.
Este tumor provoca alteraciones cardiovasculares desde casos leves a casos
graves, siendo la hipertension arterial lo mas frecuente. La fisiopatologia
de este tumor se basa en la descarga catecolaminérgica con afectacion en
organo diana de forma multisistémica, ocasionando cuadros clinicos muy
variados en los cuales la sospecha clinica, diagnéstico y tratamiento precoz
son fundamentales para conseguir mejorar la supervivencia de nuestros
pacientes. Presentamos un caso clinico en el cual se describe un cuadro de
shock cardiogénico grave precisando de terapia con un dispositivo de asis-
tencia mecanica ventricular izquierda, Impella CP, secundario a una miocar-
diopatia de estrés desencadenada por una crisis catecolaminérgica en un
paciente sin comorbilidad previa; con buena evolucién clinica tras un diag-
nostico y tratamiento precoz dirigido dada la afectacién cardiovascular en
contexto del incidentaloma suprarrenal objetivado.

PALABRAS CLAVE

Feocromocitoma, catecolaminas, hipertensidon arterial, arritmia, shock car-
diogénico, dispositivo de asistencia ventricular izquierda (LVAD), impella
CP, Tomografia Axial Computarizada (TAC).
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Caso cLiNico

Vardn de 69 afos, vida activa, antecedentes personales de HTA, DM-II
(ADO) no insulinodependiente, exfumador. Estudiado en 2018 en Cardio-
logia tras emergencia hipertensiva con angina hemodinamica y dafio mio-
cardico mediante coronariografia (arterias coronarias sin lesiones significa-
tivas) y ETT (ecocardiograma transtoracico) con FEVI conservada y datos de
cardiopatia hipertensiva.

Cuadro febril de 24 horas de duracién con clinica miccional en probable
relacién a una ITU por lo que se inicié tratamiento antibiotico (Norfloxaci-
no). No dolor abdominal, refiere leve dolor lumbar con la miccién sin otros
signos de alarma, sin antecedentes de cdlicos ni litiasis, sin otra sintomato-
logia acompafiante.

Acude a urgencias por presentar de forma aguda dolor tordcico opre-
sivo precordial asociando diaforesis. A su llegada a urgencias consciente,
sin focalidad ni otra clinica neuroldgica, autonomia respiratoria sin oxige-
noterapia SpO2 97%, FR 18 rpm. Hemodinamica TA: 166/95 mmHg, FC 130
Ipm. T2: 36°C. En el ECG se objetiva ritmo sinusal regular con QRS ancho con
morfologia de BCRIHH (ya descrito en ECG previos) sin otras alteraciones.
Se realiza ecoscopia que muestra aquinesia mitad distal de cara anterior,
septal, lateral e inferior con motilidad segmentaria infero-lateral conserva-
da, FEVI 35%, resto sin alteraciones.

Ante dichos hallazgos clinicos y ecocardiogréaficos se decide activar c6-
digo infarto, trasladando al paciente a sala de hemodindmica donde se
realiza cateterismo diagndstico terapéutico, objetivdndose arterias coro-
narias sin lesiones significativas. Ingreso posterior en la Unidad Coronaria
donde presenta cuadro de insuficiencia respiratoria hipoxémica con dete-
rioro hemodinamico, disfuncién renal aguda y datos clinico analiticos de
sepsis, inicidndose antibioterapia empirica con Piperacilina-tazobactam y
Levofloxacino. Se avisa a UCl decidiendo ingreso en dicha unidad.

Ingreso en la UCI en situacién de disfunciéon multiorganica. Fallo respi-
ratorio hipoxémico multifactorial inflamatorio y congestivo en contexto
de edema agudo de pulmén que requiere de soporte inicial con OAF y
VMNI, a pesar de lo cual el paciente presenta mala evoluciéon con nece-
sidad de intubacion orotraqueal y conexién a VMI (ventilacion mecanica
invasiva). Hemodinamica inicial con tendencia HTA persistente, a pesar de
antihipertensivos endovenosos a altas dosis, marcada disautonomia (Figu-
ra 1), hiperdinamia con taquicardia supraventricular intranodal-via acce-
soria refractaria a tratamiento farmacolégico y eléctrico con inestabilidad
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hemodinamica; no presenta nuevos datos de dafno miocardico analitico y
eléctrico con pico de biomarcadores de dafio miocardico (CK 362 U/L, Tpl
5439.5 pg/mL, BNP 2541 pg/mL). Progresivo deterioro hemodinamico, em-
peoramiento cardiolégico evolucionando a shock cardiogénico con dete-
rioro en la disfuncién ventricular severa (FEVI 10-15%), insuficiencia mitral
moderada funcional secundaria a miocardiopatia dilatada no isquémica
idiopatica sin otras alteraciones; precisa de soporte vasopresor e inotrépi-
co a dosis medias altas, a pesar de lo cual continua el progresivo empeo-
ramiento global con datos clinico analiticos de hipoperfusién sistémicos
con acidosis metabdlica hiperlactacidémica severa (lactato >120 mg/dL),
empeoramiento de funcién renal (AKI estadio Ill KDIGO oligurico) y hepa-
tica de origen multifactorial. Dada la situacién global se inicia soporte con
TCRR (técnicas continuas de reemplazo renal), ampliacobertura antibiotica
con Meropenem, Ciprofloxacino, Linezolid con cultivos iniciales negativos.
Descompensacion hiperglucémica e hipertiroidismo subclinico. Se realiza
una TAC toracoabdominal donde se descarta TEP y se objetiva consolida-
ciones parenquimatosas en ambos Iébulos inferiores sugestivo de focos in-
flamatorios infecciosos, descompensacién hidrica y liquido pleural bilate-
ral leve; ademas de nédulo suprarrenal derecho de 37 mm, indeterminado.

Situacion de shock cardiogénico (SCAI-D) severo con fallo respiratorio
grave, DSVI severa secundaria a MCD no isquémica no filiada en contexto
de estrés vs catecolaminérgica refractario a tratamiento con el soporte
inicial farmacoldgico por lo que se decide inicio de soporte mecanico con
Impella CP (dispositivo de asistencia ventricular izquierda-LVAD). Ajuste
de tratamiento antihipertensivo y antiarritmico dado el incidentaloma en
la TAC abdominal. Tras 72 horas de terapia con dicho soporte presenta me-
joria progresiva de la funcion cardiaca y respiratoria con resolucion de las
otras disfunciones organicas. Retirada del Impella CP sin complicaciones
precisando durante 24 horas de tratamiento con Levosimendan con poste-
rior normalizacién de la funcion cardiaca, precisando de anticoagulacion
sistémica con HNF sin datos de disfuncion hematolégica. Destete progresi-
vo de soporte multiorganico con retirada precoz de las TCRR tras la norma-
lizaciéon de la funcion renal y congestidn sistémica, destete convencional
de la VMI con extubacién y consolidaciéon de la autonomia respiratoria, re-
tirada de la antibioterapia tras completar ciclo de ésta con normalizacién
de biomarcadores inflamatorio infecciosos y microbiologia negativa. Se
completa estudio donde se evidencia catecolaminas aumentadas en orina
(Metanefrinas 4220 ug/24h, Normetnefrinas 5502 ug/24h) y en plasma con
posterior estudio mediante TAC y RM en las cuales se informa de lesion
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sospechosa de feocromocitoma. El paciente presenta buena evolucién glo-
bal con alta de UCI, posterior intervencidon quirdrgica definitiva exitosa
mediante la realizaciéon de una suprarrenalectomia derecha con diagnosti-
co anatomopatoldgico de feocromocitoma.

Discusion

El feocromocitoma es un tumor neuroendocrino, originado en las célu-
las enterocromafines, secretor de catecolaminas que se localiza tipicamen-
te en las glandulas suprarrenales. Es un tumor de baja incidencia con alta
mortalidad, mas frecuente en varones, en edad pediatrica, siendo el 90%
de éstos de origen esporadico y el 10% de los tumores restantes se encuen-
tran asociados a sindromes genéticos de tipo hereditario como la neuro-
fibromatosis, la enfermedad de Von Hippel Lindau y neoplasia endocrina
multiple tipo dos (MEN2). Presenta clinica muy variada, denominado “el
gran simulador”, siendo lo mas frecuente las alteraciones cardiovasculares
desde casos leves a casos graves, entre las cuales destacan la hipertensién
arterial, la cefalea, la diaforesis o palpitaciones entre otros. La fisiopatolo-
gia de este tumor deriva del exceso de produccién de catecolaminas pro-
ducidas a nivel adrenal o extra adrenal (1, 2). Las catecolaminas circulantes
estimulan los receptores alfa adrenérgicos y beta adrenérgicos situados en
multiples zonas del organismo provocando una serie de acciones “fisiol6gi-
cas”. En cuanto a la estimulacién de los receptores alfa, provoca una vaso-
constriccion intensa en los vasos sanguineos, aumento de la contractilidad
cardiaca, gluconeogénesis, glucogenolisis y disminuciéon de la peristalsis
intestinal, y en cuanto a la estimulacion de los receptores beta genera un
aumento del inotropismo y cronotropismo entre otros. Situaciones de “es-
trés” como infecciones, cirugias, téxicos/farmacos,... (Tabla 1) son causas
frecuentes de inicio de la produccién excesiva de catecolaminas con acti-
vacion de éstas. El diagndstico se basa en un estudio bioquimico adecuado
dirigido y pruebas complementarias de imagen. Niveles elevados de cuatro
veces del rango de referencia de metanefrinas plasméaticas y urinarias frac-
cionadas (metanefrina, normetanefrina) presenta una probabilidad cerca-
na al 100% de padecer esta condiciéon; niveles elevados de Cromogranina
A se encuentran elevados en el 80% de los casos en pacientes con feocro-
mocitoma (3); la TAC abominopélvico se considera como la prueba inicial
estadndar con una sensibilidad del 85% a nivel adrenal y 90% a nivel extra
adrenal, siendo la RM mejor opcién en pacientes con enfermedad metas-
tasica (1, 3, 4).
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El tratamiento requiere un manejo farmacolégico apropiado de la ten-
sion arterial y control de la frecuencia cardiaca, previo a la reseccion quirur-
gica del tumor, recomendando la adrenalectomia parcial o minimamente
invasiva como la mejor opcién para pacientes seleccionados (1,2,3,4) (Figura
4).

Por otro lado, definimos el Shock Cardiogénico como aquel estado de
disoxia e hipoperfusion tisular en el cual el corazén no tiene la capacidad
de mantener un gasto cardiaco adecuado para suplir las demandas meta-
bdlicas tisulares. Se debe a una marcada disfuncién sistdlica y diastdlica,
caida del volumen-latido, presién sistélica menor de 80 mmHg, presién de
Ilenado ventricular y presién capilar pulmonar elevadas y un indice cardia-
co menor de 1.8 L/min/m2. Esta disminucién de flujo sanguineo efectivo se
manifiesta clinicamente con disfuncién multiorganica siendo el cerebro, el
pulmon, los rifiones y las visceras esplacnicas los érganos con mayor afec-
tacién (8, 9). Su incidencia varia de un 2%-20% con una mortalidad muy
elevada variando de un 50%-80% (9).

Multiples causas conducen al shock cardiogénico, siendo el infarto agu-
do de miocardio la causa mas frecuente (9, 10). El diagnéstico y tratamiento
precoz requiere de una adecuada evaluacion clinico analitica, estudios de
imagen mediante radiografia de térax y ecocardiograma. Para el manejo
terapéutico adecuado se requiere de una monitorizacion hemodinamica
avanzada, resucitacién inicial con medidas de soporte general, terapia far-
macoldgica especifica, incluso dispositivos de asistencia mecdnica y técnicas
de revascularizacion percutanea y/o quirurgica en contexto de la gravedad
del cuadro (7, 8, 9).

Exponemos una presentacién clinica de un feocromocitoma con rapi-
da evoluciéon térpida, con un inicio de clinica leve compatible con angi-
na hemodinamica que evoluciona rapidamente hacia un fallo respiratorio
agudo hipoxémico congestivo grave y disfuncion multiorganica secundaria
al shock cardiogénico producido como consecuencia de la descarga cateco-
laminérgica, originando una miocardiopatia dilatada aguda por estrés no
isquémica tras confirmar en el cateterismo la ausencia de lesion coronaria.

El feocromocitoma es una patologia con elevada mortalidad (1, 3, 7), por
lo que el reconocimiento y el diagnéstico precoz ha sido clave para conse-
guir una evolucién satisfactoria para nuestro paciente. El manejo terapéu-
tico inicial esta condicionado por la disautonomia e hiperdinamia de dificil
control, con hipertension arterial y taquiarritmia supraventricular refracta-
ria a tratamiento médico y eléctrico (1, 7), lo cual se reconoce como una de
las posibles manifestaciones clinicas mas frecuentes de éstos pacientes (1,
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5, 6), perpetuando asi la inestabilidad hemodinamica con la que ingresoé y
acentuando la miocardiopatia, disfuncion ventricular e hipoxemia. Se reali-
z6 manejo precoz e inicial del shock cardiogénico en el cual incluye el uso de
ventilacion mecanica, inotrépico y vasopresores (9, 10). Tras estas medidas
de resucitacion inicial se profundizé sobre una busqueda activa de la etio-
logia del shock. Se realizé una TAC toracoabdominal en el cual se objetiva
como hallazgo a nivel abdominal un nédulo suprarrenal derecho de 37mm
(Figura 3). Tras dicha estabilizacion inicial se decide realizaciéon de nuevo de
una angiografia coronaria sin objetivar lesion coronaria de nuevo, descar-
tando afectacién embdlica transitoria o vasoespasmo coronario producido
por dicha entidad (5, 6); decidiendo la implantacién e inicio terapéutico con
Impella CP percutaneo femoral dada la ausencia de mejoria con el trata-
miento farmacolégico a dosis elevadas evolucionando a un shock cardiogé-
nico refractario (SCAI-D) (Figura 2).

Se han publicado recientemente varios estudios y protocolos de manejo
con LVAD-Impella CP (bomba transadrtica de flujo microaxial) (9, 10) (Tabla
2) que, en nuestro caso, fue satisfactorio con muy buena evolucién clinica
consiguiendo una adecuada descarga ventricular izquierda con resoluciéon
de la hipoxemia congestiva, mejoria de la disfuncién ventricular y resolu-
cién de la disfuncién multiorganica. Tras 72 horas de terapia con el Impe-
Ila CP se procedié a la retirada de éste sin complicaciones, con necesidad
durante 24 horas de terapia con Levosimendan con objetivo ionodilatador
(9) y posterior normalizacién de la FEVI y estructura miocardica; resolucion
del fallo respiratorio con destete exitoso de la ventilacién mecanica con
autonomia respiratoria, y adecuada normalizacién del resto de disfuncio-
nes organicas. Tras objetivarse el incidentaloma suprarrenal asociando una
clinica compatible con un posible tumor neuroendocrino, se optimizé y se
guio la estrategia terapéutica en vistas a dicho hallazgo (Figura 4); se reti-
raron farmacos implicados en reacciones adversas y precipitantes de crisis
catecolaminérgicas, se aumenté la expansién volémica y se llevé a cabo un
manejo estricto de control hemodinamico; realizandose un antagonismo
de los receptores alfa (Fenoxibenzamina y Doxazosina), antagonismo de
los canales del calcio y posterior inicio de beta bloqueadores cardioselec-
tivos (1, 2, 7); aportando una mejoria significativa en cuanto a la estabili-
zacion hemodinamica con el beneficio de la reducciéon en la postcarga y
esfuerzo miocardico (1, 2, 3, 4, 7)-

El diagnéstico definitivo del feocromocitoma se obtuvo, ademas de
por la imagen de la TAC sugestiva, mediante los niveles elevados supe-
rior a cuatro veces el rango de normalidad de metanefrinas urinarias y
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plasmaticas fraccionadas, asi como niveles elevados de Cromogranina A
(1, 3, 4). Finalmente, el paciente fue intervenido de forma diferida tras
estabilizacién global realizdndose una suprarrenalectomia derecha (1, 7)
con diagnéstico anatomopatoldgico de Feocromocitoma pT2 de compor-
tamiento bioldgico agresivo (Score de PASS 8) con buena evolucion clinica
global (1, 2).

El objetivo de esta revisién es dar a conocer los signos y sintomas suges-
tivos en pacientes con feocromocitoma, la importancia de adquirir la alta
sospecha clinica y el reconocimiento precoz de dicha entidad etiolégica
con el objetivo de adecuar las medidas preventivas diagndstico-terapéuti-
cas para evitar las complicaciones mortales que se pueden presentar como
las arritmias cardiacas, edema pulmonar o cuadros de extrema gravedad
como la miocardiopatia de estrés complicada con shock cardiogénico y asi
mejorar la supervivencia de nuestros pacientes.
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Figura 1.

Disautonomia hemodinamica. Una de las principales y mas frecuentes manifestaciones clinicas
caracteristica del feocromocitoma. Se objetiva en la curva verde de monitorizacion de tension arterial
continua la gran variabilidad de cifras tensionales.
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Figura 2.
Criterios de definicion, clasificacion y manejo terapéutico del Shock Cardiogénico (8).

CENTRAL ILLUSTRATION Clinical Variables and Parameters to Define Society for
Cardiovascular Angiography and Interventios Stages

A B c D E

Shock Stage H i H i F ion = Failure to stabilize Extremis / refractory
stable unstable Shock with initial therapy shock
gEAI-kCSStWG Hypotensive and Hypotensive and
ock Stage ; i ing or ing or Failure to stabilize Extremis / refractory
stable untreated treated with initial therapy shock
Loss of Loss of D " D
SBP 60-90 mm Hg 60-90 mm Hg 60-90 mm Hg <60 mm Hg
LLECIEESICHTE 5065 mm Hg 50465 mm Hg 50465 mm Hg <50 mm Hg
OR AND AND OR
Lactate >10 mmol/L
2-5 mmol/L OR 2-5 mmol/L OR >5-10 mmol/L OR
HYPOPERFUSION ’;hT 200500 UL 200-500 UL >500 UL =
AND AND OR OR
TREATMENT INTENSITY: No Drugs No Drugs Total of 2-5 >3 Durgs OR
Vasoactive Drugs No Devices No Devices Drugs or Devices >3 Devices
Inotropic Drugs
Acute Mechabical Circulatory Support Devices OR OR OR
Intra-Aortic Balloom Pump 1D 1D
Impella (2.5, CP, 5.0, 5.5, or RP) ogg ogg
TandemHeart (LV or RV Support) . . ;
VA-ECMO 1 Device 1 Device Out-of-hospital
without with persistent cardiac arrest
hypotension or hypotension or

Kapur NK, et al. J Am Coll Cardiol. 2022:30(3): 185-198
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Figura 3.
Imagen de Incidentaloma suprarrenal derecho en la TAC abdominal.

Figura 4.
Algoritmo propuesto para el tratamiento preoperatorio de pacientes con feocromocitoma/paraganglioma (7).

\

* a-bloqueante

 Comenzar con dosis nocturna (efecto primera dosis)

* Doxazosina (81-16 mg/d), prazosin (2-5 mg ¢/12-8 h),
1 terazosin (2-5 mg/d)

* Incremento dosis cada 2-3 dias

7-14 dias
Ambulatorio
* 2-3 dias post a-bloqueante Taquicardia o
* B-bloqueante arritmias
2 (Atenolol, metopropol, propanolol, bisopropol)
* Blogueantes calcicos (amlodipina, no DHP)
¢ Infusién 1-2 L de solucién salina iv. Internacion
3 * La mafana de la cirugia dosis de a-bloqueante dia previo
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Tabla 1.
Farmacos que estan implicados en reacciones adversas en pacientes con femocromocitoma y que pueden
desencadenar crisis (1).

Class of Drugs Examples

Dopamine D2 recepto antagonists (including some  Metoclopramide, sulpiride, amisuloride, tiapride,
antiemetic agents and antipsychotics) chlorpromazine, prochlorperazine, droperidol

B-Adrenergic receptor blockers? Propranolol, sotalol, timolol, nadolol, labetalol

Sympathomimetics Pphedrine, pseucoephedrina, fenfluramine,

methyphenidate, phentermine, dexamfetamine
Morphine, pethidine, tramadol

Opioid analgesics Amitriptyline, mipramine
Norepinephrina reuptake inhibitors (including

tricyclic antirepressants) Parosetine, fluoxetine
Serotonin reuptake inhibitors (rarrely reported) Tranylcypromine, moclobemide, phenelzine
Monoamine exidase inhibitors Dexamethasone, prednisone, hydrocortisone
Certicosteroics betamethasone

ACTH glucagon

Reptides Succinylcholine, tubocurarine, atracurium

Neuromuccular blocking agents

@ Although most case reports on -adrenergic receptor blocckers pertain to nonselective blockers, se ective B,-blockers
may also presipitate a crisis because at higher doses they may lose B,-selectivity

Tabla 2.
Impella CP (LVAD). Bomba transadrtica de flujo microaxial. Flujo sanguineo anterégrado desde el inlet
(intraventricular) hacia el oulet normposicionado en aorta ascendente craneal a la valvula adrtica.

Impella Impella Outlet in Aortic Root

* Unloads left ventricle
* Reduces diastolic volume

Effect on Cardiac Work = Volume
reduction reduces PV loop area and
D cardiac work

Pressure

C = Baseline PV loop

Volume D = After impella




PRESENTACION
POSTER
SELECCIONADOS



https://colegiodemedicos.es/

IX Certamen de Presentacion Pdster
Casos Clinicos para Seleccionado
Médicos Internos Residentes

ATRESIA ESOFAGICATIPO 1lI,
DEXTROCARDIAY ARCO AORTICO
IZQUIERDO: IMPLICACIONES
DIAGNOSTICO-TERAPEUTICAS DE
UN COMPLEJO MALFORMATIVO
EXCEPCIONAL

Autor:
Javier Arredondo Montero

Especialidad:

Cirugfa Pediatrica

Centro de trabajo:
Hospital Universitario de Navarra (HUN)

Autores colaboradores:

Moreno Alfonso J.C., Ros Briones R., Ugarte L.

Supervision clinica:

Molina Caballero A.Y.



https://colegiodemedicos.es/

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

[RESUMEN

La asociacion entre atresia esofagica y otras anomalias congénitas es co-
nocida. En algunas ocasiones, los pacientes pueden presentar conjunciones
de anomalias anatémicas no descritas previamente que constituyen un reto
diagnéstico y terapéutico.

Caso clinico:

Paciente pretérmino de 35 semanas con diagnéstico prenatal de isome-
rismo izquierdo y polihidramnios. El estudio postnatal confirmé el diag-
nostico de dextrocardia, arco adrtico izquierdo y atresia esofagica tipo Ill.
Se decidi6 la correccion quirdrgica mediante toracotomia posterolateral
derecha. La evoluciéon fue favorable.

Conclusiones:

El abordaje por toracotomia posterolateral derecha es factible y seguro
en estos pacientes. Un adecuado estudio anatémico de la disposicién del
corazon y los grandes vasos es esencial antes de decidir el abordaje quirur-
gico para la correccion de la atresia esofagica.

PALABRAS CLAVE

Atresia esofdgica, toracotomia derecha; dextrocardia,; arco adrtico izquier-
do; fistula traqueoesofdgica.
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INTRODUCCION

La atresia esofdgica (AE) es una malformaciéon congénita cuyo origen
radica en un fallo en el desarrollo y posterior separacién de la estructura
precursora comun de la traquea y del eséfago en humanos, lo que condi-
ciona una ausencia de continuidad en la luz esoféagica (1). La incidencia de
AE es de 1 caso por cada 3000-4500 recién nacidos vivos (2). Aunque la AE
se ha relacionado con alteraciones genéticas especificas y con una mayor
edad materna (2), hoy en dia se considera una patologia de etiologia des-
conocida y de probable caracter multifactorial. Existen 5 tipos de AE clara-
mente definidos, siendo el mas frecuente el denominado tipo Ill (segun la
clasificacién de Ladd) o tipo C (segun la clasificacion de Gross). Este subtipo,
caracterizado por la presencia de un bolsén esofdgico proximal atrésico y
un bolsén esofagico distal que se encuentra conectado a la traquea (for-
mando una fistula traqueoesofagica), representa mas del 80% de los casos
de AE reportados en la literatura cientifica. La asociacién entre AE y otras
anomalias congénitas es bien conocida, siendo el ejemplo mas ilustrativo
el complejo malformativo VACTERL (acrénimo inglés para sintetizar las
principales alteraciones propias de este sindrome: alteraciones vertebrales,
atresia anal, malformaciones cardiacas, anomalias traqueales, atresia eso-
fagica, anomalias renales y afectacion de las extremidades) (2). Sin embar-
go, en algunas ocasiones los pacientes pueden presentar conjunciones de
anomalias no descritas previamente que constituyen un reto diagnéstico y
terapéutico. El diagndstico de AE es clinico y radioldgico, siendo de espe-
cial relevancia para la planificacion preoperatoria el ecocardiograma. Dado
que el tratamiento de esta entidad, que es quirdrgico, se realiza mediante
toracotomia (o toracoscopia), es esencial conocer la disposicién de los gran-
des vasos y la presencia de potenciales variaciones anatémicas vasculares
para decidir el abordaje quirargico mas seguro.
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Caso cLiNico

Nifia nacida pretérmino (35 semanas de edad gestacional), con diagnos-
tico prenatal de isomerismo izquierdo (con agenesia de vena cava inferior
y persistencia de vena cava superior izquierda), polihidramnios y sospecha
de atresia intestinal.

Al nacer presenté dificultad respiratoria inmediata, por lo que se inicié
soporte respiratorio no invasivo con presién positiva. Se colocé una sonda
nasogastrica y se realizdé una radiografia de térax, que mostré la sonda
enrollada en la parte superior del es6fago y una adecuada aireacién del
resto del paquete intestinal. También se confirmo la presencia de la dextro-
cardia (Figura 1). Se realizé una ecografia abdominal, una ecografia trans-
fontanelar y una ecocardiografia, confirmandose las alteraciones descritas
prenatalmente e identificAndose un higado centralizado y un arco adrtico
izquierdo. Se complet6 el estudio con un transito esofagogastroduodenal
(TEGD) que confirmd la presencia de un bolsén esofagico atrésico a nivel
del cuerpo vertebral T2. Ante la sospecha de atresia esofdgica tipo I, se
indicé la correccion quirudrgica.

Se optd por un abordaje mediante toracotomia posterolateral derecha.
Se accedi6 al mediastino rechazando el corazén y se realizé un cierre de la
fistula traqueoesofagica y una anastomosis esofagica primaria termino-ter-
minal (Figura 2). En el 7° dia postoperatorio, un TEGD mostré la presencia
de una fistula anastomética filiforme que se manejé de forma conservado-
ra, confirmandose su resoluciéon en el 12° dia postoperatorio. La paciente
evolucioné favorablemente y actualmente estd de alta y en seguimiento
evolutivo.

Discusion

La disposicion mas habitual del arco aértico en el ser humano es iz-
quierda, con una incidencia de arco adrtico derecho (AAD) de en torno
al 5% en los pacientes con AE (3). En el caso de documentarse un AAD,
se consideran aceptables ambos abordajes quirdrgicos, siendo el abordaje
mediante toracotomia izquierda conceptualmente mas sencillo por la au-
sencia de cayado adrtico a dicho nivel. Aunque la evidencia es limitada, re-
visiones recientes sugieren que debe primarse el abordaje izquierdo dada
la mayor tasa de complicaciones en los pacientes en los que inicialmente se
realiza un abordaje derecho y posteriormente se convierte a un abordaje
izquierdo (4).
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En relacion con la dextrocardia, es una condicién congénita en la que el
corazon se localiza en el lado derecho del térax. El origen embriolégico de
esta alteracién anatémica, aunque no estd claramente dilucidado, parece
estar relacionado con el bucle cardiaco que se produce tras la formacién
del tubo cardiaco. Este bucle determina la posicion ventricular en relaciéon
con las auriculas. Un fallo en la migracion de este bucle condiciona la apa-
ricion de la dextrocardia. La dextrocardia puede estar asociada o no a la
transposicion de los grandes vasos (5,6). Por Gltimo, la asociacion de atresia
esofagica con defectos de lateralidad (entre los que se incluye la dextro-
cardia) es excepcional, existiendo casos aislados reportados en la literatura
cientifica (7).

La literatura sobre la presentacion clinica concomitante de dextrocardia
y atresia esofagica es escasa. En una publicacion reciente, un paciente con
atresia esofagica tipo Ill, dextrocardia y complejo VACTERL fue abordado
mediante una toracoscopia derecha (8). Los autores informaron de una
dificultad técnica debido a la falta de espacio en la cavidad secundaria a la
dextrocardia, pero el procedimiento fue exitoso y la evolucion del paciente
fue favorable. En otro caso publicado previamente, un paciente diagnosti-
cado de atresia esofagica tipo Ill y dextrocardia fue abordado a través de
una toracotomia posterolateral derecha, aunque ese caso el paciente pre-
sentaba adicionalmente una agenesia pulmonar unilateral. En este caso, el
anestesista inicié soporte inotrépico intravascular mediante una perfusién
de dopamina para mantener un rendimiento cardiaco adecuado durante
la retraccion cardiaca. Como detalle quirurgico de relevancia, los autores
reportaron que cada pocos minutos y a discrecion del anestesista, liberaban
la presidn sobre el corazon para permitir la recuperacion cardiaca (g9). Por
ultimo, otro grupo de trabajo reporté recientemente el caso de una atre-
sia esofagica asociada a un Situs Inversus Totalis en la que el paciente fue
abordado mediante una toracotomia izquierda (10). El caso aqui descrito
constituyé un reto quirdrgico, dado que la paciente tenia un arco aértico
izquierdo y dextrocardia. Tras una cuidadosa evaluacién, se eligié el acceso
a través de una toracotomia derecha, ya que se considerd que seria técni-
camente mas sencillo abordar el hemitérax en el que no se encontraba el
arco aodrtico para realizar el procedimiento.
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CONCLUSIONES

Dado que las anomalias en la disposicién del corazén y los grandes va-
sos pueden estar asociadas a la atresia traqueoesofagica, es esencial una
caracterizacion radiolégica exhaustiva de estos pacientes antes de decidir
el enfoque quirurgico adecuado. Basandonos en nuestra revisién de la lite-
ratura existente y en nuestra experiencia clinica, creemos que lo que debe
guiar la decision con respecto a una toracotomia derecha o izquierda en
pacientes con dextrocardia asociada es la posicion del arco aoértico. La ex-
periencia quirdrgica del equipo y el estado hemodinamico y respiratorio
del paciente son también factores esenciales a considerar en esta decision.
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Figura 1.

Radiografias de térax anteroposterior y lateral. Se observa la presencia de dextrocardia (*). Aireacion
normal de la cdmara gastrica y del paquete intestinal visible (cabeza de flecha). A nivel toracico (T2) se
observa el bucle de la sonda nasogastrica (flecha).

Proyeccion AP Proyeccion lateral

Figura 2.

Fotografia intraoperatoria. A: Tras la toracotomia, se observa la presencia del corazén en el centro del
campo quirdrgico (asterisco). B Referencia de la fistula traqueoesofagica con cinta de silicona (flecha
blanca).
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Figura 3.

Fotografia intraoperatoria. A: Clipaje fistula traqueoesofégica (flecha blanca). B: bolsén esofagico inferior,
traccionado mediante una sutura (cabeza de flecha blanca). Obsérvese la presencia del retractor, que
desplaza el corazon (asterisco).
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[RESUMEN

Mujer de 38 afios, diagnosticada de glioblastoma, que acude a nuestro
Centro para cirugia de rescate tras recidiva tumoral e infeccion de herida
quirurgica. Se llevé a cabo en agosto de 2021 refrescamiento de la herida
quirurgica, reseccién de la recidiva tumoral y cierre mediante colgajo de ro-
tacién de galea. Tras recibir radioterapia externa y quimioterapia, en mayo
de 2022, se evidencia nuevamente progresion tumoral asociada a deterioro
clinico, por lo que nuevamente acude a nuestro Centro para reseccion tu-
moral y reconstruccion del defecto resultante de partes blandas mediante
colgajo libre de musculo dorsal ancho y cobertura con injerto de piel par-
cial, dada la imposibilidad de cierre mediante colgajos locales por antece-
dentes de radioterapia e infeccion de la herida quirdrgica y osteomielitis.
El postoperatorio resulto satisfactorio, pudiendo remitir a la paciente a su
centro de referencia para continuar tratamiento sistémico adyuvante.

PALABRAS CLAVE

Glioblastoma, progresion tumoral, colgajo, colgajo libre, anastomosis
vascular.
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INTRODUCCION

El glioblastoma es el tumor primario del sistema nervioso central mas
frecuente, uno de los méas agresivos y para el cual no disponemos de tra-
tamiento curativo actualmente (1). Dentro de los factores pronésticos mas
importantes de cara a frenar la progresion de la enfermedad se encuentra
la cirugia de reseccién tumoral completa (1). En los Ultimos afos, debido
al aumento en la supervivencia de estos tumores que reciben tratamiento
(media de 15 meses), la incidencia de recidivas con indicacién quirdrgica
por el aceptable estado de autonomia de los pacientes ha ido en aumento
(1). Esto supone la reintervencion sobre un tejido no solo intervenido pre-
viamente con la fibrosis tisular consecuente, sino también muy probable-
mente dafiado por la radioterapia y que, en ocasiones, asocia antecedentes
de infeccion de partes blandas (1,2). Es por ello por lo que el aporte de
tejido sano, por medio de la realizacién de colgajos locales o en ocasiones
la transferencia microvascular de un colgajo libre resulta crucial de cara a
asegurar un adecuado cierre de la herida quirdrgica para poder completar
el tratamiento sistémico adyuvante con radioterapia y quimioterapia (1,2).

Caso clLiNico

Se presenta el caso de una paciente mujer de 38 afios que es remitida a
nuestro Centro, en agosto de 2021, procedente de otra instituciéon sanitaria.
El 18/02/2021 fue intervenida en su centro de referencia para reseccion de
lesion ocupante de espacio temporal derecho tras episodio de crisis epilép-
tica, estableciéndose el diagndstico de Glioblastoma grado IV de la OMS
2016, no asociado a mutacién de IDH1 ni IDH2. Cuatro semanas después de
la cirugia es nuevamente intervenida por dehiscencia de herida quirurgica,
aisldandose P. aeruginosa con mala evolucién de la herida, no pudiendo
iniciar adyuvancia con radio-quimioterapia.

En agosto de 2021 es remitida a nuestro Centro tras objetivarse signos
de progresion tumoral en RMN cerebral de control de mayo de 2021. Tras
ser valorada, el 23/08/2021 se realizé intervencién quirdrgica por parte de
los departamentos de Neurocirugia y Cirugia Plastica para refrescamiento
de la herida, ampliacion de craneotomia circular y retirada de hueso afec-
to, reseccidon de la recidiva tumoral y realizacién de colgajo de rotacion
de galea como cierre por primera intencion, aislandose P. aeruginosa y
Cutibacterium acnés. Preciso de reintervencién al mes para refrescamiento
del borde superior del colgajo de galea por dehiscencia, descartandose
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colecciones flogéticas y fistula de liquido cefalorraquideo, procediéndose
al cierre directo mediante ampliacién del colgajo de galea.

Con un adecuado cierre de la herida quirdrgica, nuevamente acude a su
centro de referencia para recibir radioterapia externa (6o Gy en 25 fraccio-
nes) y tratamiento quimioterapico con Temozolomida/Fotemustina, hasta
que en junio de 2022 acude nuevamente a nuestro Centro para ser valora-
da para posible reintervencién quirdrgica por recidiva en contexto de pro-
gresion clinico-radioldgica evidenciada en RMN de control del 16/05/2022.

El 20/06/2022 se realizé reseccion de la recidiva tumoral por parte de
Neurocirugia y reconstruccién del defecto de partes blandas resultante a
nivel parieto-temporal derecho por parte del departamento de Cirugia
Plastica. Dados los antecedentes de radioterapia e infeccion local, la piel
de alrededor de la herida mostraba un aspecto atréfico, con lo que en esta
ocasién no resultaba adecuado el cierre mediante colgajos locales, por lo
que se disefa colgajo libre de musculo dorsal ancho derecho de 16x10 cm
basado en su pediculo principal (vasos toracodorsales), dada asi la posibi-
lidad de transferir tejido abundante sano bien vascularizado, a su largo
pediculo vascular y a la baja morbilidad en zona donante. Se marcan limites
del colgajo a nivel del borde inferior de la escapula, linea media de espalda
a nivel de las seis Ultimas vertebras toracicas hasta la cresta iliaca, y borde
anterior mediante el trazado de una linea oblicua desde el punto medio
de la cresta iliaca a la axila (Figura 1). Se lleva a cabo la transferencia del
colgajo a regién temporo-parietal derecha y se realiza anastomosis vascu-
lar a vasos faciales previamente identificados con Doppler dado que, tras
la diseccion de la arteria temporal superficial, también identificada previa-
mente con Doppler, observamos bajo calibre de dicho vaso (Figura 2). Tras
el "inset” y remodelado del colgajo al defecto en cuero cabelludo, una vez
refrescado el tejido atréfico, se lleva a cabo la cobertura del colgajo mus-
cular mediante injerto de piel de espesor parcial (IPEP) procedente de la
cara anterolateral de muslo derecho. Se monitoriza el colgajo en el posto-
peratorio inmediato y durante el ingreso evaluando la permeabilidad de
la anastomosis vascular mediante Doppler, objetivdndose adecuado flujo.
Asimismo, a la semana de la intervencién se aprecia adecuado prendimien-
to del IPEP.

El postoperatorio tras la cirugia resulta satisfactorio, con buena cober-
tura del defecto tras la reseccion tumoral, pudiendo remitir a la paciente
de nuevo a su centro de referencia para recibir tratamiento sistémico ad-
yuvante (Figura 3).
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Discusion

A la hora de plantear la reconstruccidon en defectos en cuero cabelludo
y la béveda craneal, no es raro, especialmente en reconstrucciones aso-
ciadas a procesos oncoldgicos, que coexistan defectos 6seos y de tejidos
blandos (2,3). En relacién con la literatura al respecto, existe controversia
en cuanto a la reconstruccién llevada a cabo tanto para la béveda craneal
como para las partes blandas, esto es, el cuero cabelludo (SCALP). La cra-
neoplastia puede llevarse a cabo con materiales aloplasticos tales como el
metil-metacrilato o el titanio, o por materiales autélogos como los injertos
de hueso, los cuales a diferencia de los materiales aloplasticos se integran y
reducen el riesgo de infeccién (3). Sin embargo, para defectos importantes
de béveda craneal como el de nuestra paciente los injertos 6seos no suelen
ser suficientes dado el escaso material donante existente, lo cual precisaria
de material aloplastico (2,3).

Existen revisiones de series de pacientes las cuales abogan por llevar a
cabo Unicamente reconstruccion de partes blandas sin craneoplastia aso-
ciada, especialmente cuando existen antecedentes de radioterapia o de
infeccion de partes blandas (4,5,6). No obstante, hay autores que plantean
la reconstruccién simultdnea de béveda craneal y partes blandas en casos
seleccionados, especialmente en aquellos pacientes que no hayan recibido
radioterapia pre ni postoperatoria (2). La paciente del caso habia recibido
radioterapia en su centro de referencia antes la tltima cirugia (60 Gy en 25
fracciones), ademas de haber precisado de dos intervenciones previas a la
radioterapia por dehiscencia de la herida quirdrgica asociada a infeccién
de partes blandas y osteomielitis por P. aeruginosa y Cutibacterium acnés,
con lo que el planteamiento tras la Ultima recidiva tumoral fue la reseccién
de ésta y la reconstruccion inmediata de partes blandas aportando tejido
sano bien vascularizado mediante la transferencia microvascular de colgajo
libre de musculo dorsal ancho sin craneoplastia tras el cierre de la durama-
dre y refuerzo de la misma con parches de fibrinégeno/trombina.

Clasicamente se ha planteado la reconstruccién de defectos en cuero
cabelludo, especialmente en casos de defectos extensos o con anteceden-
tes de radioterapia o infeccion, mediante la transferencia microvascular
de colgajos libres de musculo dorsal ancho, musculo recto abdominal o
epiplon (3), siempre teniendo en cuenta no obstante la escalera recons-
tructiva y la complejidad asociada a cada procedimiento, aplicada a pa-
cientes donde la cirugia de reseccién tumoral asocia una morbilidad no
desdefable. Para defectos de hasta 3 centimetros de didmetro el cierre
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directo es una opcién valida, y entre los 3 cm y el 30% del cuero cabelludo,
la realizacién de colgajos locales, como la reconstruccion mediante colgajo
de rotacion de galea que se planteé en la primera reintervencién llevada
a cabo en nuestro Centro, resulta una opciéon adecuada (3). Hay que des-
tacar que desde el punto de vista técnico dicho colgajo se elevé mediante
una diseccién en el plano avascular subgaleal por encima del pericraneo,
ademas de practicar incisiones relajantes de galea, permitiendo asi un ma-
yor avance del colgajo restando tension.

Volviendo a la reconstrucciéon con el colgajo libre de musculo dorsal
ancho, hay que destacar que éste permite la transferencia de tejido sufi-
ciente, baja morbilidad en la zona donante con respecto al colgajo de recto
abdominal o de epiplon, ademas de permitir la reconstruccién diferida de
la béveda craneal en un segundo tiempo si fuera preciso (7). Por otro lado,
su largo pediculo vascular permite mayor flexibilidad a la hora de realizar
la anastomosis, pudiendo llegar a vasos del cuello (3,7). En nuestro caso,
inicialmente se disecaron arteria y vena temporal superficiales para anas-
tomosis vascular con el pediculo del colgajo (arteria y vena toracodorsales)
por cercania con la zona receptora, pero dado el escaso calibre de dichos
vasos durante la diseccion procedimos a esqueletizar arteria y vena facia-
les, tunelizando el pediculo del colgajo a nivel preauricular, lo cual pudo
llevarse a cabo gracias a la adecuada longitud del pediculo. Asimismo, el
colgajo de musculo dorsal ancho puede transferirse con isla cutéanea, pero
en nuestro caso optamos por la transferencia muscular aislada y cobertura
con IPEP en el mismo tiempo, para permitir un mejor resultado estético,
evitando asi una reconstruccién voluminosa (Figura 3).

La adecuada reconstruccion de las partes blandas mediante la transfe-
rencia de un colgajo muscular bien vascularizado, permitiendo asi el cierre
de una herida quirurgica la cual presentaba antecedentes de infeccion y de
radioterapia, aporta a la paciente la oportunidad de recibir terapia sisté-
mica adyuvante con Bevacizumab, pudiendo continuar el tratamiento para
su enfermedad.
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CONCLUSIONES

La cobertura de defectos en béveda craneal y cuero cabelludo median-
te la transferencia microvascular de un colgajo libre muscular aporta una
buena vascularizacion a la zona problema permitiendo una adecuada cica-
trizacion, especialmente en aquellos casos con antecedentes de radiotera-
pia o infeccion de partes blandas/osteomielitis, aspecto clave para recibir
adyuvancia con radioterapia y quimioterapia, permitiendo completar asi
los tres pilares del tratamiento del glioblastoma.
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Figura 1.

Disefio intraoperatorio del colgajo de mUsculo dorsal ancho sin isla cutanea. Se marcan bordes superior e
infero-lateral del colgajo. Se marca disefio a seguir para esqueletizacion del pediculo vascular basado en
la arteria toracodorsal (rama de la subescapular).
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Figura 2.
Disefio intraoperatorio para la esqueletizacion de arteria temporal superficial previa localizacién del vaso
con Doppler.
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Figura 3.

Resultado al mes de la intervencion tras la reconstruccion del defecto 6seo y de partes blandas a nivel
parieto-temporal derecho mediante la transferencia microvascular de colgajo libre de masculo de dorsal
ancho y cobertura con injerto de piel de espesor parcial (IPEP) procedente de cara anterolateral de muslo
derecho, basado en su pediculo principal (arteria y vena toracodorsales), anastomosadas a arteria y vena
faciales.
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[RESUMEN

Objetivos:
Descripcion de una variante poco frecuente de Sindrome de Guillain
Barré, que cursa con diplopia binocular, ataxia y polineuritis craneal.

Materiales y métodos:

Paciente de 52 afios que presenta de forma aguda diplopia binocu-
lar, ptosis palpebral e hipoestesia hemifacial izquierdas, acompafiada de
marcha ataxica. Tres dias después del debut asocia arreflexia en miembros
superiores e inferiores y paresia de sexto nervio craneal bilateral. En reso-
nancia magnética cerebral se descartan anomalias estructurales, signos de
isquemia. El estudio de anticuerpos antigangliésidos reporté positividad
de anti GQ1b, anti GT1a. En electromiograma y velocidades de conduccién
se observé un patrén compatible con polineuropatia sensitivo motora des-
mielinizante incipiente. Recibié tratamiento con inmunoglobulinas duran-
te cinco dias con mejoria de la sintomatologia.

Conclusioén:

Nuestro caso reporta la importancia de establecer un adecuado diag-
nostico diferencial con patologias de etiologia vascular, infecciosa e inmu-
nomediada que cursan con sindromes troncoencefalicos.

PALABRAS CLAVE

Sindrome de Miller Fisher, anticuerpos anti-GQ1b, ataxiavascular.
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INTRODUCCION

El sindrome de Guillain Barré (SGB) es una enfermedad autoinmune
que afecta al sistema nervioso periférico. Es la forma mas comin de neu-
ropatia aguda, con una incidencia de 1 a 2 casos por cada 100.000 personas
(1). Los antecedentes infecciosos por agentes como el Campylobacter jejuni
y Haemophilus influenzae son los mas comunmente asociados al SGB.

El sindrome de Miller Fisher (SMF) es una variante rara del SGB carac-
terizada por alteracién de los movimientos oculares (oftalmoplejia), coor-
dinacion anormal (ataxia), y pérdida de los reflejos tendinosos (arreflexia)
(2). Ocasionalmente, la oftalmoplejia puede estar ausente. Los pacientes
con SMF pueden tener pupilas ténicas bilaterales, ptosis, paralisis bulbar
y facial. El SMF no causa debilidad en las extremidades ni en los musculos
respiratorios. Suele ser una enfermedad autolimitada con buen pronéstico.
El periodo medio entre el inicio de los sintomas neurolégicos y la desapari-
cién de la ataxia y oftalmoplejia es entre 4 y 12 semanas (3).

Ocasionalmente, existe un sindrome de superposicién SMF-SGB que
puede dar lugar a debilidad en las extremidades; ademas el compromiso
troncoencefalico, que ocurre en la encefalitis de Bickerstaff, se produce en
el 50% de los pacientes con SMF dentro de los 7 primeros dias de inicio de
la enfermedad (3).

Caso clLiNico

Varén de 52 afios que presentd de forma aguda diplopia binocular
acompanada de inestabilidad de la marcha.

Refiere como antecedente una infeccion viral respiratoria, tres semanas
antes de comenzar con los sintomas. No describié otros antecedentes per-
sonales o familiares de importancia. No tomaba medicacién habitualmente.

La exploraciéon neurolégica no mostré alteracion de las funciones cog-
nitivas. El paciente inicialmente presenté diplopia binocular en el plano
horizontal, con predominio hacia la izquierda y con la vision lejana; aso-
ciaba nistagmus con la mirada hacia la izquierda. Presenté ptosis palpe-
bral e hipoestesia hemifacial izquierdas, con reflejo corneal ipsilateral dis-
minuido. No se evidencié paresia facial ni déficit motor o sensitivo en las
extremidades. Los reflejos de estiramiento muscular inicialmente estaban
conservados en miembros superiores e inferiores. El reflejo cutaneo plantar
fue flexor bilateralmente. La marcha era ataxica y tenia incapacidad para
realizar la maniobra de tandem.
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Al tercer dia del ingreso asocié limitacién de la abduccién de los movi-
mientos oculares en plano horizontal, por paresia del sexto nervio craneal
bilateral. Presentd hiporreflexia en extremidades superiores y arreflexia
en extremidades inferiores. Ademas, dismetria en maniobra dedo nariz
izquierda, con empeoramiento de sintomatologia inicial. Test de fatigabi-
lidad negativo.

Pruebas complementarias:

El estudio de TAC y AngioTAC cerebral no reportaron hallazgos signi-
ficativos. En el estudio de resonancia magnética cerebral contrastada se
identificé seno cavernoso izquierdo asimétrico con aumento de tamaiio.

El estudio sanguineo no reporté alteraciones; con valores de TSH 1,06,
folato 9,16 ng/mL, vitamina B12 1118 pg/mL, IgA 227 mg/dL (40omg/dL). Las
serologias en sangre de VIH, VDRL, virus Epstein Barr, Borrelia burgdorferi,
virus varicela zoster, virus herpes tipo 1y 2 negativas. Los anticuerpos anti
TPO y antitiroglobulina fueron negativos en sangre, al igual que los anti-
cuerpos antineuropilo.

En el estudio de liquido cefalorraquideo no se observaron alteraciones
significativas con valores de glucosa de 61 mg/dL, proteinas 44,6 mg/dL,
1 célula, albimina 25,8 mg/dL. Posteriormente los cultivos bacteriolégico,
virolégico y micoldgico resultaron negativos. Las serologias de Brucella,
Borrelia burgdorferi y la determinacién mediante técnica de reacciéon en
cadena de polimerasa de bacterias y virus neurétropos negativos.

Los potenciales somatosensoriales eran desestructurados en miembros
inferiores, y normales en extremidades superiores; mientras que el electro-
miograma y velocidades de conduccién reportaron anomalias compatibles
con polineuropatia sensitivo motora desmielinizante incipiente.

Se examinaron anticuerpos contra gangliésidos en el suero y liquido
cefalorraquideo. El paciente solo fue positivo para anticuerpos anti GT1a
y anti GQ1b (IgG) tanto en sangre como en liquido cefalorraquideo. Los
anticuerpos anti GAD 65 fueron negativos.

Tratamiento:

Tras descartar etiologia isquémica del caso presentado, se realizé pun-
cién lumbar en la que se descarto etiologia infecciosa. De acuerdo con re-
sultados de los estudios neurofisiolégicos se inicié tratamiento con inmu-
noglobulinas por via intravenosa a dosis de 0,4g/kg durante cinco dias.
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Egreso y seguimiento:

Tras tres semanas de finalizar el tratamiento, el paciente presenté me-
joria de la oftalmoparesia y del trastorno de la marcha. Mejorando tanto
la base de sustentacién como el componente atéaxico. Persistié con diplopia
residual en menor intensidad de predominio en ojo izquierdo. Actualmen-
te es independiente para sus actividades y se mantiene en seguimiento por
consulta.

Discusion

Descrito por primera vez en 1984 por Phillips y Anderson, el sindrome
de Miller Fisher es una variante rara del sindrome de Guillain-Barré y re-
presenta entre el 1-5% de todos los casos en el oeste pais, pero el 15-25%
de todos los casos en Asia. Con una edad media de inicio de 43,6 afos, el
sindrome de Miller-Fisher afecta a varones dos veces mas frecuentemente
gue a las mujeres anualmente (g).

Se cree que el sindrome de Miller Fisher es el resultado de una anomalia
respuesta autoinmune aguda a una infeccién anterior. Numerosos agen-
tes infecciosos se han asociado con la enfermedad, entre los que destacan
Campylobacter jejuni y Haemophilus influenzae como los agentes ante-
cedentes infecciosos mas comunes, seguidos por Streptococcus pyogenes,
Staphylococcus aureus, Mycoplasma pneumoniae, Coxiella burnetii, Cito-
megalovirus (CMV), virus de Epstein-Barr (EBV), virus de la varicela-zoster
(VZV) y parvovirus (s).

Aunque la presentacion puede variar, en la mayoria de los casos lo hace
como una parestesia distal asociada a disfuncion de los nervios craneales.
La triada clasica de arreflexia, ataxia y oftalmoplejia no se observa en todos
los pacientes y depende del curso y duracién de la enfermedad (6) .

La presencia autoanticuerpos contra IgG-GQ1b en el liquido cefalo-
rraquideo estan fuertemente asociados con el sindrome de Miller-Fisher;
deben obtenerse para ayudar a descartar o confirmar el diagnéstico. Esta
asociacion ha sido confirmada por numerosos estudios; mas del 90% de los
pacientes con sindrome de Miller-Fisher, tiene positividad para estos anti-
cuerpos (5). Otros anticuerpos frecuentemente asociados a esta variante
incluyen el Anti GTa.

Existen formas incompletas del sindrome de Miller Fisher, que incluyen
neuropatia ataxica, que se puede diagnosticar en ausencia de oftalmople-
jia y oftalmoparesia aguda y que pueden ocurrir en ausencia de ataxia. La
polineuritis cranialis puede ser un subtipo separado, que se encuentra en la

m



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

interfaz entre el sindrome de Miller Fisher y el sindrome de Guillain-Barré
(7). Por la especificidad de los anticuerpos anti-GQ1b se relacioné la sinto-
matologia con esta variante rara de SGB.

La administracion de inmunoglobulina intravenosa y la plasmaféresis
son actualmente el estandar de tratamiento para el sindrome de Miller-
Fisher. Después del tratamiento, la mortalidad es inferior al 5%, pero la
recurrencia de la enfermedad puede ocurrir entre el 5-10% de los casos (4).

CONCLUSIONES

Presentamos el caso de un paciente con antecedente de infeccién res-
piratoria que presenté de forma aguda diplopia binocular, ptosis palpe-
bral e hipoestesia hemifacial izquierdas, acompafiada de marcha atéxica,
que posteriormente asoci6 arreflexia en miembros superiores e inferiores
y paresia del sexto nervio craneal bilateral. Considerando el debut inicial
atipico, probablemente por haber sido diagnosticado en una etapa inci-
piente, el interés del caso reside en la cronologia de la sintomatologia,
ademas del amplio espectro de patologia que se deben considerar dentro
del diferencial, descartando las causas vasculares inicialmente dentro del
abordaje diagnéstico.
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[RESUMEN

Se presenta el caso de un varén de 44 afios que ingresa para tratamien-
to quirdrgico urgente por perforacién duodenal. Referia antecedentes de
diarrea crénica y dos perforaciones duodenales previas sin causa conocida.
El diagndstico fue de sindrome de Zollinger-Ellison por un gastrinoma duo-
denal. Este caso demuestra como la perforacion duodenal puede ser una
forma de presentacion de tumores neuroendocrinos y como su correcto
diagnostico y tratamiento tienen un impacto directo en la supervivencia
de estos pacientes.

PALABRAS CLAVE

Perforacion duodenal, tumor neuroendocrino, gastrinoma, sindrome de
Zollinger-Ellison, laparotomia exploradora, gastrina.
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Caso cLiNico

Varon de 44 afios, sin enfermedades conocidas, con antecedentes de
diarrea crénica y dos perforaciones intestinales espontaneas sin causa apa-
rente.

Antecedentes personales:

No alergias medicamentosas, ambientales ni alimentarias conocidas. No
fumador y no consumidor de alcohol de manera habitual.

Cirugias previas: laparotomia exploradora en marzo 2021 y mayo de
2022 por peritonitis secundaria a perforaciones intestinales espontaneas en
angulo de Treitz.

Sin antecedentes familiares de interés.

Sin medicacién habitual.

Historia digestiva:

Paciente que, desde hacia al menos 6 afios, presentaba diarrea crénica
con 5-6 deposiciones al dia sin productos patolégicos. Con el inicio de la
diarrea perdio6 8 kg de peso, manteniendo en la actualidad un peso estable.
Fue estudiado previamente en otros centros, aportando analiticas generales
(incluido perfil tiroideo) sin alteraciones, anticuerpos antitransglutaminasa
negativos, calprotectina fecal normal y Clostridium difficile, Helicobacter
pylori, coprocultivo y coproparasitario negativos. La ultima colonoscopia se
efectué en 2019, siendo macroscépicamente normal y con biopsias también
normales. Permanecio estable hasta que, en marzo de 2021, requirié ingre-
so hospitalario e intervencién quirldrgica urgente por perforacion intestinal
en el angulo de Treitz. Le realizaron una resonancia magnética intestinal
para valoracion de posible enfermedad inflamatoria intestinal en la que
no se observaron signos radiolégicos compatibles con dicha entidad. Conti-
nuando con el estudio, el 3 mayo de 2022 se realiz6é gastroscopia en la que
llamaba la atencién la presencia de pliegues engrosados en cuerpo gastrico
con mucosa eritematosa y aspecto en empedrado, con biopsias sin hallazgos
relevantes. El 19 de mayo de 2022 acudié de nuevo a Urgencias en su centro
de referencia por dolor abdominal. Con el diagnéstico de perforacion re-
currente en yeyuno proximal y sin causa clara, fue intervenido de urgencia.

Historia actual:

El dia 10 de junio acudié a consulta en el departamento de Digesti-
vo de nuestro Centro para una segunda opinién. Se administré capsula
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endoscopica sin hallazgos relevantes. Tras iniciar la ingesta de alimentos
comenzd con dolor abdominal agudo (VAS 8- 9/10), malestar general, nau-
seas y vomitos alimenticios. Se procedié a realizar analitica que demostré
una proteina C reactiva elevada, con deterioro de la funcién renal (crea-
tinina 1,4) e hipopotasemia, sin leucocitosis. Se efectué TC de abdomen
que describia un marcado engrosamiento de la pared de asas de intestino
delgado, sugestivo de enteropatia, y de los pliegues gastricos junto con
polipos multiples. Se decidié ingreso hospitalario para monitorizacién y
completar el estudio.

A las 24 horas, comenzé con empeoramiento del estado general y del
dolor abdominal, asociando hipotension refractaria a fluidoterapia inten-
siva y acidosis metabdlica con hiperlactacidemia, precisando de soporte
vasoactivo en la Unidad de Cuidados Intensivos. Un nuevo TC abdominal
describié una imagen compatible con perforacién en la pared dorsal de la
transicion entre la tercera y cuarta porcion duodenales. Se indicé interven-
cién quirdrgica urgente realizandose laparotomia exploradora, objetivan-
do peritonitis biliosa y perforacién duodenal a nivel del angulo de Treitz
de unos 2 cm de diametro. Se procedié al cierre primario sin incidencias.
Durante la intervencién, se recogié una muestra de la pared duodenal para
estudio anatomopatoldgico cuyo resultado fue de cambios inflamatorios
inespecificos de la mucosa duodenal. El dia 15 de junio fue trasladado a
planta de hospitalizacién convencional. El diagnéstico diferencial incluyé
la enteropatia lUpica, la enfermedad inflamatoria intestinal, la enteritis por
Citomegalovirus y otras causas infecciosas, el sindrome de Zollinger-Ellison
o el linfoma intestinal. Se solicit6 estudio de autoinmunidad, coprocultivo,
coproparasitario y carga viral de Citomegalovirus que resultaron negativos.
Ante la sospecha de sindrome de Zollinger-Ellison, se inicié perfusién con-
tinua de pantoprazol. Se solicitaron niveles de gastrina y cromogranina A
que resultaron elevados. El paciente presenté una buena evolucién clinica
y analitica, decidiéndose alta hospitalaria el 23 de junio en condiciones de
estabilidad con seguimiento ambulatorio y tratamiento con IBP. El 27 de
junio, se efectué PET/TC 68 Ga-DOTATOC para la busqueda de un posible
tumor neuroendocrino, identificAndose un foco de captacién con sobreex-
presion de receptores de somatostatina, de localizacién intraluminal en la
3%/4® porcion duodenal, asi como dos lesiones sugestivas de afectacion gan-
glionar locorregional, sin evidencia de enfermedad metastasica. Se decidié
de forma multidisciplinar el tratamiento quirdrgico. Se realizo6 reseccion de
3%-4° porcion duodenal con reconstruccién mediante anastomosis duode-
noyeyunal. El paciente presentd una buena evolucién postoperatoria con
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normalizaciéon posterior de los niveles de gastrina. El diagndstico anato-
mopatolégico fue de tumor neuroendocrino bien diferenciado (pTiN1MXx).
El 14 de septiembre el paciente acudié a revision refiriendo encontrarse
bien y habiendo presentado una buena evolucién postoperatoria, sin dolor
abdominal, con buena tolerancia oral y ritmo intestinal normalizado.

Discusion

Este caso clinico ilustra el proceso diagnéstico y terapéutico de una
perforacion duodenal como consecuencia de un gastrinoma. Las perfo-
raciones intestinales constituyen una urgencia quirdrgica con una eleva-
da morbimortalidad. Si no se trata, la peritonitis secundaria a la fuga de
contenido intestinal conduce a un fallo multiorganico y a la muerte por
sepsis, siendo el diagndstico precoz decisivo para el prondéstico (1-3). Se han
descrito varias causas de perforacién intestinal, por ejemplo, iatrogénicas,
traumaticas, infecciosas, o asociadas a enfermedades inflamatorias, a pro-
cesos neoplasicos o a diverticulos. Una causa poco frecuente es el sindrome
de Zollinger-Ellison (3-7).

El sindrome de Zollinger-Ellison es una entidad que se caracteriza por
la presencia de ulceras pépticas resistentes al tratamiento convencional,
que aparecen por la hipersecrecién ectépica de gastrina. Dicha hiperpro-
duccién proviene de tumores conocidos como gastrinomas, que estimula
la secrecion de acido gastrico y la proliferacidon de las células parietales y
enterocromafines de la pared gastrica. Este sindrome puede presentarse
de forma esporadica o asociarse al sindrome de neoplasia neuroendocri-
na multiple de tipo 1. La incidencia anual de los gastrinomas es de o,5-2
por millén de habitantes, la mayoria de los pacientes tienen entre 20 y
5o anos, siendo mas frecuente en los hombres (8). La diarrea es la forma
de presentacion mas comun y se describe hasta en el 80% de los casos.
Otros sintomas incluyen el dolor epigastrico, el reflujo gastroesofagico,
las nduseas, la desnutricién y la pérdida de peso. Debido a la naturaleza
inespecifica de estos sintomas el diagnostico suele ser tardio (4,8).

Por lo general, los gastrinomas son tumores pequefios (< 1 cm de didame-
tro) que suelen localizarse en el pancreas (45%) o en el duodeno (15-20%)
(4,5,8). El diagndstico se realiza mediante la determinacién de las concen-
traciones séricas de gastrina (> 72 pmol/L)(8). Ante la sospecha de un sin-
drome de Zollinger-Ellison, debe descartarse previamente la infeccion por
Helicobacter pylori, ya que también suele provocar ulceraciéon péptica y ex-
ceso en la produccién de gastrina (4,5,8). El interés particular de este caso
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radica en la complejidad de su diagnoéstico diferencial, ya que el sindrome
de Zollinger-Ellison no es una causa frecuente de perforacion duodenal.

Una vez que se ha establecido el diagndstico, el siguiente paso es la lo-
calizacion del gastrinoma, teniendo en cuenta que hasta el 50% presentan
metastasis (8). El TC abdominal o la gammagrafia de receptores de soma-
tostatina permiten identificar tanto el tumor primario como la enfermedad
metastdsica. En nuestro caso, empleamos el PET/TC 68 Ga-DOTATOC. Se
trata de una técnica recientemente incorporada en el estudio de este tipo
de tumores que ha demostrado, en analisis ya publicados, que detecta sig-
nificativamente mas lesiones que otras pruebas de imagen, especialmente
si estan situadas en el intestino (9).

El tratamiento se basa en la resecciéon quirurgica (4,5,8). Como puente
al tratamiento quirdrgico es necesaria la supresiéon de la secreciéon acida
siendo los inhibidores de la bomba de protones los farmacos de eleccion,
aungque en pacientes no respondedores pueden emplearse inyecciones sub-
cutdneas de octreotide (8). En aquellos pacientes no susceptibles al trata-
miento quirdrgico podran emplearse agentes analogos de la somatostati-
na. Los pacientes en los que se logra resecar el tumor primario tienen una
supervivencia del 60% al 100% a los 10 afios; sin embargo, cuando el tumor
es metastasico o no es posible su reseccion, la supervivencia a cinco afios es
de solo el 40% (4,8).

CONCLUSIONES

La perforacion duodenal es una urgencia quirurgica con elevada mor-
bimortalidad. Es decisivo que el diagnéstico y el tratamiento sean precoces
pues su demora repercute directamente en la supervivencia de los pacien-
tes. El sindrome de Zollinger-Ellison secundario a gastrinomas es una cau-
sa infrecuente de perforacion de Ulceras pépticas. En aquellos pacientes
con perforaciones duodenales, especialmente si son recurrentes, habra que
tener en cuenta dicha entidad a la hora de establecer un diagnéstico di-
ferencial y no olvidar que el manejo de estos pacientes no termina con la
resolucién del proceso agudo.

19



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

BIBLIOGRAFiA

1.

Langell JT, Mulvihill SJ. Gastrointestinal Perforation and the Acute
Abdomen. Vol. 92, Medical Clinics of North America. 2008. p. 599-625.

Zafar MH, Zaka Ur Rehman TA, Khan MS, Ahmed S, Shariff A. The
Impact of Delayed Surgical Care on Patient Outcomes With Alimentary
Tract Perforation: Insight From a Low-Middle Income Country. Cureus.
2022 Aug 2.

Shahid MH, Khan Fl, Askri Z, Asad A, Alam MA, Ali D, et al. One Year
of Experience Managing Peritonitis Secondary to Gastrointestinal
Perforation at a Tertiary Care Hospital: A Retrospective Analysis.
Cureus. 2022 Apr 9.

Anderson B, Sweetser S. Gastrointestinal: Zollinger-Ellison Syndrome:
A rare cause of chronic diarrhea and abdominal pain. Journal of
Gastroenterology and Hepatology (Australia). 2017 Jul 1; 32(7):1281.

di Buono G, Bonventre G, Badalamenti G, Buscemi S, Romano

G, Agrusa A. Duodenal perforation as presentation of gastric
neuroendocrine tumour: A case report. Int J Surg Case Rep. 2020 Jan 1;
77:S105-8.

Onken F, Senne M, Kénigsrainer A, Wichmann D. Classification und
Treatment Algorithm of Small Bowel Perforations Based on a Ten-Year
Retrospective Analysis. J Clin Med. 2022 Sep 28; 11(19):5748.

Waisberg J, Bromberg SH, Franco MI, de Godoy AC. Spontaneus
perforation of the small intestine. Int Surg. 1997 Oct; 82(4).

Rossi RE, Elvevi A, Citterio D, Coppa J, Invernizzi P, Mazzaferro V, et
al. Gastrinoma and Zollinger Ellison syndrome: A roadmap for the
management between new and old therapies. Vol. 27, World Journal
of Gastroenterology. Baishideng Publishing Group Inc; 2021. p. 5890-
907.

Plaza L6épez PJ, Suarez Pinera M, Mestre Fusco A, Domenech Brasero B,
Pifarré Muntané P, Rivera Codias E. Clinical impact of Ga68-DOTATOC
PET/CT on neuroendocrine tumors. A preliminary experience.
Endocrinol Diabetes Nutr. 2020 Dec 1; 67(10):636—42.

120



Presentacion Péster | Seleccionado | Nuria Blanco Asensio
PERFORACION DUODENAL RECURRENTE COMO FORMA DE PRESENTACION DE GASTRINOMA

Figura 1.

TAC Abdominal con contraste intravenoso. Fase portal. Se observa, sefialado con una flecha,
discontinuidad de la pared duodenal compatible con perforacion. Asimismo se observa abundante ascitis y
angioedema de asas.
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Figura 2.
Estudio PET/TC con Galio68 DOTATOC. Se demuestra foco de hipercaptacion de receptores de
somatostatina entre la tercera y cuarta porcion duodenal, compatible con tumor neuroendocrino.
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Figura 3.
Imagen intraoperatoria de la perforacion duodenal, sefialada con las manos del cirujano.
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[RESUMEN

Introduccion:

El sindrome del varén 46 XX es una causa infrecuente de azoospermia
con incidencia de 1 caso por cada 20,000 nacidos vivos masculinos. Se trata
de un trastorno en la diferenciaciéon sexual (TDS) en el que el sexo cromo-
sémico, el fenotipo y las génadas no corresponden, por lo que no es una
causa comun de sospecha de azoospermia.

Caso clinico:

Paciente de 43 afios que consulta derivado de Urologia por azoosper-
mia y obesidad. En la exploracién fisica se observé atrofia testicular bilate-
ral. La ecografia testicular revelé atrofia bilateral y calcificaciones aisladas
con disminucién de la vascularizacién. En la analitica hormonal se detecté
un hipogonadismo hipergonadotréfico. Se realizé un cariotipo en sangre
periférica con resultado 46 XX en sangre periférica y pérdida del gen SRY
en el de hibridacién in situ.

Conclusiones:

Se trata de un trastorno poco frecuente de la diferenciacién sexual.
Ante un paciente con sindrome de vardn 46 XX, debemos tener en cuenta
las posibles anomalias ligadas al sindrome y asi realizar un cribado adecua-
do para instaurar un tratamiento preciso.

PALABRAS CLAVE

Sindrome del vardn 46 XX, diferenciacion sexual, hipogonadismo
hipergonadotropo.
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INTRODUCCION

Los trastornos del desarrollo sexual (TSD) se utilizan como un término
general (1) para varias afecciones raras que se caracterizan por una incon-
gruencia del desarrollo sexual cromosémico, gonadal y genital (2).

El sindrome del varén 46 XX, también llamado trastorno testicular del
desarrollo sexual 46 XX es parte de los TSD. Es una enfermedad rara que
ocurre en aproximadamente en 1:20.000 varones recién nacidos (3). El pri-
mer caso fue descrito en 1964 por De la Chapelle (4); desde entonces, se han
ido describiendo en la literatura otros casos.

Estos pacientes generalmente tienen genitales externos normales y des-
cubren su patologia en la edad adulta por problemas de fertilidad. Las
caracteristicas tipicas son: cariotipo 46 XX, fenotipo masculino normal, tes-
ticulos pequefos, azoospermia e hipogonadismo hipergonadotrépico (5).
Los testiculos no descendidos, el micropene y el hipospadias son relativa-
mente frecuentes, asi como el hallazgo ecografico de restos residuales de
los conductos mullerianos (6).

Lo que suele preservar un fenotipo masculino en estos individuos es
translocacion del gen Y de la regidon determinante del sexo (SRY), algo que
ocurre en la mayoria de casos, aunque también existen casos con gen SRY
negativo (aproximadamente el 10%) (7).

Caso ClLiNico

Vardn de 43 afios, procedente de Costa de Marfil, que acude derivado
de Urologia a nuestra consulta para valoraciéon de azoospermia, lo que le
habia motivado a consultar en diversas ocasiones desde 2008. Habia se-
guido tratamiento con testosterona intramuscular con mejoria fisica y en
el rendimiento sexual, ganando también masa muscular. También referia
trastornos en la ereccion desde hacia 6-7 afnos. Ademads, asociaba astenia
los ultimos arios, con insomnio de conciliacién, anhedonia, labilidad emo-
cional y animo deprimido. Aumento progresivo de peso.

A la exploracion fisica presenta peso de 104,3 kg, talla de 176 cm, IMC de
33,7 kg/m2, obesidad abdominal, desarrollo normal de caracteres sexuales
secundarios, incluyendo distribuciéon y densidad de vello corporal normal.
La auscultacién cardiopulmonar y la palpacion abdominal eran normales.
Destacaban testes en bolsas escrotales, disminuidos de tamafio, de 6 cc con
orquidémetro de Prader (normal en adultos superior a 15¢c). Resto de ex-
ploracién genital normal.
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Se realizé una evaluacién general que incluyé hemograma y bioquimica
basica con niveles de proteinas totales, glucosa, acido urico, funcion re-
nal, perfil lipidico y hepatico y PSA. Se hallé anemia y discreta disminucién
del hematocrito, resto sin alteraciones. En el estudio hormonal se detectd
un hipogonadismo hipergonadotrépico con elevacién de la FSH (29,2 UI/L
(normal: 1,5 - 12,4), asi como aumento de LH (18,4 UI/L (normal: 1,7 - 8,6) y
descenso de testosterona total (0,20 ng/mL (normal: 2,49 - 8,36) y de testos-
terona libre (2,1 pg/mL (normal: 4,25 - 30,37).

La ecografia testicular mostré unos testiculos simétricos de morfologia
conservada y disminuidos de tamafo, de unos 2 cm de longitud maxima
cada uno, con algunas pequerias calcificaciones aisladas en su interior, sin
nédulos y con vascularizaciéon disminuida. No habia hidrocele ni varicocele.

Asimismo, se realizé densitometria 6sea que fue normal para su edad.

Con estos datos, se llegé al diagnéstico de hipogonadismo primario con
expresion clinica de azoospermia y déficit de testosterona, sin causa exter-
na evidente, por lo que se procedié a estudiar el cariotipo en sangre peri-
férica con técnicas de bandas G de alta resolucion, en el que se obtuvo una
férmula cromosémica 46XX. El FISH (hibridacién fluorescente in situ) fue
compatible con ausencia del gen SRY. No se detecté ninguna de las sondas
del cromosoma Y mediante técnicas de amplificacién génica.

Se inici6 tratamiento sustitutivo con undecanoato de testosterona (1 g
cada 12 semanas), mejorando los sintomas de hipogonadismo y mantenien-
do niveles normales de testosteronay de LH y FSH cercanos a la normalidad.

Discusion

El sindrome del varén XX es un trastorno del desarrollo sexual infre-
cuente que se diagnostica en la edad adulta en las consultas de infertilidad.
El diagndstico de este sindrome se basa en los hallazgos clinicos, analitica
hormonal y pruebas citogenéticas (8).

Estos pacientes padecen de hipogonadismo hipergonadotropo con
genitales masculinos externos, pero con volumen testicular disminuido.
También pueden tener otras anomalias como criptorquidia o hipospadias,
azoospermia, diversos grados de ginecomastia, crecimiento deficiente del
vello facial, disminucion de la libido y animo depresivo (3).

Los niveles de hemoglobina y la concentracién media de hemoglobina
corpuscular (MHCM) se pueden encontrar en el limite bajo de la normali-
dad (dentro de los valores normales de las mujeres), lo que se atribuye a la
tendencia a anemia por deficiencia androgénica (7). Asimismo, los niveles
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transaminasas en el limite inferior de la normalidad se pueden atribuir al
déficit de testosterona (7). Las ecografias abdominales y testiculares nos
permiten descartar patologias a esos niveles, valorando la presencia o au-
sencia de conductos mullerianos, varicocele o hidrocele.

La analitica hormonal normalmente revela hipogonadismo hipergona-
dotrépico secundario a insuficiencia testicular. El cariotipo muestra la pre-
sencia de 44 autosomas y 2 cromosomas X.

Los caracteres secundarios masculinos dependen principalmente, pero
no solo, de la presencia de la regiéon determinante del sexo Y (SRY). En el
sexo masculino la diferenciacién depende principalmente de la presencia
del gen SRY. Este gen codifica el llamado factor determinante de la dife-
renciacién masculina (TDF), ubicado en la porcién distal del brazo corto del
cromosoma Y. Esta region generalmente se aparea con la regién homoni-
ma del cromosoma X durante la meiosis de las células germinales mascu-
linas (espermatocitos), efectuando el intercambio de material genético; si
este intercambio se extiende mas alla de lo normal, dara como resultado un
cromosoma X que transporta el gen SRY. Si el espermatozoide portador del
cromosoma X con el gen SRY fecunda, se constituird un embrién 46XX con
gen SRY, que pondra en marcha la diferenciacién masculina de la génada
indiferente (2,3,7).

El gen SRY impulsa las génadas primitivas en la formacién de testiculos
durante el desarrollo embrionario humano temprano, regulando la expre-
sion de SOX g en los precursores de células de Sertoli y activando otros ge-
nes especificos. Sin embargo, en los Gltimos afios, se han identificado otros
genes implicados en el desarrollo sexual y en la cascada de determinacién
del sexo, como son: SOXg, SOX3, DAX1, WT1, FGFg y SF1. Estas complicadas
interrelaciones moleculares, que se resumen en la Figura 1, dejan ver que,
tomar el gen SRY como el Unico gen diana que determina el sexo, puede
no proporcionar suficiente informacion (3).

En la Figura 1 (9) se muestran algunos de los acontecimientos molecu-
lares que parecen intervenir en la determinaciéon de los testiculos y ova-
rios.

Aproximadamente, el 80-90% de estos pacientes son SRY positivo y el
porcentaje restante son SRY negativo (andlisis realizados mediante técnicas
de hibridacion in situ con fluorescencia (FISH) o reaccidon en cadena de la
polimerasa (PCR) amplificacion del gen SRY). Si bien los sintomas clinicos de
los pacientes suelen mostrar cierto grado de heterogeneidad, por lo gene-
ral, el desarrollo de los genitales es normal y los signos de masculinidad son
evidentes en pacientes SRY+ (3).
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CONCLUSIONES

El TDS llamado varén XX se caracteriza por una discordancia entre el
sexo cromosémico (femenino) y el fenotipo y tipo gonadal, que son mas-
culinos. Ante un paciente con sindrome de varén 46 XX, debemos tener en
cuenta las posibles anomalias ligadas al sindrome y asi realizar un cribado
adecuado para instaurar un tratamiento preciso. El examen fisico debe in-
cluir la evaluacién y palpacion de los genitales para detectar criptorquidia,
hipospadias, tamafio del pene y ginecomastia. Es importante evaluar la
presencia de disfuncion eréctil y disminucién de la libido.

Ante un hipogonadismo hipergonadotropo, el cariotipo es obligado. La
tecnologia FISH y PCR puede detectar de forma rapida y precisa la informa-
cién sobre el gen SRY.
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Figura 1.

Perspectiva general de algunos de los acontecimientos moleculares que parecen intervenir en el desarrollo
de la génada bipotencial, asi como en la determinacién de los testiculos y el desarrollo de los ovarios.
Tomado de Williams.
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[RESUMEN

Introduccién:

El uso de implantes mamarios de silicona en cirugia estética y repara-
dora continla en aumento y, en consecuencia, el interés por sus efectos
nocivos. La silicona filtrada puede inducir una respuesta inflamatoria de
tipo Il y, ocasionalmente, autoinmunidad inducida por adyuvantes (ASIA).

Caso clinico:

Paciente de 35 afios que consultd por un cuadro constitucional, disfa-
gia, nduseas y episodios febriles. Se detectd una rotura protésica en mama
mediante pruebas de imagen y se diagnosticé ERGE y gastritis a través de
biopsias practicadas en EDA. Se decidié realizar una explantacién protésica,
cuyo resultado fue la desaparicién de los sintomas y la mejoria histoldgica.

Conclusion:

Actualmente no disponemos de una evidencia sélida que relacione di-
rectamente el uso de implantes de silicona con efectos adversos sistémicos
en la poblaciéon general. No obstante, podrian desencadenar desérdenes
autoinmunitarios en personas genéticamente predispuestas. En estos ca-
sos, la explantacién mamaria supone el tratamiento de eleccion.

PALABRAS CLAVE

Sindrome ASIA, enfermedad asociada a implantes mamarios, adyuvantes,
efectos adversos, autoinmunidad.
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INTRODUCCION

La cirugia plastica mas demandada en Navarra es la de mama, segun los
cirujanos plasticos que ejercen en la Comunidad Foral y que fueron encues-
tados por la Sociedad Esparnola de Cirugia Plastica, Reparadora y Estética
(SECPRE). La demanda de este tipo de intervenciones continla en aumen-
to, calculando la propia SECPRE un total de mas de 16.000 mamoplastias de
aumento al afio en nuestro pais, en cifras pre pandemia. Se debe destacar
también su empleo en cirugia reconstructiva de mama.

Si bien se lleva planteando la posibilidad de reacciones adversas sisté-
micas debidas al uso de implantes de silicona desde 1964, no fue hasta 1979
cuando se notificé el primer caso de enfermedad grave (1). El interés en
los efectos nocivos de esta implantacion tan extendida ha resurgido en la
ultima década desde la notificacion de casos asociados de linfoma anapla-
sico de células gigantes (BIA-ALCL), tumores desmoides dependientes de la
capsula periprotésica y enfermedades autoinmunes (EAI) (2)recent findings
regarding autoimmune/inflammatory syndrome by adjuvants (ASIA.

Inicialmente se optd por la silicona como material conformador de los
implantes debido a sus inusuales propiedades reoldgicas: es épticamente
transparente, inerte y no téxica para el organismo. No obstante, como ya
se ha mencionado, tras su empleo sistematico en pacientes se ha podido
poner en evidencia su potencial toxicidad y el desencadenamiento de pro-
cesos inflamatorios agudos y crénicos. Ademas de la exposicion a la silicona
a través de la rotura protésica, se ha descrito la degradacién con el paso
del tiempo del material y su difusidon gradual a los tejidos (3). Actualmente
los implantes de silicona estan rellenos de gel de silicona de grado médico
altamente cohesivo, reticulado y estable, contenidos en una cubierta de
elastomero de silicona, lo que hace que esto sea mas dificil, segun las casas
comerciales, con implantes que cumplen la normativa I1SO 14607:2018.

La silicona filtrada puede causar una reaccion histiocitaria con forma-
ciéon de células gigantes contra cuerpo extrafio, produciendo granulomas
-conocidos como siliconomas-, incluso a distancia (4)including breast im-
plants, and since 1964 there has been uncertainty regarding their safety.
We did not find in the literature any studies that reported the appearan-
ce of a specific immunological disease in patients with silicone breast im-
plants. Furthermore, there are also neither case-control studies nor reports
of patients proving that symptoms of autoimmune/inflammatory syndro-
me induced by adjuvants (ASIA. Estas células se activan y producen citoqui-
nas, especies reactivas de 6xigeno (ROS) y especies reactivas de nitrégeno
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(RNS). Asimismo, se induce también una produccién masiva de IL-17. En
definitiva, esto supone una respuesta inflamatoria de tipo Il, caracterizada
por el incremento de los niveles de IgE e IgG1y la activacién crénica de lin-
focitos T (5). Se emplaza al lector a la visualizacién de la Figura 1, que alina
los fendmenos inflamatorios y la cascada de respuesta inmune sucedida
tras la exposicion tisular a la silicona.

Es en este escenario en el que presentamos un cuadro de probable au-
toinmunidad inducida por adyuvantes, lo que se conoce como sindrome
ASIA, en nuestro caso debido a la exposicién a silicona por implante ma-
mario. Existe consenso y se ha justificado que dicho sindrome coincide con
lo que tradicionalmente ha sido conocido como enfermedad asociada a los
implantes mamarios (6) por lo que serd mencionado indistintamente.

Caso cLiNico

Paciente de 35 arfios, natural de Holanda, que acudié a nuestro centro
en febrero de 2021 por sufrir un cuadro de astenia progresiva con pérdida
significativa de peso, hiporexia secundaria a disfagia de predominio para
solidos y parcialmente para liquidos, nduseas persistentes y vomitos ocasio-
nales, todo ello de un par de meses de evoluciéon. No describia episodios
de impactacién esofagica. A su vez, la paciente presentaba desde hacia
una semana febricula con alguna medicion febril (38°C) y escalofrios de
predominio vespertino y nocturno. Finalmente, comentaba dolores en re-
gion superoexterna de mama izquierda de mas de un afo de evolucién en
forma de “pinchazos”, con empeoramiento durante los ciclos menstruales,
a los cuales atribuia.

La paciente no presentaba antecedentes médico-quirurgicos de interés,
exceptuando la realizaciéon de un aumento mamario en 2009 en plano sub-
pectoral con implantes anatémicos y una apendicectomia en 2020. No era
fumadora y no presentaba alergias conocidas.

A la exploracién fisica aparentaba regular estado general. Tanto la aus-
cultacion cardiaca, pulmonar y la palpacién abdominal eran anodinas. No
existian signos de trombosis o edema en miembros inferiores ni habia alte-
raciones a la exploracion neurolégica. Las mamas no presentaban deformi-
dad evidenciable y la palpacién era blanda. En cambio, en axila izquierda,
se palpaba una pequeiia formacién nodular sugestiva de adenopatia. Se
solicito ecografia, en la que se visualizé un siliconoma en axila de pequefio
tamaifio (10 mm) y desestructuracién completa del implante mamario iz-
quierdo con aparente rotura intracapsular (Figura 2).
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Se decidi6 el ingreso hospitalario para estudio del sindrome constitu-
cional y la sintomatologia digestiva. Se realizaron una analitica sanguinea,
en la que no se apreciaron alteraciones, una TAC toraco-abdominal y una
gastroscopia.

En la gastroscopia se observaron imagenes compatibles con gastritis
crénica, confirmada por biopsia y descartando la existencia de H. pylori,
asi como mucosa esofagica con cambios compatibles con enfermedad por
reflujo gastroesofagico (ERGE). Se pautaron esomeprazol y famotidina.

Por otro lado, en la TAC practicada a causa del sindrome constitucional
se confirmé la rotura del implante protésico izquierdo (Figura 3), motivo
por el cual se planted su recambio. No obstante, tras exponer la posibilidad
de que dicha rotura pudiera estar causando los hallazgos clinicos en base
a la literatura conocida y el riesgo tedrico, se consensué con la paciente la
opcioén de llevar a cabo la explantacion tanto de la prétesis rota como de
la integra, buscando poder establecer un hipotético diagnostico ex juvanti-
bus, asi como capsulectomia bilateral y biopsia escisional del siliconoma. En
la cirugia se evidencioé dicha rotura (Figura 4).

La paciente acudio a revisién en junio de 2021 refiriendo la desapariciéon
de la disfagia, las nduseas/vomitos y la pérdida de peso. Ademas, en la en-
doscopia digestiva alta (EDA) de control se tomaron nuevas biopsias, con
resultado anatomo-patoldgico de ligera gastritis crénica inactiva antral no
asociada a H. pylori y ausencia de datos sugestivos de ERGE. No volvié a
tener episodios febriles.

Discusion

El sindrome ASIA engloba un conjunto de cuadros similares de autoin-
munidad e inflamacién que fueron puestos en comun y recogidos bajo este
eponimo por Shoenfeld en el afio 2011 (7). Aglutind una serie de manifes-
taciones y condiciones estableciendo los criterios de esta entidad nosolé-
gica, la cual puede ser diagnosticada si se cumplen, al menos, dos criterios
mayores o uno mayor y dos menores (Tabla 1). En el caso clinico que hemos
descrito, la paciente cumple claramente el antecedente de exposicién a la
silicona por la ruptura protésica y los 12 afios portando los implantes. Ade-
mas, ha mejorado la sintomatologia tras la retirada de los mismos. Si bien
es cierto que no presenta estrictamente las manifestaciones clinicas “tipi-
cas” descritas por Shoenfeld, exceptuando la fiebre, y que la ERGE puede
ocasionar gran parte de los problemas descritos, si que otros autores han
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relacionado los sintomas constitucionales, la gastritis y el propio reflujo con
la enfermedad (ver Tabla 2) (8). Asimismo, la biopsia de la gastritis cronica
no causada por H. pylori podria considerarse como probatoria del cuarto
criterio.

Por otro lado, la silicona es parte de la estructura de los proteoglicanos,
causa que podria explicar la induccién de la respuesta inmune como adyu-
vante, es decir, como agente inespecifico que estimula el sistema inmune
al incrementar su respuesta celular y/o humoral frente a la presencia de
un antigeno (4,8)including breast implants, and since 1964 there has been
uncertainty regarding their safety. We did not find in the literature any
studies that reported the appearance of a specific immunological disea-
se in patients with silicone breast implants. Furthermore, there are also
neither case-control studies nor reports of patients proving that symptoms
of autoimmune/inflammatory syndrome induced by adjuvants (ASIA. La ex-
posicion a este adyuvante, junto con factores genéticos como la expresion
de los alelos HLA-DRB1 y HLA-DQ en pacientes con ASIA, podria estar re-
lacionado con el desarrollo de la sintomatologia autoinmune (9). Ademas,
en lo referente al diagnéstico, se recomienda en estos pacientes solicitar
una bateria de autoanticuerpos, sobre todo los presentes en el sindrome de
Sjogren, que es la enfermedad autoinmune asociada a implantes mamarios
mas frecuente (4)including breast implants, and since 1964 there has been
uncertainty regarding their safety. We did not find in the literature any
studies that reported the appearance of a specificimmunological disease in
patients with silicone breast implants. Furthermore, there are also neither
case-control studies nor reports of patients proving that symptoms of au-
toimmune/inflammatory syndrome induced by adjuvants (ASIA.

Como dato anecddtico, la distribucién geografica de los casos reporta-
dos en la literatura coincide con la distribucién de paises con mayor inci-
dencia de EAI, asi como con mayor nimero de esta clase de intervenciones
quirurgicas, lo que situa a Espafia en un riesgo intermedio y a los Paises
Bajos en un riesgo alto (segln datos de la FDA).

A dia de hoy no existe evidencia sélida en la literatura que de-
muestre la relacién directa de los implantes de silicona con efectos adver-
sos sistémicos, ni en varios meta-analisis efectuados ni en revisiones mas
extensas llevadas a cabo por el Comité de Seguridad del Instituto de Me-
dicina de los EEUU, que incluyen estudios post autorizacién (8), en parte
explicado por la ausencia de ensayos clinicos aleatorizados de doble ciego.
Sin embargo, no deberiamos despreciar por ello la existencia de multiples
estudios de menor entidad o con un nivel de evidencia mas bajo, asi como
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casos reportados, que si que alertan sobre ello o, al menos, sobre el posible
riesgo, y que van en aumento (5,6,9)we compared one hundred patients
with autoimmune/inflammatory syndrome induced by adjuvants (ASIA).

En lo que compete al tratamiento, Rohrich et al. (2000) evaluaron a
pacientes con casos similares y en las que se decidié la explantaciéon, y mos-
traron una mejora en la salud subjetiva que era estadisticamente signi-
ficativa (10). Cohen Tervaert et al. (2022) recomiendan explicitamente la
explantaciéon ante el cumplimiento de los criterios de ASIA, basandose en
una amplia revisién de la literatura y en series propias (5). En el momento
actual una correcta soluciéon para estas pacientes si necesitan o desean pre-
servar cierto aumento seria el empleo de injertos grasos, respaldados por
un registro de seguridad valido (8).

CONCLUSION

La enfermedad asociada a los implantes mamarios continda suponien-
do un reto. No queda demostrado en la poblacién general que el uso de
implantes mamarios de silicona sea causa directa del sindrome ASIA. No
obstante, la colocacién de estas prétesis en personas genéticamente predis-
puestas a los desérdenes autoinmunitarios podria ser un desencadenante
de los mismos. Convendria informar a las pacientes de forma clara, honesta
y apropiada sobre este hipotético riesgo y las incertidumbres al respecto.
Asimismo, en aquellas pacientes en las que se sospeche este sindrome y se
cumplan los criterios del mismo, la explantacién mamaria pasa por ser la
opcion terapéutica de eleccion.
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Figura 1.
Diagrama de flujo que muestra los fenémenos inflamatorios y la cascada de respuesta inmune a la
exposicion tisular de la silicona. Extraido de Caravantes-Cortes et al., 2020 (4).
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Figura 2.

Imagenes ecograficas de los implantes mamarios que portaba la paciente. En la izquierda, se puede
comprobar la integridad de la prétesis. En la derecha, se observa desestructuracion del implante con
rotura.
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Figura 3.
Imagen de TAC donde se aprecia la integridad de la protesis derecha, y la rotura y desestructuracion de la
izquierda.

Figura 4.

Dcha: Fotografia preoperatoria de la paciente en la que se puede observar que no existian deformidades
aparentes a la exploracion fisica mamaria. Izda: Imagen intraoperatoria en la que se pone de manifiesto
la extrusion de silicona de la protesis a través de la incision submamaria y la apertura capsular, sefial
irrevocable de rotura del implante.
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Tabla 1.
Criterios de Shoenfeld para orientacion en el diagnéstico de sindrome ASIA (7). Los pacientes deberian
cumplir, al menos, 2 criterios mayores o 1 criterio mayor mas 2 criterios menores.

Criterios mayores

P Antecedente de exposicidn a un estimulo externo (infeccion, vacuna,
silicona u otro adyuvante)

P Aparicién de manifestaciones clinicas “tipicas”:
- Mialgia, miositis o debilidad muscular
- Artralgia y/o artritis
- Fatiga crénica, suefio no reparador u otras alteraciones del suefio
- Manifestaciones neurologicas (especialmente asociadas a
desmielinizacién)
- Deterioro cognitivo, pérdida de memoria

- Fiebre, boca seca

P La eliminacidn o retirada del agente inductor ocasiona mejoria

P Biopsia tipica en 6rganos afectos

Criterios menores

P Aparicion de autoanticuerpos o anticuerpos dirigidos al adyuvante
sospechoso

» Otras manifestaciones clinicas (p. ej. sindrome del intestino irritable)
» HLA especificos (p. ej. HLA DRB1 o DQB1)

P Evolucion a enfermedad autoinmune (p. €j. esclerosis multiple, esclerosis
sistémica)
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Tabla 2.

Sintomas y enfermedades sistémicas asociadas con los implantes mamarios de silicona (4,5,7-9).

Aparatos y sistemas

Sintomas o cuadros clinicos

SNC

Alteraciones cognitivas y oniricas, vértigo, cefalea,
migrafia, tinnitus

Musculo-esquelético

Artralgias, mialgias, parestesias y entumecimiento
en miembros, fibromialgia, fatiga crénica, dolor
neuropatico

Inmunolégico

Fenémeno de Raynaud, tiroiditis de Hashimoto,
artritis reumatoide, esclerodermia, esclerosis
sistémica, lupus eritematoso sistémico, Sjogren,
enfermedad mixta del tejido conectivo, esclerosis
multiple, infecciones recurrentes, fiebre y
sudoracién nocturnas, fatiga crénica, tiroiditis
granulomatosa de DeQuervain, sarcoidosis,
dermatomiositis, polimiositis

Gastrointestinal/
genitourinario

Poliuria, ITU, reflujo, gastritis, pérdida de peso,
disfuncién hepatica, sindrome del intestino irritable,
sabor metalico, pancreatitis, aftas bucales

Tegumento

Alopecia, sequedad cutanea, rash crénico

Cardiorrespiratorio

Sindrome de taquicardia postural ortostatica y otras
arritmias, tos

14z




IX Certamen de
Casos Clinicos para
Médicos Internos Residentes

Autora:
Miren Irati Pérez Otermin

Especialidad:
Cirugia General y del Aparato Digestivo

Centro de trabajo:
Hospital Universitario de Navarra (HUN)
Autores colaboradores:

Talavera Utrera G., Ramirez Cervera J.L.,
Pifera Diaz A.

Supervision clinica:

Velaz Pardo L.

Presentacion Pdster
Seleccionado

EMBOLISMO MULTIPLE
DE COLESTEROL:

CAUSA INFRECUENTE DE
ISQUEMIA INTESTINAL



https://colegiodemedicos.es/

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

[RESUMEN

Paciente cardidpata y anticoagulado, que presenta una colitis isquémi-
ca. En un principio, dada la clinica y los resultados de las pruebas comple-
mentarias, orientamos el diagnéstico como una isquemia de pequefio vaso,
realizando reseccién ileocecal. En el andlisis anatomopatoldgico de la pieza
quirurgica se informa de una colitis isquémica secundaria a embolismo de
colesterol.

El embolismo multiple por colesterol es una entidad poco frecuente que
puede causar isquemia del tracto gastrointestinal, afectando sobre todo al
colon. La mayoria de los casos descritos tienen como factores predisponen-
tes intervenciones cardiovasculares o farmacos que alteran la coagulacion.
Es necesario tener un alto indice de sospecha clinico, ya que las pruebas
de imagen no suelen ser muy esclarecedoras. El diagndstico final es ana-
tomopatolégico. El manejo es complejo, orientado a la estabilizacion del
paciente mediante medidas de soporte.

PALABRAS CLAVE

Embolismo multiple de colesterol, ateroesclerosis, colitis isquémica,
procedimientos cardiovasculares, anticoagulacién.
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INTRODUCCION

Anamnesis:
Vardn de 60 afios que acude a urgencias por dolor abdominal de 6 ho-
ras de evolucion.

Antecedentes personales:

Hipertensién arterial y dislipemia de afios de evolucién. SCASEST en
octubre de 2021 con isquemia extensa (enfermedad de tronco coronario
izquierdo y tres vasos, precisando manejo con balén de contrapulsacién
intraadrtica) que requirié intervencion cardiaca urgente para realizacién
de triple bypass coronario y sustitucion de valvula mitral por prétesis me-
canica. Postoperatorio térpido marcado por shock postcardiotomia con 2
episodios de taponamiento cardiaco que precisaron reapertura quirurgica
y soporte mediante ECMO y shock hemorragico secundario a hematoma
retroperitoneal con sangrado activo de arterias lumbares que precisaron
embolizacién y reingreso en UCI. Fibrilacién auricular postcirugia. Aneuris-
ma de aorta infrarrenal de 5 cm.

En tratamiento activo con anticoagulacién y doble antiagregacion.

Historia actual:

Acude al servicio de urgencias por dolor abdominal intenso y genera-
lizado de unas 6 horas de evolucién tras vomito de contenido alimenta-
rio. No ha presentado mas episodios de vomitos tras el inicial, ni sensacion
nauseosa. Refiere una deposicién diarreica, sin sangre ni otros productos
patolégicos. Ademas, niega sensacién distérmica.

A su llegada, el paciente se encuentra afebril, con hipotensién arterial
81/62 mmHg, frecuencia cardiaca de 104 Ipm y saturacién de oxigeno de 95
% con FiO2 21%.

Se solicita andlisis de sangre que objetiva Hb 12,2 g/dL, hematocrito 37,6 %,
leucocitosis de 17.300 con desviaciéon izquierda, disminucion de la actividad
de protrombina (29%) e INR 2,44, elevacion de urea, alteracion de la funcién
renal (previamente conocida), PCR 5 mg/dL y PCT 0,04 ng/mL. La gasometria
venosa no presenta alteraciones del equilibrio acido-base y el lactato esta en
rango. Se realiza un ECG en el que destaca una fibrilacién auricular con 130
Ipm siendo el resto normal y una radiografia de térax sin alteraciones.

A pesar de fluidoterapia persiste la hipotension arterial, por lo que se
decide trasladar al paciente al drea de reanimacién para intensificar el tra-
tamiento. Se pide nueva gasometria venosa objetivando una caida de dos
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puntos de hemoglobina respecto a la previa, por lo que se solicita Angio-
TAC abdominal para descartar sangrado activo o posible complicacién del
aneurisma de aorta abdominal.

El estudio radiolégico descarta signos de sangrado activo, pero objetiva
un engrosamiento mural circunferencial del ciego, no identificado en estu-
dios previos, que se considera inespecifico.

Tras los hallazgos previamente mencionados se avisa a cirugia general
para valoraciéon. A nuestra llegada, el paciente persiste hemodinamicamen-
te inestable. A la exploracién, el abdomen es blando, depresible y muy
doloroso a la palpacién en hemiabdomen derecho con defensa localizada,
pero sin signos de irritacion peritoneal generalizada.

Se decide administrar media ampolla de petidina y solicitar nueva gaso-
metria venosa, con normalizacién del valor de Hb 12 mg/dL. Reexploramos
al paciente a la media hora constatando mejoria de la exploracién abdomi-
nal, asi como del estado general.

Ante la discordancia clinico-radiolégica, se revisa el Angio-TAC de ma-
nera conjunta con el servicio de Radiologia, apreciando signos de edema
submucoso en colon ascendente y ciego compatibles con isquemia crénica
segmentaria; asi como ausencia de visualizacién de arterias marginales dis-
tales dependientes de la arteria ileocélica (Figura 1).

Sospechando una isquemia de ciego de pequerio vaso, se realiza inter-
vencién quirdrgica urgente hallando engrosamiento de la pared del ciego
junto con varias placas eritematosas y la vertiente del meso mas cianética
en relacion a cambios isquémicos. El resto del colon no presenta alteracio-
nes isquémicas. Se revisa todo el paquete intestinal desde la valvula ileo-
cecal hasta angulo de Treitz, siendo normal. No se objetiva liquido libre
intraabdominal. Se constata buen pulso de arterias ileocdlica y célica dere-
cha, realizando reseccion ileocdlica y anastomosis primaria latero-terminal
manual. Se remite espécimen para andlisis anatomopatoldgico.

El paciente presenta una evolucion postoperatoria inicial favorable, pero
el 8° dia postoperatorio comienza con rectorragias e inestabilizacién hemo-
dindmica. Se realiza colonoscopia, objetivdndose una ulcera mucosa distal a
la anastomosis sin sangrado activo en la que se colocan tres clips hemostati-
cos preventivos e ingresa en UCI para control hemodindmico. Tras dos dias es
dado de alta a planta de hospitalizacién sin nuevos episodios de rectorragias,
con niveles de hemoglobina estables y buena tolerancia a la ingesta oral, por
lo que finalmente es dado de alta a domicilio al 14° dia postoperatorio.

El diagnéstico histopatolégico de la pieza quirdrgica confirma una coli-
tis isquémica secundaria a embolismo de colesterol (Figura 2).
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Discusion

El embolismo multiple por colesterol es una entidad poco frecuente,
aunque aceptada por la comunidad cientifica desde que fue descrito por
primera vez en 1862 por Panum y corroborado por Flory en 1945. Puede
considerarse un tipo de vasculopatia que es producido por el desprendi-
miento de microcristales de colesterol de las placas ateroescleréticas de la
aorta y grandes vasos, ocluyendo arteriolas menores de 200 micras; si bien
es verdad, que se han descrito casos en los que el calibre de las arteriolas
afectadas es mayor (hasta 950 micras) (1,2).

Los factores de riesgo para la formacion de cristales de colesterol son
los mismos que los de la ateroesclerosis (tabaco, hipertensién arterial, hi-
percolesterolemia, obesidad), mientras que los factores de riesgo para la
embolizacién de cristales de colesterol son los siguientes: ateroesclerosis,
manipulacién vascular, anticoagulacion y farmacos tromboliticos (2).

Respecto a la etiopatogenia, y a pesar de que la embolia de cristales
de colesterol (ECC) puede ocurrir de manera espontanea, habitualmente
existen factores precipitantes como la manipulacién mecanica iatrogénica
(cirugia vascular, angiografia, angioplastia) o la toma de farmacos que ac-
tuan sobre la coagulacién (anticoagulantes y tromboliticos) (1-4).

Por lo tanto, el paciente que presentamos cumple varios de los requi-
sitos descritos; factores de riesgo, intervenciones cardiovasculares previas
(bypass coronario, recambio valvular y embolizacién endovascular por he-
matoma retroperitoneal) y se encuentra en tratamiento activo con ace-
nocumarol. El intervalo de tiempo entre los procedimientos invasivos y la
aparicion de la clinica es amplio, pudiendo manifestarse desde dias hasta
meses después. Ademas, la forma de presentaciéon de la ECC varia desde
formas agudas con instauraciéon precoz de fracaso multiorganico, formas
subagudas o incluso crénicas con episodios de autorresolucién (1,2,4). Si
bien es verdad que en la mayoria de los casos descritos este periodo se
encuentra entorno a los 3 dias, en nuestro caso ocurrié a los 5 meses de
la primera intervencién cardiaca y a los 4 meses tras la embolizacién del
hematoma retroperitoneal. Pudiendo considerar el nuestro como evento
tardio respecto a uno de los factores precipitantes, aunque siendo la forma
de presentacion aguda por el escaso tiempo entre la instauraciéon de la
clinica y la gran afectacién isquémica objetivada.

El embolismo multiple por colesterol puede afectar a varios 6rganos,
siendo el mas frecuentemente dafiado el riién (31,5%), seguido de la piel
(15,5%) y en tercer lugar el tracto gastrointestinal (13,4%) y dentro de este
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ultimo, es el colon la localizacion de mayor afectacion (42,3%). Cabe desta-
car, que la isquemia del tracto gastrointestinal puede pasar desapercibida
gracias a la circulacion colateral (1,2).

Las manifestaciones de la ECC a nivel renal y cutaneo se encuentran
bien documentadas. En cambio, la clinica digestiva y mas aun cuando el
colon esta involucrado, es inespecifica, ya que suele presentarse a modo
de dolor abdominal, diarrea y hemorragia gastrointestinal (rectorragias
o melenas). Por lo que el diagnéstico diferencial es muy amplio (2-4); in-
fecciones, tumores colorrectales (con el tiempo los cristales de colesterol
pueden crear fibrosis e imagenes que simulen tumoraciones), colitis pseu-
domembranosa (suelen tener antecedentes de antibioterapia de amplio
espectro), enfermedad inflamatoria intestinal o isquemia mesentérica no
oclusiva, entre otros (2-5).

Para el diagnéstico de esta patologia se requiere un alto indice de sos-
pecha, ya que las imagenes radioldgicas no suelen ser tan explicitas como
en isquemias intestinales por otras causas. Por ello, recientemente se ha de-
mostrado que el compendio de los tres siguientes hallazgos clinicos es rela-
tivamente especifico para el diagnéstico de este sindrome: factores de ries-
go para la ECC, fracaso renal agudo con elevaciones de creatinina mayores
al 50% respecto al basal y signos cutaneos de compromiso vascular (livedo
reticularis, cianosis de dedos de los pies) o visualizacién de ateroembolismo
retiniano en el fondo de ojo. Los signos mencionados son los que debieran
ponernos alerta ante un posible embolismo multiple de colesterol (1,2).

La confirmacién diagnéstica es histopatoldgica al evidenciar cristales de
colesterol en las arteriolas de las visceras afectadas; aunque las hendiduras
de colesterol, signo patognomoénico de la ECC, pueden pasar facilmente
por alto por considerarlas erroneamente un artefacto en el lumen de los
vasos (1-5).

En la actualidad no existe tratamiento eficaz para el embolismo multi-
ple por cristales de colesterol; no obstante, el tratamiento farmacolégico
con iloprost, un analogo de la prostaciclina que tiene accién vasodilatadora
y antiagregante plaquetario ademas de estabilizar el endotelio, puede ser
de ayuda. La evidencia actual contraindica el intervencionismo vascular, asi
como la anticoagulacién, ya que podrian desestabilizar ain mas la placa
de ateroma. En casos seleccionados no es necesaria la reseccién del tramo
intestinal afectado, ya que la circulacion colateral suple la irrigacion. Adn
con todo, la mortalidad es muy alta, entorno al 80% en la mayoria de las
series publicadas (1-5).
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CONCLUSIONES

El embolismo multiple por colesterol no es una causa habitual de colitis
isquémica; sin embargo, hay que tenerlo en mente, sobre todo en pacien-
tes con procedimientos vasculares recientes o factores de riesgo especificos.
Desde el punto de vista clinico, debemos iniciar un tratamiento de soporte
intensivo para estabilizar al paciente y conseguir que éste se recupere del
evento agudo. Ademas, hay que tener en cuenta que habitualmente quie-
nes sufren este sindrome son pacientes pluripatolégicos con escasa reserva
funcional, por lo que una pronta actuacion puede ser crucial para salvarles
la vida. En nuestro caso, en el momento en el que se produjo la complica-
cién por rectorragia, no se esperd a objetivar una hemoglobina menor de 8
g/dL para comenzar la resucitacién con hemoderivados. Indicamos la colo-
noscopia urgente y solicitamos la valoracién del servicio de UCI, ya que con
solo la pérdida de 2 puntos de hemoglobina (de 11 g/dL a g g/dL) la hemo-
dinamica del paciente se vio afectada. Por ello, insistimos en la importancia
de un abordaje multidisciplinar, involucrando a distintas especialidades,
tanto en el diagnéstico como en el tratamiento del paciente.
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Figura 1.

Angio-TAC abdominal. Engrosamiento mural segmentario y circunferencial del ciego, con hipodensidad
de la submucosa junto con importante edema y congestion. Se aprecia cierto realce conservado de la
submucosa, que sugiere cambios isquémicos evolucionados. Se visualiza ateromatosis calcificada de la
aorta infrarrenal. Aneurisma de aorta infrarrenal con trombo mural circunferencial. Se observa hematoma
retroperitoneal residual que desplaza anteriormente el rifién derecho, sin signos de sangrado activo.

A, corte axial superior en fase arterial;

B, corte axial superior en fase portal;

C, corte axial inferior en fase arterial;

D, corte axial inferior en fase portal.
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Figura 2.
Espacios vacios correspondientes a émbolos de cristales de colesterol en los vasos de la submucosa de
la pared del ciego.
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[RESUMEN

Introduccion:
La sifilis estd aumentando y se debera realizar cribado a todas las em-
barazadas.

Caso clinico:

Lactante de 8 meses en seguimiento por Infectologia por madre con
serologia de IUes tratada. Rinorrea desde el nacimiento con serologia a
los 2 y 5 meses con RPR negativa y anticuerpos treponémicos positivos. A
los 8 meses positividad de RPR y anticuerpos treponémicos, confirmandose
infeccion materna. Comprobando, la Ultima analitica materna era 22 dias
previos al parto y 7 dias antes padecié micoplasma genital. Microbiologia
indica resultados FN a los 2 y 5 meses de la paciente, producidos por el efec-
to prozona, tratdndose asi de sifilis congénita. Estudio de extensién normal
y recibié penicilina con resolucién de la rinorrea.

Conclusién:

A los 3 meses debe haber descenso de anticuerpos treponémicos en hi-
jos de madres con sifilis tratada. Ante el riesgo de FN, avisar a microbiolo-
gia para realizacién de pruebas especificas.

PALABRAS CLAVE

Sifilis congénita, cribado, falsos negativos.
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INTRODUCCION

Lactante de 8 meses en seguimiento por Infectologia Pediatrica desde
el nacimiento por ser hija de madre con serologia de sifilis tratada en el
primer y tercer trimestre del embarazo. La madre habia sido tratada dos
afnos antes del embarazo con tres dosis de penicilina.

Como antecedentes perinatales, es una recién nacida a término (37+5
SEG) con peso adecuado (2470 g) que nace por parto eutdcico inducido por
preeclampsia grave materna. Dentro de los factores de riesgo infeccioso,
Unicamente asociaba serologia materna de sifilis tratada en primer y tercer
trimestre (22 dias antes del parto) con RPR negativo (prueba no treponémi-
ca) y anticuerpos treponémicos positivos.

La paciente presenta rinorrea desde el nacimiento y es valorada en in-
fectologia pediatrica donde se realizan controles serolégicos a los 2, 5y
8 meses. A los 2 y 5 meses se objetiva serologia con RPR negativo y anti-
cuerpos treponémicos positivos (16,9 y 17,1 respectivamente). A los 8 meses
se objetiva positividad de los anticuerpos no treponémicos (RPR 1/512) con
discreto aumento de los treponémicos (19,9). En dicho momento, se rea-
liza estudio serolégico a la madre donde se aprecia también positividad
de anticuerpos no treponémicos (RPR 1/8) persistiendo los treponémicos y
confirmandose asi el diagndstico de sifilis en madre e hija.

Se historia de nuevo a la madre e indica que 15 dias previos al parto, pre-
sentd una infeccion de transmisién sexual (ITS), micoplasma, tras relacion
sexual de riesgo. Se completa estudio a la paciente objetivando analitica de
sangre sin alteraciones y puncién lumbar normal con PCR, serologia de T.
Pallidum y cultivo negativos. Se realiza estudio de extensién donde se obje-
tiva estudio radiolégico (radiografia de térax y huesos largos), potenciales
auditivos, estudio oftalmolégico y RM cerebral sin alteraciones. Por todos
los datos, se diagnostica a la paciente de sifilis congénita precoz sin neuro-
sifilis y se trata durante 10 dias con penicilina G sédica iv (150000 Ul/kg/dia
cada 8 horas). La paciente a las 24 horas de inicio del tratamiento, asocia re-
solucién de la rinorrea. Ademas, se contacta con infectologia de adultos que
también realiza tratamiento a la madre con una dosis de penicilina benzati-
na 2.400.000 Ul via intramuscular. Se comunica el caso a Medicina Preventi-
va y se rellenan documentos como enfermedad de declaracion obligatoria.

Posteriormente, se realizan controles serolégicos a la paciente y a su
madre objetivando descenso progresivo de los valores de RPR, siendo el
ultimo control al afio del tratamiento con RPR de 1/8 en la paciente y 1/4 en
la madre (Figura 1y 2).
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Discusion

La sifilis tiene gran variedad clinica y el diagnéstico puede ser tardio. La
incidencia estd aumentando (1) y se debera realizar cribado a todas las em-
barazadas en primer trimestre, dado que el tratamiento disminuye secuelas
a largo plazo y el riesgo de sifilis congénita (2—4).

En el caso clinico, inicialmente se aprecia que las serologias maternas
durante el embarazo concuerdan con serologia de sifilis tratada, presen-
tando anticuerpos no treponémicos negativos y treponémicos positivos,
que estos Ultimos permanecen positivos (5).

Segun las recomendaciones nacionales de la Sociedad Espafiola de Neo-
natologia (seNeo) y la Sociedad Espafiola de Infectologia Pediatrica (SEIP),
hay que realizar evaluacién inicial a todos los hijos de madres serorreac-
tivas a lles durante la gestacion. En el Hospital Universitario de Navarra
(HUN) se realiza seguimiento por parte de infectologia pediatrica hasta
negativizacién de la serologia.

Los anticuerpos maternos deben ir en descenso, los no treponémicos
tendrdn que disminuir a los 3 meses y los treponémicos desaparecer antes
de los 18 meses (4), por ello, se realizan controles serolégicos a los 2, 5y 8
meses en la paciente. A los 8 meses, concuerda con sifilis congénita (Tabla
1) y se confirma también en dicho momento sifilis activa en la madre con
positividad de anticuerpos no treponémicos (RPR 1/8), persistiendo los tre-
ponémicos.

Dados los resultados serolégicos y la historia de la madre de ITS 15 dias
antes del parto, es posible que se reinfectara de sifilis y no se detectara en
la analitica del tercer trimestre porque se realizé 7 dias antes de dicho con-
tacto. Ademas, se contacta con Microbiologia Clinica del HUN para inter-
pretacidn de las serologias de la paciente ya que presentaba negatividad
de pruebas no treponémicas a los 2 y 5 meses. Desde Microbiologia indican
que ha podido ocurrir un falso negativo por el fendmeno prozona. El efec-
to prozona ocurre en reacciones antigeno-anticuerpo que, debido a la alta
concentracién de anticuerpos de la muestra al realizar la reaccién de aglu-
tinacion, se saturan los sitios de unién con los antigenos y no se observa la
reaccién dando un resultado negativo (falso negativo). De este modo, sera
necesario diluir la muestra ante alta sospecha diagnéstica para evitar un
resultado falso negativo (6,7).

Atendiendo a lo sucedido en el HUN, se realiza una reunién multidisci-
plinar entre Ginecologia y Obstetricia, Microbiologia Clinica e Infectologia
Pediatrica para actualizacion del protocolo de sifilis. Se acuerda continuar
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con el cribado serolégico en todas las embarazadas en el primer trimestre y
ante positividad serolégica (pruebas treponémicas y/o no treponémicas), se
realizara serologia en el tercer trimestre y a madre e hijo al nacimiento. Asi-
mismo, se debe realizar seguimiento por Infectologia Pediatrica a todos los
hijos de madre con serologia positiva hasta negativizaciéon de anticuerpos
treponémicos. En todos los casos, hay que informar a Microbiologia Clinica
para que sean conocedores del caso y evitar asi falsos negativos.

CONCLUSION

Se realizard cribado seroldgico a todas las embarazadas en primer tri-
mestre de embarazo y tercero si ha sido positiva. Se realizara serologias al
recién nacido, que se evaluaran en relacién con las serologias maternas. El
resultado se considerara alterado cuando los titulos sean 4 veces superio-
res a los maternos. A los 3 meses, debe haber descenso de anticuerpos no
treponémicos en hijos de madres con sifilis tratada y ausencia de treponé-
micos a los 18 meses. Ante el riesgo de falsos negativos, hay que avisar a
microbiologia para realizacién de pruebas especificas.
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Tabla 1.
Serologia de sffilis.

NO TREPONEMICAS TREPONEMICAS INTERPRETACION

e Ausencia de sifilis
NEGATIVO NEGATIVO o Sifilis muy temprana (clinica presente y
aun no se han creado anticuerpos)

« SiFILIS
POSITIVO POSITIVO — Si no tratamiento - Diagndstico
- Sitratamiento = ver titulos

POSITIVO NEGATIVO FALSO POSITIVO

o Sifilis tratada
e Falso negativo = repetir

NEGATIVO POSITIVO h
* Reaccion prozona

Figura 1.
Evolucion de serologia de sifilis en la paciente.
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Figura 2.
Evolucion de serologia de sifilis en la madre.
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[RESUMEN

El sindrome de la arteria mesentérica superior consiste en una obstruc-
cién intestinal alta, aguda o crénica, debida al pinzamiento de la tercera
porcién duodenal entre este vaso y la aorta. Esta patologia estéa relacio-
nada con la pérdida de la almohadilla grasa que separa ambas arterias,
siendo en pacientes pediatricos la principal causa la rectificacion del angulo
aortomesentérico por la cirugia de correccién de la escoliosis.

Presentamos el caso de una adolescente de 13 afios que debuta con
un cuadro de dolor epigdstrico y vomitos postprandiales biliosos tras la
correccion de una escoliosis toracica severa. La tomografia computarizada
(TC) de abdomen reveld una reduccién del angulo aorto-mesentérico. Tras
intentar sin éxito un tratamiento conservador realizamos una cirugia de
derivacién yeyuno-duodenal que resolvié el cuadro.

En pacientes adolescentes desnutridos que vayan a someterse a cirugia
de correccion de escoliosis es necesaria la sospecha diagndstica de que pue-
da aparecer esta complicacion.

PALABRAS CLAVE

Arteria mesentérica superior, sindrome de Wilkie, escoliosis, obstrucciéon
intestinal.
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INTRODUCCION

El sindrome de la arteria mesentérica superior (AMS), también conocido
como sindrome de Wilkie o sindrome de la pinza aorto-mesentérica, consis-
te en una obstruccién intestinal alta, debida a la compresion de la tercera
porcién duodenal a su paso entre la AMS y la aorta abdominal (1, 2). Es una
entidad poco comun, con una incidencia de entre el 0'013%-0'3% en la po-
blacién general, que puede pasar facilmente desapercibida y confundirse
con otras patologias (3). Se origina por una disminucién del espacio entre
ambos vasos debido a la falta de una almohadilla grasa suficiente para se-
pararlos, que produce una disminucion del angulo aorto-mesentérico (1-3).

En adultos la causa suele ser una pérdida brusca de peso, mientras que
en la edad pediatrica la mayoria de casos se dan tras una cirugia de correc-
cién de escoliosis toracica (1,3,4,5).

Caso clLiNico

Paciente de sexo femenino de 13 afios diagnosticada de escoliosis toraci-
ca severa (Figura 1), en tratamiento con corsé de Boston desde hacia 1 afo.
Debido a la mala evolucién, se decidié tratamiento quirdrgico. Previamen-
te a la intervencion, la paciente presentaba un IMC de 14.83 (percentil <1),
una talla de 1.59 m (percentil 55) y un peso de 37.5 kg (percentil 3).

Fue intervenida, realizandose cirugia de correccién de escoliosis con
artrodesis, con buen resultado (Figura 1) y sin complicaciones resefiables
durante el procedimiento.

Al tercer dia postoperatorio, comenzé a presentar hiporexia, con inges-
tas muy escasas, y en los siguientes dias desarrollé un cuadro progresivo de
dolor epigastrico intenso, nduseas y vomitos biliosos sin respuesta al trata-
miento médico, por lo que se realizé interconsulta al servicio de Pediatria
y se solicité TC abdominal. En esta exploraciéon se objetivé una marcada
dilatacion gastrica, con un diametro craneocaudal de 22 cm, llegando has-
ta la pelvis mayor (Figura 2) asi como de la 1 y 22 porcién duodenal, hasta
la pinza aortomesentérica, donde se observé afilamiento de la 37 porcion
duodenal y normalidad de calibre de las asas posteriores de yeyuno y de
ileon. Presentaba un dngulo aortomesentérico de 11.6°, con una distancia
aortomesentérica de 3.6 mm; ambos valores en rango patolégico (Figura 3).

Ante este hallazgo se ingreso a la paciente en planta de hospitalizacion
de Pediatria, a dieta absoluta y con sonda nasogastrica (SNG), obteniendo
un débito de 1000 ml de contenido gastrico-bilioso y logrando una mejoria
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inmediata de la sintomatologia. Tras intentar sin éxito la colocacién de una
sonda nasoyeyunal para alimentar a la paciente, recurrimos a la nutricién
parenteral.

Transcurridos doce dias de ingreso con tratamiento conservador sin ha-
ber logrado mejoria de la obstruccién duodenal, se decidié intervencion
por parte de Cirugia Pediatrica. La gran dilataciéon gastrica que presentaba
la paciente impidié una adecuada exposicién laparoscépica del campo qui-
rurgico, motivo por el cual se decidié convertir a cirugia abierta, realizan-
dose una duodenoyeyunostomia laterolateral mecanica transmesocélica,
derivando asi la zona preestenética. El procedimiento transcurrié sin inci-
dencias y la evolucién durante postoperatorio inmediato fue favorable, lo-
grando la retirada de la SNG y la recuperacion de la tolerancia oral. Sin em-
bargo, al duodécimo dia postoperatorio, comenzé de nuevo con un cuadro
de vémitos biliosos que justificé la realizacién de un transito gastroduode-
nal, donde se objetivé ausencia de paso de contraste por la anastomosis.

Se reintervino a la paciente, objetivando estenosis subtotal por com-
presion extrinseca debido a una intensa fibrosis en la ventana mesocdlica.
Desmontamos la anastomosis previa y construimos una nueva duodeno-
yeyunostomia, esta vez en Y de Roux en la segunda porciéon duodenal,
pasando el asa ascendida sobre el colon transverso.

Tras la reintervencién, la paciente presentd una evolucién favorable,
con buen estado general y tolerando dieta normal en el momento del alta.

La revisidon postoperatoria a los 2 meses mostré una excelente evolu-
cién, sin problemas derivados de las intervenciones y habiendo recuperado
sus actividades habituales.

Discusion

El sindrome de la pinza aortomesentérica es una entidad poco comun,
descrita por primera vez en 1842 por Rokitansky (6). El cuadro clinico es el
propio de una estenosis duodenal extrinseca debido a la presién que ejerce
la arteria mesentérica superior sobre la tercera porciéon duodenal (1). Esta
compresion impide el paso del quimo hacia el yeyuno, provocando una
dilatacion de las primeras porciones duodenales y de la cdmara gastrica,
ademas de sintomas como dolor epigastrico, sensacion de plenitud post-
prandial, saciedad precoz y cuando la obstruccién pasa a ser total, vomitos
biliosos (1,4).

Tras la cirugia de correccion de la escoliosis, el enderezamiento de la co-
lumna vertebral toracica causa un desplazamiento craneal del nacimiento de
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la arteria mesentérica superior, lo cual produce una disminucién del angulo
aortomesentérico, atrapando asi al duodeno entre ambos vasos. Este feno-
meno se puede objetivar tanto en la ecografia como en la TC, que actual-
mente constituye la técnica de eleccidén para el diagnéstico de esta patolo-
gia, desplazando a la arteriografia, que es una exploracion mas invasiva (1).
El angulo normal esta comprendido entre los 38° y los 65° y el diagndstico
de sindrome de la pinza aorto-mesentérica se considera cuando este angulo
estd por debajo de 25°. Ademas de este parametro, también es importante la
medicion de la distancia entre ambas arterias, estando la normalidad entre
10y 28 mm (6). La paciente presentaba un angulo de 11.6° y una distancia de
3.6 mm (Figura 3), ambas medidas en rango patoldgico.

En lo que respecta al tratamiento, se debe comenzar con un tratamien-
to conservador con sonda nasogastrica y soporte nutricional. Este soporte
nutricional se recomienda que sea por via enteral a través de una sonda
nasoyeyunal, que en nuestro caso no fue posible colocar debido a la dis-
torsion anatémica que producia la gran dilatacién gastrica. Por este moti-
vo recurrimos a la nutriciéon parenteral. La llamativa dilataciéon gastrica en
nuestra paciente, junto con el hecho de presentar un IMC preoperatorio
tan bajo, de 14.8, por debajo del percentil 1 para la edad; sugeria un cuadro
de larga evoluciéon. Al rehistoriar a la paciente, descubrimos que presenta-
ba saciedad precoz y dolor epigastrico postprandial de afos de evolucion,
sintomas que justificarian la desnutricion previa al tratamiento de la esco-
liosis. Sospechamos, por tanto, que la paciente ya presentaba algun grado
de obstrucciéon duodenal crénica antes de la correccion de la escoliosis; la
cual habria provocado ya alteraciones anatémicas (Figura 2).

El objetivo del tratamiento conservador en el sindrome de Wilkie es
lograr una ganancia ponderal suficiente para reestablecer la almohadilla
grasa entre las arterias y vencer la obstruccion duodenal. Sin embargo, tras
doce dias de nutricion parenteral, la paciente no presentd mejoria, por lo
que optamos por la via quirurgica, lo cual resulta frecuente en pacientes
con sindrome crénico y con aquellos que se asocian a la correccion de la
escoliosis (1,4,5).

Respecto al tratamiento quirlrgico, existen principalmente 3 técnicas:
el procedimiento de Strong, la gastroyeyunostomia y la duodenoyeyunos-
tomia (que fue la intervencién realizada en nuestro caso). Todas ellas se
pueden realizar por via laparoscépica o laparotomia (1,6).

El procedimiento de Strong, que consiste en la movilizacion del duo-
deno de su posicién anatémica normal mediante la secciéon del ligamento
de Treitz (1,6), tiene la ventaja de mantener la integridad del intestino,
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pero conlleva un porcentaje de fracaso del 25%. La gastroyeyunostomia
descomprime el estébmago, pero la obstruccién duodenal puede dar lugar
a sintomas recurrentes que requieran un segundo procedimiento, como
sindromes de asa ciega o ulceracién péptica. En general, se acepta que con
la duodenoyeyunostomia se obtienen resultados superiores (1,6). Por esa
razén se optod por esta técnica.

CONCLUSION

Aunque infrecuente, el sindrome de Wilkie debe considerarse como un
posible diagnéstico en adolescentes y adultos jévenes que presentan una
historia de saciedad precoz, vomitos postprandiales persistentes y pérdida
de peso; especialmente si el cuadro se produce tras una cirugia de correc-
cién de escoliosis, ya que es una complicacion fuertemente asociada a este
sindrome.
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Figura 1.
Radiografia simple posteroanterior en la cual se objetiva escoliosis toracica severa (izquierda) y resultado
postquirdrgico tras enderezamiento de la columna (derecha).

.
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Figura 2.
Corte coronal de TC abdominal. Se objetiva estbmago muy dilatado (22 cm en eje craneo-caudal), que
alcanza la pelvis mayor
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Figura 3.

Corte sagital de TC abdominal. Se objetiva un angulo de 11.6° (aunque parcialmente artefactado por
material de osteosintesis) y una distancia aortomesentérica de 3.6 mm; ambos muy por debajo de la
normalidad.
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[RESUMEN

El sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES) y la miocardio-
patia de estrés tipo Takotsubo son dos entidades incluidas dentro del diag-
nostico diferencial en un paciente con alteraciones del nivel de conciencia
y hemodinamicas respectivamente. Sin embargo, algunas caracteristicas y
el modo de presentacion de ambas patologias se superponen a otras en-
tidades mas frecuentes y, en ocasiones, mas graves. Por ello, es de vital
importancia descartar en primer lugar dichos sindromes antes de llegar al
diagnostico de estas dos entidades.

Exponemos el caso de una paciente que durante su ingreso en la Unidad
de Cuidados Intensivos presenta sintomatologia compatible con un sindro-
me de PRES y una miocardiopatia Takotsubo. La presencia de los factores
de riesgo hipertensién e hiponatremia en contexto de paraganglioma cer-
vical, asi como las exploraciones complementarias realizadas, permitieron
dirigir el diagndstico hacia estas entidades.

PALABRAS CLAVE

Sindrome de encefalopatia posterior reversible, miocardiopatia
Takotsubo, hipertensiéon, hiponatremia.
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INTRODUCCION

El sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES) es una enti-
dad neuroldgica cuya manifestaciéon sintomatica es variable, incluyendo
alteraciones visuales, cefalea, convulsiones o disminucion del nivel de con-
ciencia. Los desencadenantes mas frecuentes son hipertension, preeclam-
sia o eclampsia, alteraciones hidroelectroliticas o causas autoinmunes. La
fisiopatologia es desconocida, siendo la teoria mas aceptada la disfuncién
endotelial por alteracién de la autorregulacién cerebral, con disrupcion de
la barrera hematoencefalica y como consecuencia edema vasogénico. El
diagnostico se fundamenta en la resonancia magnética nuclear (RMN), en
la que se observan alteraciones de la sustancia blanca sugerentes de edema
(1).

Por otra parte, la miocardiopatia Takotsubo se manifiesta como una al-
teracion de la funcién sistélica del ventriculo izquierdo temporal y reversi-
ble. La etiologia es desconocida, pero el sindrome de PRES ha sido descrito
como causa de esta patologia (2).

Tanto el sindrome de PRES como la miocardiopatia Takotsubo presen-
tan caracteristicas tipicas que orientan hacia su diagndstico permitiendo
diferenciarlas de otras entidades similares mas frecuentes y graves. Sin em-
bargo, es necesario realizar un adecuado diagndstico diferencial que per-
mita excluir estas otras entidades.

Caso clLiNico

Mujer de 77 aiios, que ingresa en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI)
con diagnéstico de hiponatremia hipoosmolar severa con clinica neurolé-
gica.

Entre sus antecedentes personales destaca diabetes mellitus tipo 2 en
tratamiento con metformina, hipertensidén arterial en tratamiento con
manidipino y el diagnéstico de un paraganglioma cervical izquierdo no
secretor de catecolaminas en 2006. El paraganglioma se traté inicialmente
con reseccion tumoral parcial y radioterapia adyuvante. Posteriormente,
presentd una metastasis 6ésea a nivel de fémur izquierdo por lo que se
realizé una reseccién tumoral con colocacién de prétesis total de cadera.
Anos después, ante progresién de enfermedad a nivel 6seo, pulmonar,
suprarrenal y ganglionar y tras desestimar la realizacion de una cirugia
radical, la paciente recibié veinticinco fracciones de protonterapia y, pos-
teriormente, se realizé tratamiento con radioterapia externa sobre unas
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lesiones metastasicas nuevas en la calota. Durante el ingreso actual, se
observé progresion pulmonar, ganglionar y ésea, quedando la paciente
pendiente de iniciar primera linea con Sunitinib.

La paciente acudié a urgencias por deterioro del estado de consciencia,
con bradipsiquia, tendencia a la somnolencia, desorientacién y debilidad
con caida accidental los dias previos. En el servicio de Urgencias se soli-
cité analitica completa y tomografia axial computarizada (TAC) cerebral
urgente, en el cual se descartaron signos de sangrado y se objetivd una
hipodensidad a nivel occipital izquierdo (Figura 1). En la analitica destacé
una hiponatremia severa de 111 mEg/L, hipomagnesemia de 1.5 mg/dL, hi-
pocalcemia de 8 mg/dL e hipopotasemia de 3.2 mEg/mL.

Ante dicho grado de hiponatremia se solicitaron valores de osmolari-
dad plasmatica (233 mOSm/mL) y en orina (370mOSm/mL), asi como sodio
en orina (96mEq/L) confirmandose el diagnostico de sindrome de secrecién
inadecuada de hormona antidiurética (SIADH) de probable origen para-
neoplasico. Se traslado a la paciente a la UCI para vigilancia neurolégica y
correccion de natremia con el objetivo de lograr un aumento de smEqg/L en
una horay de 8mEqg/L en 24 horas.

Al ingreso en UCI, destacaba tendencia a la hipertension con cifras de
tension arterial de 181/74 mmHg, alcanzando niveles de 197/84mmHg. El
resto de las constantes vitales eran normales y la paciente no requeria oxi-
genoterapia suplementaria. Neurolégicamente, permanecia con la misma
clinica que presentaba en urgencias.

Tras tres horas de reposicién y vigilancia, la natremia aumenté 1 mEg/L
y la paciente presenté un deterioro brusco del nivel de conciencia, con un
nivel de Glasgow 7, que requirié intubacion orotraqueal urgente. Se solici-
td una nueva prueba de imagen, en la que no se observaron cambios con
respecto a la previa. Asi mismo, se ajusté la reposicién de la natremia para
lograr los objetivos establecidos previamente. Horas después la paciente
sufrié una parada cardiorrespiratoria que requirié maniobras de soporte
vital avanzado con 1 mg de adrenalina y compresiones toracicas durante
5 min Durante la reanimacion se observé imposibilidad de ventilacion a
través del tubo endotraqueal, por lo que se procedié a recambiarlo, ob-
jetivandose clampaje del mismo a nivel distal. La paciente recuperé ritmo
propio y circulacién a los 5 min.

El dia posterior al ingreso, la paciente permanecié intubada y sedada
con propofol y remifentanilo, con monitorizacién con BIS bilateral. Esa
mafana presentd mioclonias en extremidades superiores, por lo que se
realizé un electroencefalograma (EEG) que objetivé actividad de fondo
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enlentecida con frecuentes ondas lentas delta difusas, descartandose ele-
mentos epileptiformes. Asi mismo, se solicité una RMN en la que se obser-
varon focos de restriccion al movimiento de agua libre a nivel cortical oc-
cipital, bilateral y simétrico, asi como en la regién parietal derecha (Figura
2). También se realizé una punciéon lumbar objetivandose en la misma un
nivel elevado de proteinas totales (151,4mg/dL), con el resto de valores
normales. Un dia mas tarde, la paciente presentd unas alteraciones visua-
les del tipo hemianospia homoénima bilateral. Se inicié tratamiento con
sulfato de magnesio y gluconato célcico.

En su segundo dia de ingreso en UCI, la paciente presenté una fibrila-
cién auricular de novo con obstruccion del tracto de salida del ventriculo iz-
quierdo objetivado con ecografia a pie de cama, por lo que se disminuyé la
dosis de vasopresores, se administré fluidoterapia intensiva y se control6 el
ritmo con amiodarona. En la exploracién ecogréafica destacé una aquinesia
de los segmentos apicales del ventriculo izquierdo e hipercontractilidad de
la base. Se inici6 cardioversion farmacolégica con amiodarona y se realizé
un electrocardiograma de 12 derivaciones, que mostré signos de isquemia
aguda anterolateral (elevacién ST V4-V6 y ondas T negativas V4-V6) (Figu-
ra 3), por lo que se inicié antiagregacién. Asi mismo, se solicitaron niveles
en plasma de troponinas y pro-BNP, con aumento de los mismos. Ante la
situacion clinica y para tratar la isquemia miocardica aguda, se realizé un
cateterismo urgente en el que no se observaron lesiones coronarias. Ade-
mas, se solicitaron catecolaminas en sangre ante la posibilidad de actividad
secretora del paraganglioma metastasico.

La paciente permanecié ingresada en UCI durante dos semanas y se dio
de alta con normalizacién del sodio hasta 140 mEg/mL y mejoria neuro-
l6gica y hemodinamica. En el momento del alta hospitalaria, nueve dias
después, la paciente presenté una recuperacién de la clinica neuroldgica y
de la afectacién miocardica.
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Discusion

Ante los hallazgos neurolégicos y hemodindmicos que presentd nuestra
paciente, son varios los diagnésticos diferenciales que deben plantearse.

Por una parte, la historia y el cuadro neurolégico presentado por la
paciente, plantearon el diagnéstico diferencial entre una encefalopatia
metabdlica relacionada con los cambios en la natremia, la encefalopatia
hipoxico isquémica post-parada y el sindrome PRES.

La hiponatremia severa paraneoplasica y la hipertensién grave que su-
frié la paciente, crearon un contexto compatible con el desarrollo del sin-
drome de PRES (1). Sin embargo, la correccién de sodio y la parada cardio-
rrespiratoria podrian haber dado lugar a un sindrome de desmielinizacién
y a una encefalopatia hipéxico isquémica post-parada respectivamente.

La clinica neurolégica inicial era demasiado inespecifica para poder de-
terminar un diagndstico Unicamente con esos datos. Sin embargo, las alte-
raciones visuales que presento a los pocos dias de ingreso en la UCI fueron
muy caracteristicas del sindrome de PRES (1). Asimismo, la RMN mostré una
lesiéon occipital sugestiva de edema compatible con el sindrome PRES (1).
Ademas, aunque la encefalopatia hipdxico isquémica post-parada también
cursa con edema cerebral, asocia borramiento de surcos y una disminucién
del tamario de los ventriculos (3) que no se observaron en la paciente. Tam-
poco se apreciaron lesiones en los ganglios basales ni en la corteza cerebral
o sustancia gris subcortical, signos de mal prondstico en la encefalopatia
hipéxico isquémica post-parada (3). La RMN de la paciente tampoco pre-
sento signos de desmielinizacion que habrian dirigido el diagnéstico hacia
un sindrome de desmielinizacién relacionado con la rdpida correccion de
los niveles de sodio (4).

Los estudios electroencefalogréficos realizados, mostraron una activi-
dad de fondo enlentecida sin actividad epileptiforme. Esto descarto el es-
tatus epiléptico, pero no contribuyé a dirigir el diagnéstico hacia ninguna
de las entidades sospechadas debido a su inespecificidad. Sin embargo, el
hecho de no presentar un patrén de brote-supresién si descarté un mal
prondstico neurolégico en caso de encefalopatia hipdxico isquémica post-
parada (3). El analisis de liquido cefalorraquideo permitié descartar una
posible infeccién y los elevados niveles de proteinas encontrados dirigieron
la sospecha diagnéstica hacia el sindrome de PRES (2).

Habiéndose descartado otras patologias neurolégicas graves, el diag-
nostico neurolégico final fue el sindrome de PRES, ya que la paciente cum-
plié los criterios diagnésticos de dicha patologia. Presenté al menos un
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sintoma neurolégico agudo, el mas caracteristico fueron las alteraciones
visuales, al menos un factor de riesgo, hipertension grave e hiponatremia,
y también presenté una prueba de imagen compatible con dicha entidad.

Por otra parte, las alteraciones hemodinamicas presentadas por la pa-
ciente plantearon el diagnostico diferencial entre un infarto agudo de mio-
cardio y una miocardiopatia de estrés tipo Takotsubo. También se planteé
la posibilidad de que el paraganglioma fuese secretor de catecolaminas, lo
que se descartoé en base al bajo nivel de catecolaminas.

Debido a que la paciente se encontraba intubada en el momento de
las alteraciones hemodinamicas, no presenté ningun sintoma que ayudase
en el diagnostico diferencial, aunque tanto el infarto agudo de miocardio
como la miocardiopatia Takotsubo se manifiestan con dolor precordial (s).

La ecoscopia realizada a la paciente en la UCI mostré una aquinesia de
los segmentos apicales del ventriculo izquierdo e hipercontractilidad de
la base, disfuncion muy caracteristica de la miocardiopatia Takotsubo (5).
Por otro lado, las alteraciones electrocardiograficas observadas (elevacion
ST V4-V6 y ondas T negativas V4-V6) y la elevacién tanto de la troponina
T (>500ng/L) como del proBNP (>8000pg/mL), fueron compatibles con las
dos entidades (5).

Sin embargo, el cateterismo de las arterias coronarias no mostré lesio-
nes significativas, lo que permitié descartar la presencia de infarto agudo
de miocardio y dirigir el diagndstico hacia la miocardiopatia Takostubo. No
obstante, una alteracion coronaria significativa no hubiese descartado la
miocardiopatia Takotsubo (5).

Finalmente, se pudo realizar el diagndstico de miocardiopatia Takot-
subo y se descarté el infarto agudo de miocardio. Ademas, el sindrome de
PRES podria haber sido el estimulo fisiolégico desencadenante de la mio-
cardiopatia Takostubo (2).
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CONCLUSIONES

A la hora de realizar un diagnéstico diferencial es de gran importancia
considerar, en primer lugar, aquellas entidades mas frecuentes y graves.
Una vez descartadas, se debe pensar en patologias mas raras que podrian
justificar el estado y sintomas del paciente. En el caso presentado, tras des-
cartar patologia grave, se realizé el diagnostico de sindrome de PRES y mio-
cardiopatia Takotsubo y se pudo instaurar el tratamiento adecuado para
cada una de ellas. Afortunadamente, tanto el sindrome de PRES como la
miocardiopatia Takotsubo son condiciones temporales que, en la mayoria
de los casos, se resuelven sin secuelas (1,2), tal y como ocurrié con la pacien-
te presentada.
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Figura 1.
Tomografia axial computerizada. Hipodensidad de nueva aparicién en lébulo occipital izquierdo. No se
identifican signos de sangrado
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Figura 2.

Resonancia magnética secuencia T2 FLAIR. Focos de restriccion al movimiento de agua libre a nivel
cortical occipital, bilateral y simétrico, asi como en la region parietal derecha. Lesiones en calota 6sea sin
cambios.
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Figura 3.
Electrocardiograma. Isquemia aguda anterolateral (elevacion ST V4-V6, ondas T negativas V4-V6).
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[RESUMEN

Introduccion:

La mastocitosis sistémica cursa habitualmente con elevacién de triptasa
y suele ser una contraindicacion para desensibilizacion con quimioterapi-
Cos.

Descripcion del caso:

Mujer de 55 afios, diagnosticada de adenocarcinoma de ovario metas-
tasico que en el noveno ciclo de quimioterapia, tras iniciar administracion
de carboplatino, presenta dolor abdominal y mareo. Triptasa en la reaccién
y basal elevada. Pruebas cutaneas positivas, identificando sensibilizacion a
carboplatino.

Se administra carboplatino mediante desensibilizacion en 16 pasos, con
premedicacién, presentando en desensibilizaciones sucesivas sintomas di-
gestivos, cutaneos, sudoracién/calor que ceden con antihistaminico y cro-
moglicato.

Se realiz6 seguimiento de triptasa, con valores en aumento a medida
que progresé la enfermedad oncolégica. El estudio de médula ésea fue
compatible con sindrome mielodisplasico secundario al tratamiento qui-
mioterapico previamente recibido.

Conclusion:

En este caso, la hipertriptasemia no era indicativa de mastocitosis, sino
de una enfermedad hematoldgica. A pesar de los niveles elevados de trip-
tasa, la paciente tolerd 17 ciclos de desensibilizacion a carboplatino.

PALABRAS CLAVE

Hipertriptasemia, sindrome mielodisplasico, desensibilizacién a quimiote-
rapicos.
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Caso cLiNico

Mujer de 55 afios, diagnosticada de adenocarcinoma de ovario metas-
tasico, con antecedentes de hemitiroidectomia izquierda en 2010 por un
nédulo tiroideo con diagnéstico de adenoma de Hurthle e intolerancia a
AINES, por haber presentado episodios angioedema labial tras toma de
ibuprofeno y provocaciéon positiva con acido acetil salicilico 100 mg.
En junio de 2017 se realizé tratamiento con quimioterapia neoadyuvan-
te (4 ciclos) por via intravenosa con carboplatino y paclitaxel y posterior
cirugia con buena tolerancia.
En julio de 2017 se administrd, con intenciéon adyuvante nuevamente, 4
ciclos de carboplatino, paclitaxel y bevacizumab de mantenimiento y tras
evidenciarse progresién, en junio de 2018, comenzé tratamiento con ciclos
de cisplatino, gemcitabina y niraparib de mantenimiento, sin presentar in-
cidencias durante y tras la administracion.
En julio de 2019, tras nueva progresion, se comienza nuevamente con la
administracion de carboplatino y paclitaxel, con buena tolerancia durante
los primeros 3 ciclos de administracién sin asociar reaccion. Sin embargo, el
dia de 16 de agosto, en el cuarto ciclo de tratamiento tras haber recibido
la dosis completa de paclitaxel, encontrandose asintomatica al inicio de la
infusién, pasados 15 minutos de la administraciéon de carboplatino, pre-
sentd sensacion de dolor abdominal y de mareo, sin asociar otra clinica,
hipotensién, ni cambio de las constantes vitales; ademas, la exploracién
fisica fue normal. Se administré por este motivo 5 mg de dexclorfeniramina
intravenosa con mejoria total en menos de una hora. Se extrajo triptasa
durante la reaccién presentada con un valor elevado de 43,20 ug/L (valores
normales <11,4 ug/L) y de 44,50 ug/L a las dos horas del inicio de la reaccién.
También se extrajo el valor de triptasa basal a los 6 dias de la reacciéon, con
una cifra de 30,50 ug/L.
Debido a la reaccion descrita, se decidié realizacion de pruebas cuta-
neas dos semanas después del episodio, con realizacion de Prick e intradér-
micas, que resultaron positivas a carboplatino:
o Prick: carboplatino 10 mg/ml, cisplatino 1 mg/ml, oxaliplatino 5 mg/
ml: Negativas con carboplatino, cisplatino, oxaliplatino: Histamina
3X 4 mm.

o Intradérmicas: carboplatino 1 mg/ml, cisplatino (0,1 mg/ml-1 mg/ml),
oxaliplatino (0,5 mg/ml-5 mg/ml): Positivas con carboplatino 1 mg/
ml (5 x 20 mm).
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Por la clinica presentada, la elevacion de triptasa evidenciada en la ana-
litica sanguinea, la positivizaciéon de las pruebas cutaneas, y al no existir
otra alternativa de tratamiento, se decidid realizaciéon de administraciéon
de carboplatino mediante pauta de desensibilizacion en 16 pasos, al consi-
derarse una desensibilizacién de riesgo alto, con prevision de administra-
cién semanal/bisemanal.

Como premedicacién especifica se administr6 montelukast 10 mg por
via oral las dos noches previas a la desensibilizacion, una dosis de cromogli-
cato de sodio 200 mg oral, el dia previo a la realizacién y ranitidina 50 mg
intravenosa ademas de montelukast 10 mg oral una hora antes del inicio
de la desensibilizacién y de la premedicacién indicada por el departamento
de Oncologia Médica.

Durante la primera administracién mediante desensibilizacién, la pa-
ciente presentd epigastralgia y flushing facial al inicio del ultimo paso
(16), con resoluciéon del cuadro tras administracion de dexclorfeniramina
5 mg por via intravenosa, y finalizando la desensibilizacion sin otras inci-
dencias.

Por este motivo, se decidié cambio de premedicaciéon, aumentandose
la frecuencia de administracion de cromoglicato de sodio 200 mg, a cada
6 horas los 3 dias previos a la realizaciéon de la desensibilizacion y también
administrandose 5 mg de dexclorfeniramina intravenosa previamente al
inicio del paso 13 de la desensibilizaciéon. La segunda prueba de desensibili-
zacion fue tolerada sin que la paciente asociara sintomatologia.

Sin embargo, en algunas de las sucesivas desensibilizaciones, la pacien-
te refirié en el inicio del Gltimo paso, epigastralgia, eritema cervicofacial,
sudoracién profusa y sensacién de mareo, con mejoria tras administracion
5 mg de dexclorfeniramina intravenosa, 200 mg de cromoglicato oral y 5o
mg de ranitidina intravenosa; por este motivo, se decidié administracién de
200 mg de cromoglicato sédico cada 4 horas durante la desensibilizacion,
ademas del indicado en la premedicacién.

Por la elevacién de los valores de triptasa (superiores a 11,4 ug/L) du-
rante la reaccién inicial y del valor de triptasa basal, se realizé seguimiento
de dichos niveles, realizdndose analiticas periédicas durante los ingresos
el dia anterior a la realizaciéon de las desensibilizaciones con valores de
triptasa superiores a 25,50 ug/L y llegandose a observar cifras de hasta 73,1
ug/L.

También las analiticas indicaban pancitopenia: anemia macrocitica (Hb
8,4 g/dL), plaquetopenia (60000x10E9/L) y leucopenia (2100x10E9/L) con
neutropenia, monocitopenia y linfopenia.
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Por este motivo y debido a las alteraciones vistas en el hemograma, ade-
mas del cumplimiento de los criterios del Score REMA, se decidio realizar
un estudio de médula dsea.

La biopsia de médula ésea (medulograma) indicaba que la muestra era
hipocelular, y por este motivo era muy dificil valorar signos de displasia y
realizar un recuento fiable de blastos. Sin embargo, la citometria de la
médula 6sea indicaba alteraciones fenotipicas compatibles con mielodis-
plasia: Aumento de células blasticas mieloides (CD34+ CD33+y CD117+), que
representaban el 4.9% de la celularidad total de la muestra y un descenso
de precursores B dentro de la poblaciéon CD34+.

EL andlisis molecular (PCR y secuenciacién directa) del ADN en sangre
periférica para detectar mutaciones puntuales en el exén 17 del gen KIT
(D816V) fue negativo, observandose ausencia de mutaciones.

El estudio fue indicativo de sindrome mielodisplasico tipo AREB-2 se-
cundario a tratamiento quimioterdpico. Realizdndose un ciclo de trata-
miento, segun esquema FLUGA, con mejoria de los valores descritos en el
hemograma y descendiendo las cifras de triptasa de 73,1 ug/L (taltimo valor
descrito antes de la realizacion del tratamiento hematolégico) a 23,5 ug/L
tras el tratamiento.

Al no cumplirse criterios de mastocitosis sistémica, por la negatividad
descrita en la mutacion de KIT, y a los hallazgos descritos en la biopsia se
diagnosticé a la paciente de un sindrome de activacion mastocitaria no
monoclonal en el contexto del sindrome mielodisplasico descrito.

Discusion

Las reacciones a medicamentos son muy frecuentes y producen impor-
tante iatrogenia. Se estima que el 5% de los ingresos hospitalarios estan
provocados por esta causa.

Las reacciones alérgicas a medicamentos suponen el 15% de las consul-
tas de los servicios de Alergia en Espafa. La edad media de los pacientes es
de 41 afos y casi 2/3 ocurren en mujeres (62%). Segun un estudio alergo-
I6gico realizado en Espafia en el afio 2005, de los pacientes que acuden al
alergdlogo con sospecha de alergia a medicamentos en el 26,6% se confir-
ma dicha alergia. La incidencia de reacciones a quimioterapicos derivados
del platino oscila entre el 5y 25% dependiendo de las series estudiadas y
el tipo de farmaco empleado, siendo del 12-25% a oxaliplatino, 16% a car-
boplatino, y 5-14% a cisplatino. Habitualmente, los pacientes suelen referir
aparicién de sintomas en el 6°y 7° ciclo del tratamiento y suelen presentar
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sintomatologia inmediata (eritema, prurito, nduseas, disnea, hipotension,
clinica bronquial e hipotension) a los minutos del inicio de la administra-
cion. Se ha demostrado reactividad cruzada entre los platinos. Ademas,
determinados factores como la mutacién BRCA1/2 se han relacionado con
mayor incidencia de reacciones a carboplatino. Las pruebas cutdneas a qui-
mioterdpicos ofrecen ademas una alta sensibilidad y buena especificidad.
En el caso descrito, debido a los sintomas presentados, la elevacion de trip-
tasa y la positivizacion de las pruebas cutaneas con el carboplatino, se de-
cidio realizacion de administracién mediante pauta de desensibilizacion.

La desensibilizacién es una técnica que induce una tolerancia temporal
de un farmaco al que el paciente es alérgico mediante la administracién
gradual de pequefias cantidades del medicamento hasta alcanzar la dosis
terapéutica. La desensibilizacién es efectiva para reintroducir un farmaco
si la reaccion es inmediata (tipo) o tipo IV leve sin afectacién sistémica y
estd contraindicada en reacciones cutdneas tardias severas y en enferme-
dad del suero. Se realiza siempre que no haya alternativas eficaces o haya
necesidad del tratamiento especifico administrado. Son fundamentales los
servicios de Oncologia y Farmacia, asi como el personal de Enfermeria y,
ademads, se comenta con todos ellos antes de iniciar el procedimiento. Ha-
bitualmente la desensibilizacion se realiza con administracién de premedi-
cacioén especifica con acido acetil salicilico 300 mg y montelukast 10 mg por
via oral (las dos noches previas a la realizacion del procedimiento) y acido
acetil salicilico 300 mg, montelukast 10 mg y famotidina 40 mg oral (la ma-
fana de la realizacién de la desensibilizacion), ya que han demostrado dis-
minuir en numero y gravedad las reacciones durante la desensibilizacién;
sin embargo, en nuestro caso evitamos la administracion de acido acetil sa-
licilico 300 mg por el antecedente de hipersensibilidad no inmunolégica a
AINES descrito en los antecedentes personales. Ademas, debido a los sinto-
mas presentados, se decidié la administracién de cromoglicato oral sédico
200 mg los dias previos y durante la desensibilizacion ya que es un farmaco
desensibilizador de membrana mastocitaria, utilizado frecuentemente y
con eficacia en casos de sindrome de activacion mastocitaria y también se
administré 5 mg de dexclorfeniramina intravenosa previo al paso 13 para
prevenir reacciones IGE mediadas al carboplatino, evidenciadas durante la
administracion y por la positividad de las pruebas cutdneas realizadas.

Las desensibilizaciones se suelen realizar mediante administracién de
la medicacion de forma progresiva en 12 pasos, sin embargo, en casos de
anafilaxia, positividad de las pruebas cutaneas, cifras elevadas de triptasa,
sospecha de patologia mastocitaria, toma de beta-bloqueantes, IECAS o
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presencia de patologia pulmonar o cardiaca grave, al considerarse de alto
riesgo, se debe de realizar en 16 pasos; si por el contrario la paciente refirie-
ra sintomas leves y no cumpliera caracteristicas de riesgo, se podria realizar
en 8, 6 0 4 pasos.

En este caso, se evidencian sintomas de liberacion de mediadores mas-
tocitarios durante la administracion de la quimioterapia como son el flus-
hing, la sudoracién, los sintomas digestivos, el eritema facial y el mareo,
aunque también en otros casos podemos encontrar un amplio abanico de
sintomas cutaneos, bronquiales, respiratorios, digestivos, neuropsiquiatri-
cosy artromusculares, ademas de episodios de anafilaxia recurrente idiopa-
tica y anafilaxia tras picadura de himendpteros.

El score REMA es una herramienta de cribado para intentar predecir
clonalidad mastocitaria, mediante la aplicacién de un sistema de puntua-
cion, en el que se valora el género de la paciente, los sintomas clinicos y la
triptasa sérica basal. Debido a la elevacion tan acusada de los valores de
triptasa basal en varias analiticas realizadas, se obtuvo una puntuacién de
REMA 2. Si esta puntuacion es > a 2 indicara alta probabilidad de clonali-
dad mastocitaria, mientras que si es < 2 indicarad una baja probabilidad de
patologia clonal.

Debido a obtenerse una puntuacién REMA de 2, a las citopenias obser-
vadas en el hemograma y a la clinica, se realizé biopsia de médula ésea y
estudio de la mutacién de KIT para descartar mastocitosis sistémica o un
sindrome de activacién mastocitaria.

Los resultados de la biopsia y los de la citometria de la médula ésea,
en vez de evidenciar agregados mastocitarios o una celularidad predomi-
nantemente mastocitaria, describieron células blasticas mieloides (CD34+
CD33+ y CD117+), que representan el 4.9% de la celularidad total de la
muestra, lo que junto al hemograma indicaba un sindrome mielodispla-
sico tipo AREB-2. Los sindromes mielodisplasicos comparten caracteristicas
clinicas y patoldgicas con la leucemia mieloide aguda, pero en esta ultima
el porcentaje de blastos es menor en médula ésea y en sangre periférica.

En muchas ocasiones, las alteraciones observadas en el hemograma
(pancitopenia) son efectos producidos tras la administracion de varios ci-
clos de quimioterapia, sin embargo la existencia de citopenias en el hemo-
grama debe hacernos sospechar de neoplasias clonales que surgen de mu-
taciones en células madre hematopoyéticas y que, en muchos casos, se aso-
cian con la exposicidon a quimioterapia citotédxica y/o radiacion ionizante.

La elevacién de triptasa durante la reaccién y en las analiticas posterio-
res, puede deberse a varias patologias como son: anafilaxia, mastocitosis
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sistémica, sindromes de activacion mastocitaria, alfa triptasemia heredita-
ria, sindromes mielodisplasicos, leucemia mieloide aguda y sindrome hipe-
reosinofilico, ademas de en casos de insuficiencia renal crénica severa. La
triptasa es el marcador indicativo de degranulacién de mastocitos y los ni-
veles medios de triptasa en individuos sanos son de 5 ug/L, muy inferiores a
los evidenciados en las analiticas realizadas a la paciente y el limite superior
de normalidad de 11,4 ug/L, la triptasa comprende diferentes proteasas a,
B, yy 0, con alguna diferencia en sus propiedades enzimaticas.

Los criterios de diagndstico de mastocitosis sistémica de la OMS fueron
negativos, criterio mayor: = 15 mastocitos en agregados en la médula ésea
y criterios menores: mastocitos anémalos en > 25% de los mastocitos en la
médula ésea y/o érganos extracutaneos, expresion anormal de marcadores
de clonalidad mastocitaria CD2 y/o CD2s, variante patdgena de KIT en el
codén 816 y triptasa sérica persistentemente > 20 ng/mL. Cumpliéndose
solamente un criterio menor, y no cumpliéndose criterios diagnésticos (1
criterio mayor y uno menor o la existencia de tres criterios menores), ya que
no se encontraron agregados mastocitarios en médula 6sea, la mutacién
de KIT era negativa y no se encontraron los marcadores CD2 ni CD25.

Los sindromes de activacion mastocitaria son un grupo de enfermeda-
des causadas por la degranulacién episédica y/o espontanea de los mastoci-
tos, sin observarse agregados de éstos en médula dsea. Para su diagnostico
se deben evidenciar tres criterios: sintomas compatibles con liberaciéon mas-
tocitaria, afectando a dos o mas sistemas; elevacién de triptasa o prosta-
glandina E2 en orina; y resolucion de los sintomas tras tratamiento antime-
diador. Ademas, se dividen dos tipos: monoclonal, en caso de encontrarse
una mutacién activadora de c-KIT (D816V); y no monoclonales, en caso de
ausencia de la mutacién. En este caso encontramos un cuadro similar al
sindrome de activacién no monoclonal, pero probablemente justificado a
una proliferacién monoclonal de mieloblastos CD117+ (KIT nativo) con ca-
pacidad de producir triptasa.

También existe otra entidad, denominada sindrome de hipertripta-
semia familiar hereditaria, por mutaciéon del gen TPSAB1 que codifica la
a-triptasa, pero la paciente no referia antecedentes familiares de sintomas
de activacidon mastocitaria.

Esta elevacion de triptasa podria ser debida a la secrecién de triptasa
alfa por parte de los mieloblastos. Los sintomas se manifestaban durante
la administracion de carboplatino por la alergia IGE mediada, ya que al
contacto con el farmaco se producia una liberaciéon de histamina y otros
mediadores, que pueden estimular la liberacion de alfa triptasa por parte
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de los mieloblastos; ademads, se observaba buena respuesta sintomatica a
la administracion de cromoglicato sédico, farmaco estabilizador de mem-
brana mastocitario.

En algunos estudios se ha observado que varios sindromes mielodis-
plasicos y la leucemia mieloide aguda con blastos CD 34+ (marcador de
blastos) y expresion de KIT (CD 117+), producen triptasa a pesar de no ser
mastocitos maduros y no se han observado diferencias en la supervivencia
entre pacientes diagnosticados de sindromes mielodisplasicos con valores
de triptasa mayores de 15 ug/L respecto a valores menores.

Discusion

Gran parte de los pacientes catalogados de alergia a medicamentos, no
son alérgicos a dichos farmacos. El Gold estandar para su diagnostico es la
prueba de provocacién. Los pacientes con alergia confirmada a farmacos
podrian recibir dicho farmaco, mediante desensibilizacion, proceso que no
implica la superacion de la alergia. En este caso, la elevacién de triptasa no
era indicativa de una mastocitosis, sino de una enfermedad hematoldgica.
En pacientes con hipertriptasemia persistente y alteraciones en el hemo-
grama (citopenias), es importante realizar un estudio de deteccién de neo-
plasias hematoldgicas (biopsia medular, etc...). En pacientes con neoplasias
hematoldgicas mieloides es importante vigilar la apariciéon de sintomas re-
lacionados con mastocitosis. A pesar de los niveles tan elevados de triptasa,
la paciente tolerd 17 ciclos de desensibilizacion a carboplatino.
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Figura 1.
Presentacion del caso, antecedentes, historial de administraciones previas.
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Valores de triptasa, observandose elevacion persistente desde la determinacion del valor en la reaccién
inicial hasta cifras de 73,1 ug/L, posteriormente se aprecia un descenso evidenciado tras realizacion de
tratamiento hematoldgico con esquema FLUGA.
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Figura 3.
Células blasticas en un paciente con sindrome mielodisplésico tipo AREB-2, en aspirado de médula dsea.

Figura 4.
Algoritmo de sospecha de mastocitosis sin lesion cutanea, basado en puntuacion score REMA y valores

de triptasa.
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Tabla 1.

Esquema de desensibilizacién en 16 pasos, con administracién de carbopaltino en 16 pasos, con dosis
crecientes: Bolsa A: 0,405 mg en 250 ml. Bolsa B: 4,05 mg en 250 ml. Bolsa C: 40,5 mg en 250 ml. Bolsa
D: 405 mg en 250 ml. Cada bolsa contiene 4 pasos con administracion en velocidades crecientes en pasos
de 15 min El dltimo paso (paso 16) se mantiene la velocidad de administracion durante 173 min hasta

finalizar
- Velocidad . Dosis en Dosis
Concentracion PR Tiempo
de infusion cadapaso | acumulada
mg mL mL/hora T mg mg
0,41 250 1 15 0,000405 0,000405
0,41 250 2 15 0,00081 0,001215
1/1000
0,41 250 4 15 0,00162 0,002835
0,41 250 8 15 0,00324 0,006075
4,05 250 2 15 0,0081 0,014175
1100 4,05 250 5 15 0,02025 0,034425
4,05 250 10 15 0,405 0,074925
4,05 250 20 15 0,081 0,155925

BOLSA Volumen (ml)

250
250
250

250

Dosis (mg)
0,405
4,05
40,5

405

[1(mg/mi)
0,00162

0

,0162

0,162

1,62
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Tabla 2.

Diagndstico diferencial de entidades que presentan cifras elevadas de triptasa

Mutacion KIT
D816V

Expresion de
CD25 ylo CD2 en
mastocitos de
médula dsea

Agregados de

mastocitos

Triptasa basal

Metilhistamina/
prostaglandina
D, en orina de 24
horas

Responde a
Cromoglicato

Urticaria
pigmentosa

H 196.:‘}

Mastocitosis
sistémica

Presente

Presente

Presente

Elevada

Elevada

Puede estar
presente

HAT

Ausente

Ausente

Ausente

Elevada/normal

Normal

Aveces

Ausente

SAM1
Monoclonal

Presente

Presente

Ausente

Elevada/normal

Elevada/normal

Ausente

SAM1
No Monoclonal

Ausente

Ausente

Ausente

Elevada/normal

Elevada/normal

Ausente
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[RESUMEN

Mujer de 68 afios, con antecedente de histerectomia total, doble ane-
xectomia y linfadenectomia pélvica bilateral en 2004 por hallazgo de ade-
nocarcinoma de endometrio tras reseccién de pélipo endometrial.

Estudiada en abril de 2021 por rectorragia, se realiza colonoscopia que
evidencia tumoracién excrecente a 10 cm. de margen anal externo con
biopsia compatible con adenocarcinoma bien diferenciado de origen gi-
necoldégico. En la RM rectal se estadifica como T2 profundo. Se descarta
enfermedad metastasica en TC.

Es intervenida realizdndose reseccién anterior baja con escision parcial
de mesorrecto y anastomosis colo-rectal. En el analisis de la pieza quirur-
gica se informa de adenocarcinoma de tipo endometrioide de probable
origen en foco de endometriosis en pared intestinal, con metastasis gan-
glionares y focos de endometriosis en pared de recto y meso.

Tras valoracién en Comité Multidisciplinar, se inicia adyuvancia con ra-
dioterapia y quimioterapia.

En controles posteriores no se objetivan signos de recidiva

PALABRAS CLAVE

Adenocarcinoma endometrioide, endometriosis, adenocarcinoma colo-
rrectal
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Caso cLiNico

Mujer de 68 afos diagnosticada en 2004 de adenocarcinoma de endo-
metrio tras realizacién de histeroscopia quirurgica y reseccién de un pélipo
(estudio anatomopatolégico de la pieza de polipectomia informado como
hiperplasia compleja con atipia citoldgica, con focos de adenocarcinoma
bien diferenciado). En el mismo afio es intervenida de histerectomia total
extrafascial con doble anexectomia y linfadenectomia pélvica bilateral via
laparoscopico-vaginal, confirmandose el diagndstico anatomopatolégico
de hiperplasia compleja con atipia citoldgica, sin tumor residual ni afecta-
cién ganglionar tras el estudio de la pieza quirdrgica. La paciente recibié
terapia hormonal sustitutiva con estrégenos tras la cirugia.

Es valorada en numerosas ocasiones desde 2005 en consultas externas
de Digestivo por dolor abdominal inespecifico en flanco izquierdo y alter-
nancia del ritmo intestinal. Se realiz6 gastroscopia y colonoscopia en 2005y
2008 con biopsias normales, asi como estudio funcional de reflujo, ecogra-
fia y tomografia computarizada (TC) abdominal. Ultimas consultas en 2010,
2014 y 2018 por los mismos sintomas, sin realizar estudios por impresién
clinica de dolor funcional.

En abril de 2021 consulta a su Médico de Familia por cuadro de recto-
rragia, dolor abdominal localizado en fosa iliaca izquierda y astenia de dos
meses de evolucion.

Es remitida de nuevo al servicio de Digestivo y se realiza colonoscopia
en la que se observa una lesién vegetante de unos 3 cm, friable y con una
amplia base de implantacién a 10 cm del margen anal externo; sugestiva
de ser un pdlipo degenerado (Figura 1). Se toman biopsias y se cursan ur-
gentes, siendo informadas como adenocarcinoma bien diferenciado, con
morfologia e inmunofenotipo compatibles con origen ginecolégico.

Se solicita resonancia magnética (RM) que confirma la existencia de tu-
moracién rectal poliploide a 10 cm del margen anal externo, en la cara
anterior del recto, que se estadifica mediante esta técnica de T2 profundo,
y que presenta amplio margen de reseccion circunferencial (23 mm) (Figura
2). Se descartan metastasis viscerales y ganglionares en estudio de exten-
sion por medio de TC.

En junio de 2021 es intervenida, constatandose la lesiéon en cara anterior
del recto superior sin ninguna relacién con el cierre vaginal de la cirugia
previa; y realizdndose resecciéon anterior baja con escisiéon parcial de meso-
rrecto y anastomosis colo-rectal. En el analisis de la pieza quirurgica se de-
muestra infiltracion del recto por adenocarcinoma de tipo endometrioide
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(FIGO arquitectural grado 1, atipia citolégica grado 2-3) de probable origen
en un foco de endometriosis en pared intestinal, con metastasis ganglio-
nares (1/18) y focos de endometriosis en pared de recto y meso (Figura 3).

La paciente es valorada en Comité Multidisciplinar, en el que se decide
tratamiento adyuvante con radioterapia pélvica (4500 cGy divididos en 25
ciclos de 180 cGy) y quimioterapia (Carboplatino AUC 5 + Paclitaxel 175 mg/
m2, cada 21 dias por 6 ciclos), finalizando el tratamiento en septiembre y
diciembre de 2021, respectivamente.

Se realizan controles posteriores mediante RM rectal y TC abdominopél-
vico, sin evidencia de signos de recidiva, encontrdndose la paciente asinto-
matica en la actualidad.

Discusion

En este caso presentamos a una paciente postmenopausica con un ade-
nocarcinoma endometrioide primario derivado de un foco de endometrio-
sis en la pared rectal, una entidad clinica muy infrecuente.

La endometriosis se define como la presencia de tejido endometrial en
una localizacién extrauterina. Las ubicaciones mas comunes son los ovarios,
las trompas de Falopio, el cuello uterino, el intestino delgado y grueso, el
tabique rectovaginal y el apéndice. La localizacién extragonadal ocurre en
un 21% de los casos, produciéndose afectacién colorrectal en el 5% (1,2).

A nivel mundial, se estima que aproximadamente el 10% de las muje-
res en edad fértil tienen endometriosis. Es dificil determinar la prevalencia
exacta de endometriosis en la poblacién general, puesto que del 1 al 7% de
las pacientes no presentan sintomas. Los sintomas mas comunes son dolor
pélvico crénico, dismenorrea y subfertilidad (3).

En nuestro caso, el diagndstico de endometriosis no consta entre los
antecedentes de la paciente, lo que podria tener diferentes explicaciones.
Una posibilidad es que en este caso la endometriosis cursara como asin-
tomatica aunque, como hemos comentado antes, la paciente habia sido
valorada en numerosas ocasiones por Digestivo por dolor abdominal y era
un motivo de consulta muy frecuente en la consulta de su Médico de Fa-
milia. El dolor abdomino-pélvico crénico puede ser una manifestacion de
la endometriosis.

La etiologia de la endometriosis en la pared rectal es incierta. Un po-
sible mecanismo es la adhesién y el crecimiento de tejidos endometriales
que se depositan en la cavidad peritoneal mediante menstruacion retro-
grada a través de las trompas de Falopio. Otros posibles mecanismos son la
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metaplasia de restos millerianos en el tabique rectovaginal, la disemina-
cién linfatica, vascular o secundaria a la cirugia pélvica (2,3).

Un posible origen del foco de endometriosis en la pared del recto de
nuestra paciente podria ser la diseminacién de tejido endometrial tras la
cirugia ginecolégica.

La endometriosis es una enfermedad benigna con un riesgo de trans-
formaciéon maligna del 1% en mujeres premenopadusicas y del 1 al 2,5% en
mujeres postmenopausicas (4). Aproximadamente, el 75% de los casos de
malignizacién se produce en el ovario. La transformacion maligna en loca-
lizacion extragonadal es excepcional y de ocurrir, es mas frecuente en pe-
ritoneo pélvico, tabique rectovaginal, sigma, recto superior y vagina (5). La
mayoria de las neoplasias malignas son adenocarcinomas endometrioides,
aunque también se han descrito otros tumores como carcinomas de células
claras y sarcomas (1).

La endometriosis es una enfermedad dependiente de estrégenos y algu-
nos autores indican que el hiperestrogenismo endégeno o exégeno puede
contribuir a la transformacion maligna (2,5,6). También sugieren la posibi-
lidad de que el antecedente de cirugia pélvica pudiese estar relacionado
con la malignizacién de la endometriosis, suponiendo la cirugia en si misma
un aumento del riesgo de transformacion maligna de la endometriosis (2).
Nuestra paciente cuenta con el antecedente de histerectomia total, doble
anexectomia y linfadenectomia pélvica bilateral, asi como tratamiento con
estrégenos tras la cirugia.

Con respecto al tratamiento con estrégenos, algunos autores sostienen
que el riesgo de malignizacién disminuye si se combinan con progestage-
nos (1,4,5).

Debido a la localizacion profunda y a la clinica inespecifica de estos
tumores, el diagnéstico suele ser dificil. Los sintomas mas frecuentes de
adenocarcinoma endometrioide en recto o tabique rectovaginal son: dis-
pareunia, disquecia, dolor abdominal o pélvico y rectorragia (2,5). Las prin-
cipales manifestaciones en nuestro caso fueron la rectorragia y el dolor
abdominal en fosa iliaca izquierda, cuadro que plantea un diagndstico di-
ferencial amplio.

Con respecto a las pruebas de imagen, son de utilidad para la evalua-
cién inicial de la extensién local y afectacion a distancia del tumor. Sin
embargo, resultan insuficientes para el diagnéstico definitivo, al presentar
caracteristicas similares con otros tumores, en nuestro caso, al cancer de
recto. Cuando se sospecha infiltracion del recto, se debe realizar una rec-
toscopia o una colonoscopia diagndsticas, asi como la toma de biopsias (5).
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En este caso, el estudio anatomopatolégico de la biopsia por colonosco-
pia revelé el diagnéstico de adenocarcinoma bien diferenciado, con morfo-
logia e inmunofenotipo compatibles con origen ginecoldgico.

En 1925, Sampson describié por primera vez la transformacién malig-
na en pacientes con endometriosis y propuso tres criterios basicos para el
diagnéstico de cancer asociado a endometriosis: que la endometriosis esté
vinculada de manera estrecha con el cancer, que no se identifique otro
cancer primario y que la histologia del cancer sea compatible con un origen
endometrial (2,7).

En el caso que presentamos se cumplen los tres criterios de Sampson, lo
que nos permite diferenciarlo de una posible recidiva del adenocarcinoma
de endometrio por el cual se encontraba histerectomizada. Es importante
recordar que en el informe anatomopatolégico de la pieza de histerecto-
mia no se objetiva adenocarcinoma de endometrio y solo muestra hiper-
plasia compleja con atipia citolégica. Ademas, en la pieza quirurgica tras
la reseccién anterior baja, se demuestra la existencia del foco de endome-
triosis en la pared del recto. Por estas razones, el diagnéstico diferencial se
orienta hacia un adenocarcinoma endometrioide primario sobre un foco
endometridsico, que no hacia una recidiva de un adenocarcinoma de en-
dometrio (Figura 4).

La tincion inmunohistoquimica (IHQ) es crucial para confirmar el
diagnéstico. La tincidon con anticuerpos contra receptores de estrégeno
(RE), receptores de progesterona (RP), citoqueraina-7 (CK7), PAX-8, cito-
queratina 20 (CK20) y CDX2 es muy util para el diagnostico diferencial
del adenocarcinoma endometrioide y el adenocarcinoma colorrectal pri-
mario. En concreto, la tincion IHC para CK7 y CK2o puede diferenciar el
carcinoma rectal endometrioide y primario. La mayoria de carcinomas
colorrectales son CK2o0 positivos y CK7 negativos, sin embargo los tumo-
res ginecoldgicos (incluidos los carcinomas endometrioides) a menudo
son CK20 negativos y CK7 positivos. PAX-8 es un marcador especifico de
origen mulleriano y también se expresa en tumores ginecolégicos. Ade-
mas, el RE se expresa en la mayoria de los adenocarcinomas endometrioi-
des uterinos. Por otro lado, CDX2 se expresa durante el desarrollo intes-
tinal normal (2). Nuestra paciente tenia IHQ positiva para citoqueratina
7 y PAX-8 (expresion difusa), RE (positivos débiles en la zona de menor
atipia citolégica y negativos en la zona de mayor atipia citologica). Ade-
mas presenta CDX2 y RP negativos. Otra tinciones que pueden ayudar al
diagnéstico diferencial con el carcinoma de células claras es la Napsina,
que en nuestro caso es negativa.

202



Presentacion Péster | Seleccionado | Maria Guadalupe Talavera Utrera
ADENOCARCINOMA DETIPO ENDOMETRIOIDE RECTAL EN PACIENTE CON
HISTERECTOMIA PREVIA

En cuanto al tratamiento, actualmente no hay consenso sobre el enfo-
que terapéutico estandar de las neoplasias malignas asociadas con endo-
metriosis extraovarica y todos los estudios publicados sobre el tema coinci-
den en la necesidad de individualizar el tratamiento. Sin embargo, parece
claro que debe realizarse una reseccién radical del tumor siempre que sea
factible. De forma similar a los tratamientos para el cancer de endometrio,
los regimenes quimioterapéuticos generalmente consisten en combinacio-
nes de platino y taxano. El valor terapéutico de la quimioterapia para el
cancer asociado con endometriosis extragonadal no esta claro. La radio-
terapia se puede realizar después de la cirugia o para el tratamiento de la
recurrencia local después de la cirugia primaria y la quimioterapia. Se debe
considerar la posibilidad de tratamiento neoadyuvante y terapia hormonal
para los tumores con receptores hormonales positivo. El adenocarcinoma
endometrioide primario del recto tiene un prondstico mejor que los tumo-
res endometrioides en otros sitios (1,2,5).

En nuestro caso, se optd por realizar un tratamiento quirurgico similar
al que se habria realizado en un cancer de recto, seguido de radioterapia
y quimioterapia, en un esquema similar al realizado en el cancer de endo-
metrio. La paciente ha mostrado una evolucién favorable hasta la fecha,
sin demostrarse recidiva en los controles radiolégicos, tanto TC como RM.

CONCLUSIONES

El adenocarcinoma endometrioide primario de recto es un tumor ma-
ligno raro que requiere un alto indice de sospecha para su diagnéstico. De-
bido a que la clinica y las pruebas complementarias son muy inespecificas,
resultan esenciales en el diagndstico la biopsia quirdrgica y su estudio ana-
tomopatolégico. Es fundamental diferenciarlo de los tumores colorrectales
para optimizar el manejo y determinar el pronéstico de la enfermedad.
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Figura 1.
Colonoscopia. Lesion vegetante de unos 3 cm, con una amplia base de implantacion a 10 cm del margen
anal externo.
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Figura 2.

Resonancia magnética. Tumoracion rectal poliploide a 10 cm del margen anal externo, en la cara anterior
del recto, que se estadifica mediante esta técnica de T2 profundo, y que presenta amplio margen de
reseccion circunferencial (23 mm).
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Figura 3.
Estudio anatomopatolégico de pieza quirirgica de reseccion anterior baja. Arriba a la derecha: zona de

transicion de mucosa normal a mucosa tumoral. Arriba a la izquierda: zona de infiltracion de capa muscular
propia. Abajo a la derecha: lesion tumoral. Abajo a la izquierda: tincion PAX-8.
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Figura 4.
Foco de endometriosis.
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[RESUMEN

La inyeccion de toxina botulinica por via cistoscdpica, en el musculo de-
trusor de los nifios con vejiga neurdgena refractaria a otros tratamientos,
es un tratamiento efectivo.

El procedimiento no es sencillo, ya que estos niflos presentan vejigas
trabeculadas e irregulares donde es facil perder las referencias y dejar zo-
nas de pared vesical sin infiltrar, asi como repetir dosis de toxina en zonas
ya tratadas.

El objetivo es conseguir una adecuada relajacién vesical, que permita
reducir presiones, mediante un procedimiento sencillo, reproducible y em-
pleando las dosis justas de medicacién.

Presentamos el caso del Unico paciente pediatrico que ha precisado este
tratamiento y para el que hemos disefiado un método de inyeccién, apo-
yado en un marcado previo de la linea media de la superficie vesical con
puntos de referencia de azul de metileno, que aporta precisiéon, reduce la
variabilidad y la dosis total de medicacién, con un buen resultado final.

PALABRAS CLAVE

Vejiga neurdgena, pediatria, toxina botulinica, cistoscopia.
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INTRODUCCION

Los pacientes afectos de mielomeningocele presentan lesiones neurolé-
gicas secundarias graves y son enfermos crénicos de gran complejidad. Uno
de los riesgos derivados de su enfermedad son las complicaciones urolégi-
cas que pueden derivar en una insuficiencia renal, si no son adecuadamen-
te tratadas y seguidas.

La lesion neuroldgica en estos nifios produce habitualmente una vejiga
de baja capacidad, altas presiones y dificultad al vaciado, por una hiper-
trofia del detrusor y una hipertonia del cuello vesical. El objetivo del tra-
tamiento es obtener una vejiga de tamafo adecuado, que se pueda vaciar
con frecuencia y con bajas presiones, de modo que se preserve la funcién
renal y se consiga una continencia socialmente aceptable (1).

Las medidas habituales son el sondaje limpio intermitente para vaciar
periédicamente la vejiga y la medicacion anticolinérgica para relajar el
musculo detrusor y obtener una vejiga de tamafio adecuado y bajas pre-
siones. Pero no siempre esta medicacion consigue los resultados esperados
y no siempre los efectos secundarios permiten llegar a dosis terapéuticas y
efectos satisfactorios.

Es en estos casos donde las inyecciones cistoscopicas de toxina botuli-
nica en el musculo detrusor, respetando la zona del trigono y los meatos
ureterales, tienen un papel determinante. Aunque este tratamiento tam-
bién se ha propuesto para mejorar el comportamiento vesical en pacientes
con hipertonia idiopatica del detrusor, su practica estd menos extendida
(2, 3).

Caso cLiNico

Nifia de 7 anos afecta de una vejiga neurégena secundaria a un mie-
lomeningocele congénito tratado quirdrgicamente en periodo neonatal.

La vejiga presentaba una presion de llenado elevada (comprobada en
sucesivas cistomanometrias) con una baja acomodacién, que habia provoca-
do una incontinencia urinaria inaceptable, ya que a pesar de los repetidos y
frecuentes sondajes limpios intermitentes que realizaba desde la lactancia,
mantenia fugas permanentes entre los vaciados vesicales que desbordaban
compresas y panales. Ademas, la hiperpresion vesical habia producido un
reflujo vesicoureteral izquierdo grado llI, con repetidas infecciones urina-
rias y deterioro progresivo de la funcion renal. Este cuadro clinico no podia
controlarse adecuadamente con la medicacién anticolinérgica habitual que
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habiamos ensayado (oxibutinina, tolterodina, fesoterodina...) debido a sus
efectos secundarios.

Decidimos realizar una infiltracién intramuscular del detrusor en varios
puntos, mediante cistoscopia, apoyada por un marcado previo con azul de
metileno (C16H18CIN3S) de la linea media de la mucosa de la pared vesical
posterior (Figura 1). Tatuando previamente la linea media de la superficie
vesical con cinco puntos tefidos con azul de metileno a intervalos de 1
centimetro dispusimos de una referencia visual para, desde ellos, repartir
las inyecciones de toxina botulinica a intervalos regulares a derecha e iz-
quierda de cada punto, manteniendo la distancia entre las infiltraciones y
asegurando una distribucién regular de la medicacién.

Este tatuaje inicial nos permitié tener siempre una referencia visual
para orientar el resto de los puntos de inyeccién evitando, tanto dejar
areas vesicales sin tratar como repetir administraciones de toxina en puntos
demasiado préximos.

Utilizamos la misma aguja de 22G para infiltrar el azul de metileno y
posteriormente, tras lavarla con suero fisioldgico, inyectar la toxina.

La paciente precisé tres tratamientos a intervalos de 3 a 6 meses. Un
afo después de la ultima cistoscopia terapéutica, mantiene capacidades
vesicales adecuadas para su edad, mejora de su continencia (solo fugas
nocturnas), con ausencia de fugas diurnas entre sondajes, y resolucién del
reflujo vesicoureteral.

Discusion

Aunque los primeros trabajos sobre esta técnica en nifios datan de
comienzos de siglo (4), pocos centros tienen una amplia experiencia con
esta técnica, ya que cada vez son menos los pacientes nacidos con esta
malformacién y menos aun los que resultan refractarios al tratamiento
médico.

El caso que presentamos es el primero que tratamos en nuestra comu-
nidad con toxina botulinica vesical. Nuestra preocupacién, en una nifia de
tan corta edad y peso, era conseguir un resultado éptimo con las dosis
precisas de medicaciéon y esto solo podia conseguirse con mapeo previo
de la superficie a inyectar y una administracién precisa de la misma. Sin
embargo, las vejigas neurdgenas en estos pacientes presentan numerosos
tractos fibrosos y pseudodiverticulos (Figura 2) que dificultan orientar las
inyecciones. Ademas, durante el procedimiento se producen pequernos
sangrados en los puntos de infiltracion mucosa que enturbian la vision y
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enlentecen el procedimiento, ya que es preciso vaciar y lavar la vejiga con
frecuencia para recobrar una visién nitida de la superficie vesical. En esas
maniobras puede perderse la orientacién y favorecer la irregularidad en la
distribucién de la toxina.

La indicacién estaba bien respaldada (5) por la evolucion clinica que
presentaba la enferma con deterioro renal progresivo y riesgo de nece-
sitar precozmente una cirugia de ampliacién vesical (6). Podria llamar la
atencién la reducida edad de la paciente, pero hay trabajos que enfatizan
la necesidad de tratar sin demora a este tipo de pacientes con vejigas neu-
régenas de alto riesgo y refractarias a anticolinérgicos, ya que conforme
empeora la capacidad de vaciado vesical con el paso del tiempo, aumenta
el riesgo de fracaso de las inyecciones de toxina botulinica (7).

No se ha descrito previamente esta técnica de marcado previo de la
superficie vesical (Figura 1) que consideramos Util para desarrollar poste-
riormente una distribuciéon eficiente de las punciones de toxina botulinica.
Secundariamente este tatuaje previo permitié a nuestros residentes enten-
der mejor el procedimiento y mejorar su técnica cistoscopica (Figura 3).

No es una paciente resuelta definitivamente, ya que el tratamiento pro-
bablemente pierda efectividad con el paso del tiempo. Hay autores que
han repetido hasta 11 veces la inyeccion de toxina en el detrusor y el proce-
dimiento sigue siendo efectivo (8).

Siempre podemos intentar volver a ensayar los anticolinérgicos orales,
ya que con el crecimiento y la maduracion de los nifios estos farmacos pue-
den dejar de producir efectos secundarios inaceptables y resultar de uti-
lidad terapéutica. Apurar las distintas opciones terapéuticas nos permite
evitar recurrir a cirugias agresivas y mutilantes como las técnicas de am-
pliacion vesical.

Los nifios con vejiga neurdgena y secuelas uroldgicas graves, siguen
siendo nifios que crecen y cambian. Nuestra mision es ofrecerles tratamien-
tos efectivos, no irreversibles, salvo que no haya otra opciéony con el menor
coste personal, familiar y social posible.
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Figura 1.
Esquema del mapa de inyeccion de toxina botulinica en el musculo detrusor vesical, a partir del tatuaje con
azul de metileno de los puntos de referencia en la pared posterior de la vejiga.
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Figura 2.
Aspecto trabeculado con pseudodiverticulos de la vejiga neurdgena de nuestra paciente.
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Figura 3.
Imagen cistoscdpica de los puntos de referencia marcados con azul de metileno.
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