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Prélogo

Con este décimo libro sobre Historias Clinicas de HTA y Riesgo Vascular culminamos el Encuentro
de Residentes de la Sociedad Andaluza de Hipertension Arterial y Riesgo Vascular (SAHTA) y el
Concurso de Casos Clinicos celebrado en abril de 2022. Afortunadamente este encuentro pudo
realizarse de manera presencial, lo que supuso la dosis de ilusion y energia que anheldbamos
todos los que formamos parte de este proyecto, después del periodo de incertidumbre vivido
por el Covid-19, que nos obligd a suspender el encuentro de residentes en el 2020 y a celebrarlo
de forma online en 2021 (con las limitaciones que ello supuso, principalmente respecto al aforo
de casos).

Como en afios anteriores, hemos contado con una plantilla de residentes muy competentes de
diferentes especialidades médicas relacionadas con el riesgo vascular que, tras gran empefio
y esmero, han hecho posible esta recopilacion de Historias Clinicas de tan alta calidad. Se
trata de un documento de gran valor clinico, fruto del ya mencionado esfuerzo de todos los
residentes participantes, pero también del comité evaluador y editor. Este comité llevd a cabo
la compleja tarea de examinar individualmente todos los casos clinicos que se recibieron (con
alto porcentaje de participacion), seleccionar de manera objetiva los ganadores, asistir a su
presentacion en el encuentro y de nuevo evaluar la exposicion oral de los mismos para concluir
qué casos clinicos merecian la excelencia. Fue un papel dificil de desempenfar, dado el alto
nivel de los residentes, que ofrecieron casos clinicos muy interesantes y complejos, todos ellos
sobradamente capaces de plasmar la importancia del control del riesgo cardiovascular. Son
casos originales y variopintos, e incluso cuando dos casos versan sobre la misma patologia, nos
ayudan a reflexionar sobre el hecho de que los pacientes son Unicos y no se comportan de la



misma manera, aln teniendo la misma enfermedad. Esto sin duda resulta de gran ayuda en la
practica clinica diaria, pues nos ayuda a todos los profesionales a abrir nuestro campo de vision,
y a tener mayor capacidad critica y de sospecha clinica. Esto resulta en un mejor manejo del
paciente, que es al fin y al cabo nuestro cometido y nuestro reto.

Este libro se edita todos los afios con ISBN, y se encuentra disponible en la

pagina web de la SAHTA para que todos los profesionales relacionados con el
riesgo cardiovascular que se encuentren interesados puedan disponer de él. Nos
adaptamos a los nuevos tiempos y el formato online es un formato practico y facil de
almacenar y clasificar, estando siempre a la mano de quien lo requiera.

No podriamos concluir sin agradecer a la Sociedad Cientifica el apoyo y esfuerzo

que realiza anualmente para que para que el Encuentro de Residentes se

siga llevando a cabo y obtengamos tales frutos. Esperamos que este manual

despierte mucho interés y aprovechamos para animar a todos sus lectores, y
fundamentalmente a los residentes, a que participen activamente en el proximo
encuentro con sus propias aportaciones de Historias Clinicas de HTA y Riesgo Vascular.

Andalucia, Noviembre 2022.

Editores: Sara Blazquez Rosellé, Antonio Espino Montoro, Juan Diego
Mediavilla Garcia, Francisco Villalba Alcala.



Prologo

La Sociedad Andaluza de Hipertension y Riesgo Vascular (SAHTA), es una sociedad cientifica
multidisciplinar integrada por profesionales de la salud que comparten interés por la prevencion
cardiovascular. El hecho de que la conformen médicos de diferentes especialidades, asi como
profesionales de enfermeria y farmacéuticos comunitarios, hace de la Sociedad un lugar donde
intercambiar experiencias y mejorar conocimientos en este area.

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son producidas por la accion de los factores de
riesgo, como el tabaquismo, la diabetes, la hipertension o la dislipemia, y a menudo se asocian
a otras enfermedades , como la enfermedad renal cronica, la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC) y el céancer. La identificacion oportuna y el tratamiento adecuado de estas
comorbilidades es fundamental para combatir la ECV 'y reducir los costes sanitarios.

En Espafna, donde las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de mortalidad,
asistimos a un aumento preocupante de la prevalencia de obesidad y de diabetes, asi como
unos altos niveles de presion arterial y de colesterol LDL (C-LDL), principales factores de
riesgo modificables de sufrir un infarto o un ictus cerebral. En la actualidad casi el 60% de los
espafoles tiene dos o mas factores de riesgo cardiovascular . No podemos considerarlos como
riesgos independientes y sumatorios, sino que la presencia de dos o mas de ellos multiplica
exponencialmente el riesgo de sufrir un infarto de miocardio o un ictus.

Para poder abordar estas patologias se requiere aunar esfuerzos, criterios y conocimientos
cientificos. Por esta razén, para nuestra Sociedad son tan importantes las actividades cientificas,



entre las que destacan el Congreso anual, la Escuela de verano de Riesgo Vascular y la Reunion
anual de casos clinicos sobre HTA y riesgo vascular, siendo esta Ultima el origen de la presente
monografia.

Hace ya 14 anos que se celebrd el primer encuentro de Residentes de la Sociedad Andaluza
de Hipertension y Riesgo Vascular (SAHTA) y el Concurso de Casos Clinicos. Creemos que este
formato de aprendizaje a través de la discusion de diferentes casos clinicos , resulta atractivo y
motivador y constituye ademas una herramienta pedagdgica fundamental en Medicina.

Confiamos en que los contenidos cientificos sean de utilidad practica y despierten vuestro
interés.

Hay mucho trabajo vy esfuerzo hasta llegar a este libro y por ello quiero dar las gracias a los
organizadores , el doctor Antonio Espino y la doctora Sara Blazquez por su tiempo, entrega y
dedicacion. Y hago extensible este agradecimiento a los evaluadores y a todos aquellos que
habéis contribuido a que este encuentro haya sido posible un afho mas.

Maria Dolores Martinez Esteban
Presidenta de la SAHTA
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645/5. DISLIPIDEMIA EN PACIEN-
TE CON ADENOCARCINOMA
PULMONAR... {QUE HACER?
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RESUMEN

Se presenta el caso de un hombre de 44 afos diagnosticado de adenocarcinoma pulmonar
derecho cTxN2M1a con receptor de la tirosina quinasa del linfoma anaplasico positivo, que
recibi6 tratamiento con lorlatinib. Un mes después de su inicio, presento elevacion del colesterol
LDL, HDL y triglicéridos. Se establecié que dicha alteracion era secundaria al inicio de lorlatinib,
descrito en la literatura. Se inici6 tratamiento con rosuvastatina 10mg, aumentandose a 20mg
posteriormente, y finalmente afiadiéndose ezetimiba 10mg, con mejoria resefable del perfil
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lipidico. Este caso enfatiza la importancia del control multidisciplinario del riesgo cardiovascular
en el paciente oncoldgico.

Durante muchos anos, el diagndstico de una neoplasia maligna provocaba un cambio en el
enfoque del tratamiento, pasando de ser a largo plazo hacia un tratamiento mas cortoplacista.
Si se detectaba un proceso rapidamente letal, el mérito de controlar un proceso generalmente
latente, como el aterosclerético, se consideraba de menor prioridad. Como resultado, las
investigaciones clinicas en medicina cardiovascular no se consideraron muy relevantes para
los pacientes oncoldgicos. Sin embargo, en las Ultimas décadas, los avances en el tratamiento
oncolégico han permitido mejoras significativas tanto en la esperanza como en la calidad de
vida. En definitiva, los pacientes tienen mas probabilidades de lograr una remision.

Por ejemplo, las pacientes con cancer de mama en estadio temprano, actualmente tienen mas
probabilidades de morir por enfermedad cardiovascular que por su neoplasia original’.

Los pacientes con linfoma de Hodgkin que han pasado dos décadas desde el tratamiento
experimentan morbilidad y mortalidad predominantemente debidas a causas cardiovasculares y
relacionadas con el tratamiento?.

Estos datos se explican por la mayor supervivencia de los pacientes junto a los factores de
riesgo compartidos de las afecciones cardiovasculares y del cancer, asi como por la interferencia
directa e indirecta de los tratamientos dirigidos a la enfermedad oncoldgica. Dado que el cancer
y las enfermedades cardiovasculares imponen una carga cada vez mayor en una sociedad
cada vez mas envejecida, existe una clara necesidad de equilibrar la atencién de los trastornos
metabdlicos vy lipidicos junto al proceso oncoldgico. Este caso enfatiza los aspectos clave
descritos anteriormente.

Se presenta el caso de un hombre de 44 afos, sin alergias medicamentosas conocidas, habitos
téxicos ni antecedentes familiares de interés, abogado. Fue diagnosticado en mayo de 2016
de adenocarcinoma pulmonar derecho cTxN2M1a. Pendiente del resultado de las mutaciones
de los genes del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) y receptor de la tirosina
quinasa del linfoma anaplasico (ALK), inicid primera linea de tratamiento quimioterapico con
esquema cisplatino/pemetrexed, recibiendo un total de cuatro ciclos. Dada la progresion de
la enfermedad a nivel ganglionar y pulmonar (derrame pleural masivo) con resultado de ALK
positivo mediante hibridacion fluorescente in situ, se inicié tratamiento de segunda linea con
crizotinib. Tras tres meses de tratamiento, presentéd disminucion del derrame pleural derecho y
reduccion generalizada de las adenopatias, no alcanzando tamano patoldgico, sin lesiones de
nueva aparicion. Durante tres afos se constata respuesta radioldgica, hasta noviembre de 2019,
objetivandose progresion a sistema nervioso central multiple (metéstasis supra e infratentoriales).
Se inici6 tercera linea con alectinib, completando un total de 14 ciclos con enfermedad estable.
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Tras objetivar en febrero de 2021 que las lesiones intracraneales aumentaron de tamano con
hallazgos intratoracicos estables, se inici6 lorlatinio 100 mg/dia. Tras el primer ciclo se objetivo
colesterol total de 335 mg/dL, colesterol HDL 42 mg/dL, colesterol LDL 253 mg/dL vy triglicéridos
278 mg/dL. En el andlisis de febrero presentaba un colesterol total de 162 mg/dL.

A la exploracion, tras objetivar estos hallazgos, presenta buen estado general, consciente,
orientado y colaborador, bien hidratado y perfundido, eupneico en reposo, con presion arterial
de 110/60 mmHg vy frecuencia cardiaca de 63 latidos por minuto. Pesaba 70 kg con estatura
de 1,7 m (indice de masa corporal de 24,22 kg/m2). La auscultacion cardiaca y pulmonar fue
normal.

Nos encontramos ante un paciente oncoldgico que sufre una elevacion rapida de colesterol y
triglicéridos, habiéndose modificado recientemente el tratamiento para su enfermedad mediante
un inhibidor de ALK. En este contexto, podemos plantear otras causas que justifiquen el
empeoramiento del perfil lipidico.

El paciente no presenta antecedentes familiares de hipercolesterolemia y no presentaba cifras
tan elevadas previamente. En definitiva, el paciente no cumple criterios que sugieran una
hipercolesterolemia familiar.

En este caso deberia descartarse la presencia de diabetes, hipotiroidismo, enfermedad hepatica
asi como patologia autoinmune que favorecieran dichas alteraciones.

Respecto a su tratamiento, el paciente no ha recibido hormonoterapia, antipsicéticos, retinoides
o corticoterapia en dosis elevadas de forma continuada®. Sin embargo, los inhibidores de ALK
pueden asociarse a dislipidemia. El inicio de lorlatinib cronolégicamente coincide con dichas
alteraciones*.

Se establecié que la dislipidemia estaba relacionada al inicio de lorlatinib. El paciente recibié
diversas recomendaciones higienicodietéticas y se prescribié rosuvastatina 10 mg en cena.
Continud tratamiento con lorlatinib 100 mg al dia con la excelente tolerancia. Se revisd en un
mes con resultados, con mejoria del colesterol LDL, no asi de los triglicéridos. Se aumentd
rosuvastatina a 20 mg con nueva revision a los 30 dias, continuando la mejoria del colesterol
LDL, pero con empeoramiento de la hipertrigliceridemia. Se inicié rosuvastatina 40 mg/ezetimibe
10mg en cena, lograndose un descenso de los triglicéridos.

Se mantuvieron revisiones mensuales, con mejoria progresiva de las cifras (figura 1), con
colesterol total de 210 mg/dL, colesterol HDL 48 mg/dL, colesterol LDL 145 mg/dL vy triglicéridos
239 mg/dL. Hasta la fecha ha completado un total de diez ciclos con lorlatinib, con enfermedad
estable.
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El colesterol y los triglicéridos son constituyentes lipidicos esenciales de la célula. Desempefan
un papel clave en diversas funciones fisioldgicas. El colesterol es vital en el mantenimiento de
la estructura y la integridad funcional de las membranas biolégicas. También participa en otras
funciones, incluido el crecimiento celular y la division de tejidos tanto normales como malignos, la
actividad de las enzimas unidas a la membrana y la estabilizacion de la doble hélice del ADN. La
captacion celular y la regulacion del colesterol estan mediadas por receptores de lipoproteinas
ubicados en la superficie celular. En el plasma, los triglicéridos y el colesterol se empaquetan
en lipoproteinas, que son absorbidas y degradadas por las células. En algunas enfermedades
malignas se ha demostrado que los niveles de colesterol en sangre se alteran significativamente.
Se ha propuesto que los niveles de colesterol en los tejidos en proliferacion y en sangre podrian
reflejar un papel en la carcinogénesis. Los mecanismos exactos por los cuales los lipidos y
las lipoproteinas pueden contribuir a la carcinogénesis aun no estan del todo definidos. Sin
embargo, se conoce que el producto de la peroxidacion lipidica, el malondialdehido, puede
entrecruzar el ADN en la misma hebra y en la opuesta a través de la adenina y la citosina. En
teoria, esto puede contribuir a la carcinogenicidad y mutagenicidad en células de mamiferos. El
colesterol LDL es mas susceptible a la oxidacion en diversas condiciones patologicas, 1o que
resulta en una peroxidacion lipidica mas alta durante el estrés oxidativo. El colesterol HDL, por
otro lado, es capaz de contrarrestar el dafio oxidativo del colesterol LDL en la membrana celular
y prevenirla. Se ha sugerido que el colesterol HDL previene la generacion tanto enzimatica como
no enzimatica de radicales libres y, por lo tanto, actia como anticancerigeno y antioxidante®.

Respecto a los tratamientos utilizados en enfermedades oncoldgicas, existen varios ejemplos

que obligan a permanecer alerta respecto al perfil lipidico de nuestros pacientes. En el cancer
de prostata, la terapia de privacion de andrégenos disminuye la masa magra y aumenta la masa
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grasa, disminuye la sensibilidad a la insulina mientras aumenta los niveles de colesterol LDL,
colesterol HDL v triglicéridos. Los pacientes que sufren de leucemia linfoblastica aguda tratados
con asparaginasa y esteroides estan en riesgo de desarrollar anomalias lipidicas graves. Algunos
pacientes precisan de terapia hormonal como tratamiento primario o adyuvante, el cual puede
alterar los niveles de lipidos séricos vy, por tanto, contribuir a la progresion de la enfermedad
cardiovascular®.

Por ultimo, en relacion a nuestro caso, un pequefio porcentaje de los pacientes con cancer
de pulmén de células no pequefas con reordenamientos del gen de la quinasa del linfoma
anaplasico, la terapia estandar consiste en un inhibidor de la tirosina quinasa de primera o
segunda generacion, como alectinib, brigatinib, crizotinib o ceritinib. Sin embargo, la mayoria de
los pacientes eventualmente desarrollan una resistencia secundaria a estas terapias. Lorlatinib
ha demostrado gran potencial contra la mayoria de las mutaciones de resistencia conocidas a
los farmacos de primera y segunda generacion. Por lo tanto, esta indicado para el tratamiento
del cancer de pulmoén de células no pequenas metastasico positivo para ALK en pacientes que
han progresado con inhibidores de la tirosina quinasa de primera y/o segunda generacion®.

La eficacia y seguridad de lorlatinib se establecieron en un ensayo de fase 2 de 275 pacientes
con cancer de pulmoén de células no pequefnas avanzado. Los eventos adversos relacionados
mas comunes fueron la hipercolesterolemia y la hipertrigliceridemia, que ocurrieron en el 80% y el
60% de los pacientes, respectivamente. La mediana de tiempo hasta el inicio de la hiperlipidemia
fue de 15 dias. A pesar de la alta prevalencia de hipercolesterolemia e hiperlipidemias, estos
eventos adversos no dieron lugar a ninguna interrupcion del tratamiento y con poca frecuencia
dieron lugar a una reduccion o retraso de la dosis de lorlatinib’.

El primer paso en el manejo de la dislipemia en pacientes tratados con lorlatinib es evaluar su
nivel de riesgo cardiovascular. La evaluacion del riesgo de estos pacientes es particularmente
importante dada la expectativa de vida relativamente larga de estos pacientes8. Los principales
objetivos de esta evaluacion son valorar si un paciente debe recibir estatinas antes de iniciar el
tratamiento con lorlatinib, determinar si es necesario iniciar o intensificar la terapia para una vez
iniciado el tratamiento oncolégico y seleccionar una dosis adecuada si es necesario (tabla 1)°.

19



XIV ENCUENTROS DE RESIDENTES DE LA SAHTA

Debido a la alta incidencia de hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia poco después del inicio
del tratamiento con lorlatinib, se recomienda solicitar un perfil lipidico completo al inicio, 1, 2 y
3 meses después de comenzar la terapia, y cada 3 meses a partir de entonces. El perfil lipidico
completo debe incluir la medicion de colesterol total, LDL, HDL vy triglicéridos. La estrecha
vigilancia de los parametros de lipidos permite el inicio rapido de la terapia hipolipemiante, asi
como la titulacion del tratamiento en intervalos mensuales. Ademas, este control se realiza de
acuerdo con el calendario habitual de otras pruebas de laboratorio que se deben realizar para el
control del tratamiento con lorlatinib®.

En base a su probada eficacia y baja implicacion con las enzimas CYP450 especificas
responsables del metabolismo de lorlatinib (es decir, CYP3A), se recomiendan rosuvastatina
y pravastatina como tratamiento hipolipemiante de primera linea. El uso de estatinas en este
contexto reduce los niveles de LDL-C en un 20-60% vy los niveles de triglicéridos en un 5-30%.
Alternativamente, también se puede considerar la adicién de ezetimiba 10 mg o fenofibrato 200
mg. Se espera que estas terapias complementarias reduzcan los niveles de LDL-C en un 5-25%
adicional y los niveles de triglicéridos en un 5-50 %. También se puede considerar la adicion de
acidos grasos omega-3 a dosis de 2-4 g/dia para reducir los niveles de triglicéridos en un 25-
35% adicional, lo cual consideramos oportuno en el caso de nuestro paciente, ya que aun las
cifras de triglicéridos no son las satisfactorias'.

LLa dosis de lorlatinib no debe modificarse para la mayoria de los pacientes que experimentan
hiperlipidemia secundaria al tratamiento. Se puede considerar suspender temporalmente el
tratamiento con lorlatinib en pacientes que experimenten hipertrigliceridemia superior a 500 mg/
dL o colesterol total mayor de 500 mg/dL para evitar consecuencias potencialmente mortales.
Ademas, se debe considerar la reduccion de dosis de lorlatinib en pacientes con hiperlipidemia
severa que reaparece a pesar de la terapia farmacoldgica y no farmacolégica éptima, asi como
aquellos con una esperanza de vida inferior a un ano'™.

En conclusion, este caso enfatiza que los pacientes oncoldgicos en tratamiento con farmacos
que puedan provocar alteraciones graves del perfil lipidico (hormonoterapia, privacion de
andrégenos, inmunomoduladores...) deben ser derivados para su valoracion integral en una
unidad dirigida al control multidisciplinario del riesgo cardiovascular, dada su trascendencia
clinica, especialmente teniendo en cuenta la expectativa de vida relativamente larga de muchos
de estos pacientes.
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RESUMEN

La hipertension arterial (HTA) es uno de los factores de riesgo mas importantes y prevalentes,
constituyendo el principal factor de riesgo para el desarrollo de enfermedad cardiovascular (ECV),
por lo que es fundamental un diagnostico y tratamiento precoz. En nuestro caso presentamos
a un paciente de 70 anos, con HTA de mas de 10 anos de evolucion que comienza con
alternancia de episodios de hipotensién e hipertension, con necesidad de ajuste de medicacion
en varias revisiones sin buen control. Se objetivan al mismo tiempo diferencias significativas en
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los controles de presion arterial (PA) entre ambos brazos, por lo que se realiza angiotomografia
computarizada (angio-TAC) diagnosticandose de estenosis de la arteria subclavia. Ante la
ausencia de sintomatologia, y tras comentar el caso con radiologia vascular, se decide en un
principio intensificacion de tratamiento médico con estatinas, antiagregantes y antihipertensivos,
sin necesidad de tratamiento invasivo inicialmente. Ademas, también presentd clinica de
claudicacién intermitente en miembros inferiores con lesiones que precisaron tratamiento
endoluminal.

El control de la PA es uno de los objetivos primordiales en el control de los factores de riesgo
cardiovascular (FRCV), ya que constituye el principal factor para el desarrollo de ECV. Es
conocido y puesto de manifiesto en los Ultimos consensos que el control de la PA sigue siendo
inadecuado, ya sea por el diagndstico tardio o por los sesgos cometidos a la hora de medir la
PA en consulta o en domicilio con la automedida de la PA (AMPA). A estos factores se le anade
la propia variabilidad intrinseca de la PA que no queda reflejada cuando solamente se miden los
valores de manera aislada y no se monitorizan, por lo que en este caso es necesario recurrir a
la monitorizacién ambulatoria de la PA (MAPA)1. Consecuentemente, estas circunstancias nos
llevan a un infradiagndstico de HTA y su tratamiento derivado, contribuyendo todo ello a un
aumento del riesgo cardiovascular.

Motivo de Consulta
Control de factores de riesgo cardiovascular en prevencion primaria.

Antecedentes Médicos

- No alergias medicamentosas conocidas. HTA y Diabetes mellitus tipo 2 de unos 30 afios de
evolucion, dislipemia, hiperuricemia. Hemorragia subaracnoidea con embolizacion en 2002 sin
secuelas neurologicas. Cardiopatia isquémica en 2003. No broncopatia conocida. Hepatitis
aguda isquémica en 2013 con anatomia patolégica de lesiones secundarias a insuficiencia
cardiaca derecha. Hernia discal.

- Habitos téxicos: bebedor habitual de 2-3 copas de vino blanco al dia. Exfumador desde
hace 10 afos con un consumo acumulado en rango grave. Jubilado actualmente, habiendo
trabajado de platero.

- Tratamiento habitual, conciliado: Insulina lantus 52 unidades en el almuerzo, metformina 1000
mg/linagliptina 2.5 mg cada 12 horas, rosuvastatina 20 mg/ezetimiba 10 mg cada 24 horas,
alopurinol 100 mg cada 24 horas, Losartan 50 mg/Hidroclorotiazida 12.5 mg cada 24 horas,
pregabalina 25 mg cada 8 horas.

Enfermedad Actual

Hombre de 70 ahos derivado por su médico de atencion primaria para control de factores de
riesgo cardiovascular, con reajuste de medicacion y seguimiento posterior.
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En consulta se le realiza un seguimiento mediante AMPA en el cual se aprecian controles
irregulares, debido a ello su médico de atencion primaria habia realizado reajustes de la
medicacion, pero sin llegar unos niveles 6ptimos con episodios de hipertension e hipotension.
Ante esta situacion se decide buscar causas que justifiquen esas alternancias en los controles
de PA. Se incide en las transgresiones dietéticas, adherencia al tratamiento, hora de toma o la
técnica. Es aqui donde descubrimos que el paciente unas veces se tomaba la PA en miembro
superior izquierdo (MSI) y otras en miembro superior derecho (MSD).

Ante esta situacion se decide realizar la toma de PA clinica en ambos brazos siendo los valores
obtenidos en MSI de 130/80 mmHg y MSD 180/80 mmHg confirmados en 3 tomas diferentes.
A causa de los hallazgos encontrados, se decide solicitar angio-TAC de arteria aorta.

Exploracion Fisica

- Buen estado general, normoperfundido y eupneico en reposo.

- Auscultacion cardiopulmonar: tonos ritmicos sin soplos ni extratonos. Murmullo vesicular
conservado sin ruidos patoldgicos sobreanadidos.

- Abdomen: blando, no doloroso a la palpacion, no se palpan masas ni visceromegalias. No
signos de irritacion peritoneal. No soplo abdominal.

- Miembros inferiores: no edemas.

Pruebas Complementarias

- Angio-tac de aorta:

Aorta toracica con algunos signos de aterosclerosis con placas calcificadas en cayado. Diametros
de aorta toracica ascendente, en raiz y toracica descendente dentro de la normalidad. Como
variante anatémica de la normalidad, se visualizan salida de carétida izquierda de un tronco
braquiocefalico comun derecho. Estenosis muy severa en subclavia izquierda, a unos 3 cm
de su origen, y previa salida de arteria mamaria interna y vertebral. El diametro de la arteria se
normaliza distal a la estenosis, siendo el resto de la subclavia permeable.

Se destaca con un circulo la estenosis en las siguientes imagenes (Imagen 1y 2).
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Cuando nos encontramos ante un paciente que presenta una diferencia tensional interbraquial
significativa (> 15 mmHg), hay que plantearse un conjunto de posibilidades diagnésticas como
causantes de la misma. Entre ellas se encuentran:

Las causas vasculares propiamente dichas, siendo la mas frecuente la estenosis de la arteria
subclavia®. Esta fundamentalmente se produce secundariamente a ateroesclerosis. Otras
posibilidades de afectacion arterial incluyen la diseccion adrtica, embolismos por causa
cardioembdlica, tumores de la propia pared vascular, aneurismas arteriales o traumatismos.
Dentro de las patologias que afectan al tejido conectivo también debemos mencionar el
sindrome de Marfan o degeneracion de la capa media arterial, que como las entidades citadas
anteriormente, pueden asociar también clinica por compresiéon de estructuras vecinas (disfonia
por pardlisis del nervio laringeo recurrente o de la traquea, disfagia por compresion de la pared
del eséfago, elevacion diafragmatica por afectacion del nervio frénico ipsilateral o sindrome de
Horner por compresion simpatico cervical) o bien lesiones isquémicas secundarias a trombosis
del aneurisma o émbolos desde el mismo.

Si nos centramos en la etiologia infecciosa que cursa con HTA diferencial habria que mencionar
patologias como la sffilis o la salmonella, ya que pueden cursar con afectacion vascular
generalmente en forma de aneurismas.

No hay que olvidar la etiologia autoinmune con afectacion vascular como es el caso de las
vasculitis, mencionando especialmente la arteritis de células gigantes o la enfermedad de
Takayasu. Estas cursarian ademas con clinica concomitante relacionada con la afectacion
sistémica que producen como por ejemplo: sindrome constitucional, alteraciones analiticas
inespecificas como elevacion de reactantes de fase aguda trombocitosis, leucocitosis o anemia
normocitica normocrémica, afectacion musculo-esquelética en forma de artralgias o mialgias,
lesiones cutaneas en forma de pioderma gangrenoso o eritema nodoso, claudicacion mandibular
u a otros niveles, afectacion oftalmica con amaurosis fugax o pérdida permanente de vision y
muchas otras manifestaciones en funcion de la zona afecta.

La coartacion de aorta es una afectacion congénita a considerar en este caso, siempre y cuando
ésta sea proximal a la salida de la subclavia izquierda, aunque frecuentemente la afectacion se
produce distal a esta. Cuando la coartacion es distal a la salida de la subclavia izquierda, la
clinica es de HTA en ambos brazos con PA baja y pulsos débiles en MMII.

Por ultimo, mencionar la afectacion vascular secundaria a compresion externa por patologia
tumoral como el Pancoast o conglomerados adenopaticos, o por otras estructuras vecinas.
Dentro de este Ultimo grupo referir una causa menos frecuente como es el sindrome del
desfiladero toracico. La clinica en esta entidad se produce por compresion de estructuras
anatémicas durante el recorrido del paquete vasculonervioso. Aunque la afectacion mas
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frecuente dentro esta entidad corresponde al paquete nervioso, seguida de la afectacion venosa,
también es posible la afectacion de la arteria subclavia en el 3% de los casos de esta entidad.

Evolucion

En consulta de revision se vuelve a medir PA con los siguientes valores: MSI 110/50 mmHg y
MSD 160/60 mmHg sin presentar sintomatologia en brazo izquierdo. El paciente es informado
de que el control de su HTA se debe basar en el control de la cifra de PA mas alta, que en este
caso serfa la PA obtenida en MSD. Consecuentemente, se le ofrecid reforzar el tratamiento
antihipertensivo, aunque el paciente o rechazé por miedo a las hipotensiones. Aunque a nivel
proximal no presentaba sintomas, se completd su estudio con una anamnesis dirigida a posible
afectacion a otros niveles, en la cual el paciente referia clinica de claudicacion intermitente
en miembro inferior izquierdo con limitacion para la realizaciéon de sus actividades diarias.
Consultamos con radiologia vascular que recomendaron completar estudio con angio-TAC
de MMII donde se objetivaron lesiones focales en miembro inferior izquierdo, en concreto en
arteria iliaca externa y arteria femoral superficial. Ante la ausencia de sintomatologia en MSI se
realizd manejo conservador con tratamiento médico intensivo con estatinas de alta potencia y
antiagregantes. Respecto a las lesiones en MMII si fue preciso tratamiento invasivo endoluminal
con colocacion de stents en ambas arterias con buen resultado angiogréfico.

A los 3 meses es revaluado con eco doppler de MMII en consultas de cirugia cardiovascular,
habiendo mejorado clinicamente, puesto de manifiesto en el aumento de la distancia recorrida
sin sintomatologia, siendo unos 3 kildmetros casi todos los dias.

Diagnéstico Final
Estenosis muy severa de arteria subclavia izquierda asintomatica. Arteriopatia periférica severa
de miembro inferior izquierdo.

La HTA es uno de los FRCV mas importantes y mas prevalentes a nivel mundial, llegandose a
alcanzar en 2015 hasta 1.130 millones de afectados. Se estima que esta prevalencia podria
incrementarse hasta en un 15-20% en 20253. Debido a ello es fundamental un diagnoéstico
y un tratamiento precoz, siendo preciso la realizacion de screening en la poblacion general,
ya que es una entidad que se presenta habitualmente de manera asintomatica. La correcta
medicion de la PA es imprescindible para evitar el infradiagndstico por 1o que es necesario
la aplicacién de una técnica correcta de medicion, asi como, como un instrumental bien
calibrado.

En el caso de nuestro paciente ponemos de manifiesto la relevancia de lo comentado
anteriormente, ya que si la toma de PA no se hubiese realizado en ambos miembros
superiores no se habria llegado al diagndstico de HTA. En las guias, se enfatiza en que la
PA siempre debe medirse inicialmente en ambos brazos, mas aun si existe una diferencia
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constante >15 mmHg, lo que se asocia a un aumento del riesgo cardiovascular, siendo
frecuentemente asociado a vasculopatia periférica ateromatosa®.

Si nos centramos en la patologia de nuestro paciente, la estenosis de la arteria subclavia,
debemos mencionar que presenta una incidencia del 3%-4% en la poblacion general,
pudiendo llegar en el caso de los pacientes con enfermedad arterial periférica hasta el
11-18%. La afectacion de esta arteria se asocia también con lesiones a otros niveles; el
50% presentan enfermedad coronaria concomitante, el 27% afectacion de arterias de las
extremidades inferiores y el 29% enfermedad obstructiva carotidea. La arteria subclavia
izquierda se afecta hasta cuatro veces mas que las arterias derechas o la innominada, siendo
generalmente asintomatica debido al grado de colateralizacion potencial5. Sin embargo,
cuando se afectan otros vasos diferentes del arco adrtico, como las arterias carétidas o
vertebrales, la probabilidad de robo o sintomas isquémicos aumenta drasticamente. El
sindrome de robo de la subclavia (SRS) se produce en pacientes con arteria subclavia
proximal o enfermedad arterial innominada, con flujo retrégrado en la arteria vertebral para
compensar el aumento de la demanda de la extremidad superior® provocando sintomas
neurolégicos transitorios, secundarios a la isquemia del territorio afectado.

Ante la sospecha clinica, como PA diferente en ambos brazos o pulsos disminuidos
0 ausentes en el brazo afecto, el siguiente paso es la confirmacion diagndstica con una
prueba de imagen. La ecografia es la técnica principal para el estudio vascular no invasivo,
ya que permite evaluar la ubicacion y el alcance de la enfermedad vascular, asi como la
hemodinamica arterial y la morfologia de la lesion. Otras pruebas con resolucion de
imagen mas avanzada como la angiografia por tomografia computarizada o angiografia por
resonancia magnética permiten tener una informacion anatémica mas precisa para planear
tratamiento intervencionista®’.

El tratamiento esta indicado cuando la estenosis es sintomatica: claudicacion del brazo,
hipoperfusion cerebral y SRS. Las opciones para el tratamiento de la estenosis u oclusion
subclavia sintomatica incluyen la revascularizacion y la angioplastia transluminal percutanea
con colocacién de stent. Los pacientes que no tengan indicacion de intervencion deben ser
tratados con agentes antiagregantes, estatinas a altas dosis y antihipertensivos. Ademas,
es importante el control de otros factores de riesgo cardiovascular como el cese del habito
tabaquico, el control de las cifras de glucemia y cambios del estilo de vida.

En conclusion, destacar la importancia de una deteccion precoz de los pacientes con
hipertension arterial siendo fundamental la toma inicial de la PA en ambos brazos para evitar
el infradiagnostico. Ademas, resaltar que la estenosis subclavia y otras manifestaciones
periféricas secundarias a ateroesclerosis presentan un muy alto riesgo cardiovascular
pudiendo beneficiarse de un tratamiento intensivo para el control de los factores de riesgo como
medida de prevencion secundaria y asi poder disminuir la mortalidad por ECV.
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RESUMEN

Presentamos el caso de una paciente joven con clinica de dolor abdominal, pérdida de
peso no intencionada, hipercolesterolemia a expensas de LDL, écido folico disminuido e
hiperpigmentacion de palmas, aureolas y tez. La paciente comenzo el estudio en Digestivo
seguido de Urologia y Ginecologia descartando todos patologia por su parte. Nos derivan a la
paciente por continuar con clinica de dolor abdominal y pérdida de peso con objetivo de seguir
con el estudio.
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Realizamos historia clinica y exploracion fisica completa e iniciamos el diagnéstico diferencial
del dolor cronico abdominal. Nuestra primera sospecha clinica fue la insuficiencia suprarrenal
siendo descartada con pruebas de cortisol negativas. Descartamos hipercolesterolemia
familiar y otras causas de déficit de acido folico secundarias. Al final se diagnostica a la
paciente de un trastorno de la conducta alimentaria con elevacion de LDL secundaria a
la misma. En cuanto a la hiperpigmentacion se asocia con el déficit de acido félico por la
desnutricion de la paciente.

Se entiende por dislipidemia o dislipemia cualquier alteracién en la concentracion de los
lipidos plasmaticos tanto por exceso como por defecto.

Estas alteraciones tienen una gran importancia clinica debido a que contribuyen al desarrollo
de la arteriosclerosis, de ahi que se les denomine dislipemias aterogénicas.

Las dislipemias suponen un trastorno muy frecuente en nuestro medio, ya que la prevalencia
en la poblacion general es de un 30-51%, siendo soélo superadas por la hipertension arterial
en algunos estudios.

Las dislipemias abarcan un amplio abanico de trastornos lipidicos que implican, un
considerable aumento del riesgo de presentar eventos cardiovasculares, suponiendo un
factor de riesgo modificable.

Segun su etiopatogenia, se dividen en primarias o genéticas, causadas por alteraciones
propias del metabolismo lipoproteico y en secundarias, en las que predominan los factores
ambientales u otras patologias.

Entre las causas mas frecuentes de dislipemia secundaria encontramos enfermedades
como la obesidad, el hipotiroidismo, la diabetes mellitus, sindrome de Cushing, enfermedad
renal cronica, sindrome nefrético entre otras enfermedades. Las causas farmacoldgicas,
el consumo de estrogenos y progestagenos, anabolizantes, betabloqueantes y diuréticos
tiazidicos también pueden producir alteraciones en el metabolismo lipidico.

Ante una dislipemia de recién diagnostico es de vital importancia el despistaje de
enfermedades secundarias que pudieran ser responsables de su causa ya que el tratamiento
y el manejo de ésta puede ser muy diferente en funcion de su etiologia.

Mujer de 22 afos de edad con Unico antecedente personal de infecciones urinarias de
repeticion en la infancia. Acude a consultas de Aparato Digestivo por dolor abdominal
epigastrico y periumbilical asociado a nauseas, vomitos y pérdida de 19 kilos de peso en 3
meses.
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En primera instancia se realiza Endoscopia digestiva alta con test de la ureasa, ecografia
abdominal, TAC abdominal y analitica de sangre con calprotectina que fue levemente
positiva y marcadores tumorales negativos. Se solicitaron también los anticuerpos anti
transglutaminasa descartandose celiaquia. La EDA fue normal con helicobacter pylori negativo
y en ecografia abdominal se objetiva como Unico hallazgo una lesion hiperecoica sugestiva de
angioma para la que se solicita RNM.

Ante la ausencia de hallazgos patolégicos en las pruebas complementarias junto con el dolor
abdominal persistente ante la continua pérdida de peso de la paciente se deriva a consultas de
Medicina Interna.

Cuando acude a nuestras consultas, la paciente confirma la anamnesis previa con pérdida de
35kg de peso en los Ultimos 7 meses con saciedad precoz y dolor abdominal intermitente
epigastrico-periumbilical junto con nauseas, aunque refiere que ya no tiene vomitos. No realiza
gjercicio. Desde digestivo fue también derivada a urologia y a ginecologia quienes descartaron
patologia por su parte.

En la exploracion encontramos TA 90/60 vy llama la atencién la tez morena de la paciente sin
exposicion al sol, asi que exploramos también las aureolas y las palmas de las manos que se
encuentran también hiperpigmentadas. En la auscultacion cardiorrespiratoria tenemos murmullo
vesicular conservado sin ruidos patolégicos sobreafiadidos. En la exploracion abdominal,
abdomen blando y depresible sin palparse masas ni megalias. No signos de irritacion peritoneal.
Miembros inferiores sin edemas ni signos de TVP.

Tras ver a la paciente solicitamos analitica con hemograma, VSG, bioquimica con perfil lipidico,
curva de lactosa, PCR, hemoglobina glicosilada, vitB12, ac folico, cortisol en sangre y en orina,
autoinmunidad, factor reumatoide y orina con proteinuria de 24h.

Tenemos una paciente de 22 afios con pérdida de 35 kg de peso y dolor abdominal intermitente
junto con una tez morena con coloracion en palmas y manos y aureolas.

Uno de los diagnosticos a considerar son los trastornos de conducta alimentaria pero siempre
deben ser un diagnostico de exclusion.

Aunque la primera sospecha diagnostica era una insuficiencia suprarrenal primaria por la
anamnesis y exploracion fisica realizamos un diagnéstico diferencial mas amplio.

Dado el cuadro constitucional se descartd como primer diagndstico una neoplasia oculta tanto
con las pruebas de imagen como con los marcadores tumorales en analitica. Por lo tanto y tras
haber eliminado la enfermedad neoplasica como primera causa nos centramos en el diagndstico
diferencial del dolor abdominal crénico. Se comenzé por excluir causas digestivas como enfermedad
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celiaca, enfermedad inflamatoria intestinal, gastroenteritis eosinofilica y pancreatitis crénica mediante
la solicitud de analitica con anticuerpos anti transglutaminasa, eosindfilos, IgA y EDA.

Desde el punto de visto genitourinario se descarté endometriosis, enfermedad anexial, pielonefritis,
poliquistosis renales y neoplasia uroterial.

Entre las enfermedades endocrinometabdlicas descartamos la hipercalcemia que puede ser
causa de estrefimiento por hipomotilidad gastrica y cursa con dolor abdominal. La insuficiencia
suprarrenal cursaria con dolor abdominal intermitente, hiperpigmentacion de la piel y astenia junto
con alteraciones idnicas que nuestra paciente no presentaba. Porfiria aguda intermitente que irfa
acompanado de sintomas neurolégicos e hiponatremia y porfirinas en orina positivas.

Desde el punto de vista de autoinmunidad descartamos las patologias que podian cursar con
dolor abdominal intermitente, sobre todo la vasculitis ANCAs que fueron negativos. Solicitamos
también ANAs, factor reumatoideo, proteinas en orina de 24h para descartar sindrome nefrético y
proteinograma para descartar mieloma 0 gammapatia monoclonal.

Respecto a las intoxicaciones una de las mas frecuentes asociada al dolor abdominal es la
intoxicacion por plomo, que ni en la anamnesis ni en la analitica obtuvimos resultados sugestivos.

Otro diagndstico a considerar es una microangiopatia trombaética que ademas del dolor abdominal se
acompanaria de bicitopenias y esquistocitos en el frotis sanguineo, petequias en la piel o sangrados
atraumaticos que nuestra paciente no presentaba.

Completamos el diagndstico diferencial con la intolerancia a la lactosa y por Ultimo los trastornos de
condugcta alimentaria (TCA) aunque siempre deben ser un diagndstico de exclusion.

Citamos a la paciente 2 semanas mas tarde para control de la pérdida de peso y ver los resultados
de las pruebas solicitadas.

Los resultados de las pruebas complementarias eliminaron a la insuficiencia suprarrenal como
primera sospecha clinica con un cortisol en suero y orina normales. Para nuestra sorpresa, en el perfil
lipidico destaca un colesterol total de 353 mg/dL, HDL de 55 mg/dL y LDL 290 mg/dL con el de
resto de lipoproteinas y apoproteinas negativas. Se excluyo la porfiria aguda, el sindrome nefrético,
las enfermedades autoinmunes y la intolerancia a la lactosa como causantes del cuadro. Los iones
en sangre, vitamina B12, proteinograma y reactantes de fase aguda fueron normales. Se confirmé
un &cido félico con niveles muy bajos de 1,5 mg/dL.

Finalmente, diagnosticamos a nuestra paciente de un TCA que ha derivado en una hiperlipemia

secundaria y un déficit de acido folico debutando éste Ultimo como una hiperpigmentacion
cutanea.
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De las numerosas causas de hiperlipidemia secundaria, el TCA y especificamente la anorexia
nerviosa (AN) es una causa infrecuente pero a tener en cuenta en pacientes jovenes con pérdida
ponderal. Hay multiples mecanismos por los que se produce esto. Uno de ellos es que debido
al cambio dietético de la AN (mas rico en comidas vegetales y bajo en grasas) que provoca un
cambio en la flora intestinal aumentando la concentracion de esteroides derivados de vegetales
que favorecen la absorcién de lipidos. Esto, unido a los periodos de atracones de comidas altas
en grasas saturadas, potencia la absorcion de lipidos'. Otro mecanismo es derivado del bajo
consumo caldrico diario, éste produce hipoinsulinemia, aumento de la sensibilidad a insulina e
hipoglucemias. Esto deriva en un aumento del metabolismo de los lipidos del tejido adiposo para
poder conseguir glucosa a las células y por lo tanto hiperlipemia. Ademas en los pacientes con
AN se han objetivado concentraciones bajas de T3 que se ha relacionado con un aumento del
LDL por el aumento de la actividad de la proteina de transferencia de ésteres de colesterol (CETP).
También se ha visto aumento de la epinefrina, el cortisol y la hormona del crecimiento pudiendo
tener un efecto lipolitico directo independiente del factor de crecimiento similar a la insulina 1
(IGF-1), aumentando especialmente las concentraciones de LDL'. Por Ultimo, otro mecanismo
vendria derivado del hipoestrogenismo secundario de la desnutricion de los pacientes con AN.
Esto provocaria un aumento de los lipidos al igual que se produce en las mujeres menopausicas.
Cabe destacar, que a pesar de la elevacion de LDL y otros lipidos, esta hiperlipemia secundaria
no se ha asociado a un aumento del riesgo cardiovascular en estos pacientes?

En cuanto al déficit de acido folico tanto el bajo consumo de alimentos ricos en folato, procesos
malabsortivos, el aumento de sus requerimientos o el uso de farmacos que disminuyen su
absorcion produce estos niveles tan bajos en sangre. En el caso de los pacientes con AN
principalmente son los dos primeros mecanismos los que producen su déficit. Los sintomas
mas frecuentes son astenia, anemia, diarrea, glositis, anorexia e incluso depresion®.

La hiperpigmentacion asociada a la carencia de acido félico y/o al déficit de vitamina B12 es un
sintoma muy poco frecuente pero descrito desde el siglo pasado. No se conoce exactamente el
mecanismo de acciéon aungue las hipdtesis mas aceptadas son que el déficit de estas vitaminas
produce una alteracion del ADN que desencadena la activacion de la sintesis de melanina
por una via tirosin-kinasa. A su vez se produce una alteracion de la proteina transportadora
de melanina desde los melanocitos a los queratinocitos provocando su acumulacion en los
primeros®. Ademas la reposicion de estas vitaminas y la desaparicién de la hiperpigmentacion
hacen vélida su asociacion aunque todavia no se sepa exactamente el mecanismo.

Por lo tanto, la trascendencia clinica de nuestro caso es, que detras de una dislipemia, pueden
existir multiples enfermedades con diferentes signos y sintomas siendo necesario realizar el
estudio para su despistaje. Dependiendo del diagndstico, tanto el manejo como el impacto
cardiovascular pueden ser muy diferentes pudiendo llegar a ser innecesario el tratamiento
hipolipemiante una vez corregida la causa desencadenante.
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RESUMEN

Se presenta el caso de una muijer adulta de 79 afos de edad con antecedentes personales
de obesidad, hipertension arterial, diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad renal crénico estadio
3B que ingresa en Medicina Interna por disminucion del ritmo de diuresis y edematizacion
periférica de 24 horas de evolucion. Durante su estancia en planta de hospitalizacion, al cuarto
dia, comienza con bajo nivel de conciencia, crisis tonico-clénicas generalizadas que no cedian
pese a la instauraciéon de benzodiacepinas y antiepilépticos a altas dosis, entrando finalmente en
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status epiléptico e ingresando en cuidados intensivos para sedacion y manejo de via aérea. Las
pruebas de imagen realizadas a nivel craneal mostraron alteraciones a nivel temporooccipital, de
forma bilateral, compatibles con el sindrome de encefalopatia posterior reversible. En el andlisis
de orina de 24 horas se detecto proteinuria en rango nefrético y en proteinograma la presencia
de pico monoclonal IgG-lambda. Se realizd una biopsia de mucosa de recto, que evidencio la
presencia de material amiloide en la pared de los vasos con positividad inmunohistoquimica para
cadena ligera lambda, confirmando finalmente una amiloidosis sistémica.

El sindrome de encefalopatia posterior reversible es un trastorno neuroldgico de inicio sub/agudo
caracterizado por la aparicion de sintomas neurolégicos diversos, entre ellos: cefalea, alteracion
de la agudeza visual o déficit campimétrico, trastornos del nivel de conciencia, convulsiones y
déficit neurolégicos focales. El prondstico de esta entidad suele ser favorable, ya que tanto los
sintomas clinicos como las lesiones detectadas en las pruebas de imagen son reversibles en la
mayoria de los casos. Sin embargo, las secuelas neuroldgicas, incluyendo la epilepsia a largo
pueden, pueden persistir en algunos casos.

Mujer de 79 afios de edad sin antecedentes familiares de interés. Entre sus antecedentes
personales destacaba obesidad, hipertension arterial, diabetes mellitus tipo 2 con buen
control metabdlico (Ultima HbA1c 6.2% hacia 3 meses) y enfermedad renal cronica estadio
3B. No habitos téxicos de interés. Independiente para las actividades basicas de la vida diaria.
No deterioro cognitivo previo. Acudid al servicio de urgencias por debilidad generalizada,
disiminucioén en el ritmo de diuresis y edematizacion de miembros inferiores en las Ultimas 24-
48 horas. No referia otra sintomatologia en la anamnesis dirigida por érganos y aparatos. A la
exploracion fisica, presentaba cifras de presion arterial clinica de 104/57 mmHg y frecuencia
cardiaca de 73 latidos por minuto. Diuresis de 25cc/h. Exploracion neuroldgica sin alteraciones.
Auscultacion cardiorrespiratoria sin hallazgos relevantes. Abdomen sin masas, estrias ni soplos.
Edemas con févea hasta raiz de miembros inferiores. En la analitica realizada destacaba franco
empeoramiento de la funcién renal (urea 376 mg/dL, creatinina 12.59 mg/dL), hiperpotasemia
grave, acidosis metabdlica (K 6 mEg/L, pH 7.19, HCO3 14.2 mEg/L), hipoalbuminemia (2.2 g/dl)
y anemia normocitica (Hb 7.5 g/dl, VCM 92.5 fl). Sedimento de orina con hematuria y proteinuria
(5600 mg/dl). Radiografia de térax y electrocardiograma sin hallazgos relevantes. Ecografia
abdominal con signos de nefropatia medica en ambos rifones y colelitiasis. La paciente fue
hospitalizada y se procedio a realizar una amplia bateria de pruebas complementarias. Orina de
24 horas con proteinuria en rango nefrético 3976.6 mg/g. A nivel del metabolismo fosfocalcico,
hipocalcemia grave en el contexto de hipovitaminosis D e hiperparatiroidismo secundario a
enfermedad renal cronica (Ca corregido por albumina 7.1 mg/dl, fésforo 10.9 mg/dl, Vitamina
D 3 ng/ml, PTH 804.1 pg/ml). En el proteinograma se observé un pico monoclonal IgG-lambda
(0.07 g/dL) con cociente cadenas kappa/lambda libres 0.51. Serologias viricas (VIH, VHC, VHB,
parvovirus B19, VEB), inmunoglobulinas, niveles de complemento y autoinmunidad (ANA, ENAs,
antiDNA, ANCA, antiMBG, anticentrdmero, antitopoisomerasa) sin alteraciones resenables.
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Al cuarto dia de hospitalizacion, la paciente presentd episodios de crisis ténico-clénica
generalizada con desviacion de la mirada a la izquierda, sin cese pese a la administracion de
benzodiacepinas y dos antiepilépticos, ingresando finalmente en unidad de cuidados intensivos
por status epiléptico. Tomogracia computarizada craneal con hipodensidad circunscrita en la
corteza basal temporoocipital derecha y mas extensa en corteza contralateral, compatibles
con lesiones isquémicas en estadio agudo o subagudo. El registro EEG mostré un patron
encefalopatico difuso inespecifico. Se registré escasa actividad epileptiforme intercritica focal
sobre areas fronto-temporal derecha y temporal izquierda.

A la hora de realizar un diagnostico diferencial del cuadro clinico que presentaba nuestra
paciente debemos de tener en cuentas aquellas patologias que provocan alteracion del nivel
de conciencia, crisis ténico-clonicas generalizadas con posible progresion a status epiléptico y
lesiones cerebrales a estudio. La primera causa a tener en cuenta es la etiologia isquémica, ya
que se trata de una mujer con factores de riesgo cardiovascular y explicaria la hipodensidades
descritas en la prueba de imagen realizada en urgencias. Otra enfermedad a tener en cuenta
seria una vasculitis primaria del sistema nervioso central, cuyo curso suele ser mas subagudo,
pero justificaria el accidente cerebrovasculares en multiples localizaciones junto con la aparicion
de convulsiones. Dado el inicio brusco y su presentacion mas frecuente en mujeres, el sindrome
de vasoconstriccion cerebral reversible seria otra entidad a tener en cuenta. Teniendo en cuenta
el antecedente de enfermedad renal cronica, las manifestaciones clinicas y la topografia de las
lesiones descritas, el sindrome de encefalopatia posterior reversible seria nuestra Ultima identidad
en el diagnostico diferencial del caso que se describe. Para proseguir con el diagndstico y
discernir entre dichas entidades se procedio a realizar las siguientes pruebas complementarias.

Se practico una puncion lumbar con estudio bioquimico, tincion de Gram y cultivo sin hallazgos
relevantes. Onconeuronales tanto en LCR como en sangre periférica negativos. La resonancia
magnética (RMN) craneal mostrd extensas areas de hiperintensidad T2 con difusion facilitada
de distribucion corticosubcortical a nivel occipital, temporal posterior y frontoparietal de forma
bilateral en relacion con edema cerebral de distribucion preferentemente posterior. Se practicéd
una aspiracion de médula 6sea con hipocelularidad. Ante la sospecha clinica de amiloidosis
se realizd biopsia de grasa subcutanea que no mostré depoésitos de amiloide. Finalmente, se
optd por la toma de biopsia de mucosa de recto donde si se evidencio la presencia de material
amiloide en la pared de vasos de pequeno tamafo con positividad inmunohistoquimica para
cadena ligera lambda, siendo compatible con amiloidosis AL. Ademas, una biopsia renal reflejaba
depdsitos mesangiales e intramurales arteriales con misma positividad inmunohistoquimica.
Para evaluar la posible afectacion cardiaca, se solicitd una ecocardiografia transtoracica, que
informé de deformacion miocardica disminuida en segmentos basales. RMN cardiaca sin
retencion patolégica de gadolinio. De esta forma, se concluyo el diagnostico de amiloidosis
sistémica con sindrome nefrético secundario y PRES en el contexto de la insuficiencia renal. Tras
contactar con Hematologia y plantear el caso en comité multidisciplinar, se decidio iniciar terapia

37



XIV ENCUENTROS DE RESIDENTES DE LA SAHTA

de induccion con bortezomib 2.2 mg subuctanea y dexametasona 20mg. A los dos meses del
inicio, la paciente ingres6 por deterioro del estado general y grave empeoramiento de funcion
renal con escasa respuesta a dosis altas de diuréticos y mala tolerancia a sesion de hemodidlisis,
falleciendo finalmente.

Este sindrome fue denominado leucoencefalopatia posterior reversible en 1996 por Hinchey et al,
ya que se pensaba que solo la sustancia blanca estaba involucrada. Sin embargo, posteriormente
se vio que la sustancia gris se afectaba y se acuno el término PREST. La etiopatogenia no esta
clarificada aunque la teorfa actual, mas popular, sugiere que la hipertension severa conduce a
un fallo en la autorregulacion cerebral y vasodilatacion progresiva con extravasacion intersticial
de liquido y edema cerebral vasogénico subsecuente junto a hemorragia petequial. Estas
alteraciones se resuelven rapidamente cuando se consigue la reduccion de las cifras de presion
arterial. Existen otros factores, ademas de la PA, asociados a la entidad, como son el fallo renal,
el uso de terapia inmunosupresora (ciclosporina A, tacrolimus, interferon alfa, cisplatino, TAR),
enfermedades del tejido conectivo y la porfiria aguda2. El espectro clinico de la enfermedad
es variable y tiene correlacion con la localizacion anatdomica de las lesiones y de la extension
de éstas. Se caracteriza por alteraciones en el estado de alerta y las funciones mentales,
somnolencia, confusion, cefalea acompanada de nausea y vémito, convulsiones y alteraciones
visuales. La mayor parte de las veces aparecen eventos multiples de convulsiones, incluso en
20% de los pacientes con estado epiléptico. A nivel de imagen radiolégica se ha descrito edema
vasogeénico focal o confluente con afectacion clasica del I6bulo parietal posterior y occipital. La
sustancia blanca subcortical suele estar involucrada, pero incluso la sustancia gris cortical puede
estar involucrada, dependiendo de la gravedad de la enfermedad3. Se han descrito tres patrones
de imagen distintos: patrén parietal-occipital dominante; patrén de surco frontal superior, con
una participacion mas aislada de la cara media y posterior del surco frontal superior, y patréon
de cuenca hidrografica holohemisférica, un patron lineal de participacion de los I6bulos frontal,
parietal y occipital en la zona de cuenca entre hemisferio medial y lateral. El tratamiento consiste
por una parte resolver la causa que origind el sindrome de encefalopatia posterior reversible
y por otra medidas generales: hidratacion, oxigenacion, control glucémico, monitorizacion de
los electrolitos séricos y evaluacion frecuente de la coagulacion. Debe considerarse que hasta
39% de los pacientes con PRES requieren tratamiento avanzado de la via aérea. El prondstico,
por lo general, de estos pacientes es a la mejoria, luego que se corrige la causa de base o
exacerbantes, con recuperacion clinica y por imagen completa, aunque en la bibliografia esta
descrita la posibilidad de secuelas en 25% de los casos e incluso la recurrencia del cuadro
neurologico4.

La gran variedad de manifestaciones clinicas debidas al depdsito de amiloide y la ausencia de
marcadores especificos hacen que el diagnodstico de amiloidosis sea dificil, y en muchos casos
tardio. El diagndstico de amiloidosis es histologicob, por lo que ante la sospecha clinica se debe
hacer una biopsia para demostrar el depoésito de amiloide e identificar la proteina responsable. En
el caso de la AL sera una cadena ligera Ig lambda (75%) o Ig kappa (25%). La técnica de eleccion
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para la toma histolégica es el aspirado de grasa abdominal. Es rapido, accesible y minimamente
invasivo. Su sensibilidad (88%) y especificidad (97 %) no logran que la prueba sea concluyente en
todos los casos, debiendo seguirse en algunos de biopsia de médula 6sea, glandulas salivales
0 mucosa rectal. Finalmente, si es preciso hay que biopsiar el érgano afectado, asumiendo un
mayor riesgo de hemorragia para aumentar la sensibilidad y la especificidad; desaconsejandose
la biopsia hepatica. Mediante la tincién de Rojo Congo6 podemos identificar el depdsito de
amiloide. Todas las amiloidosis tienen afinidad por él, presentando una birrefringencia verde
manzana al microscopio de luz polarizada. Es una técnica laboriosa y cada amiloide se tifie con
una intensidad variable, siendo débil en el caso de amiloidosis AL. Con respecto al prondstico,
la afectacion cardiaca es el marcador mas relevante en los pacientes con amiloidosis AL ya que
las complicaciones cardiacas son la principal causa de muerte (> 80%), debiendo evaluar dicho
6érgano mediante biomarcadores cardiacos séricos (troponina T, péptido natriurético cerebral o
fraccién amino terminal del BNP), sencillos, de bajo coste y buena reproducibilidad, que permiten
clasificar a los pacientes segun grado de afectacion cardiaca y supervivencia7. El objetivo
esencial del tratamiento es eliminar el clon de células plasmaticas medulares responsables de
la produccion de la cadena ligera que se deposita como amiloide. Esto se traducira en una
respuesta hematologica seguida de una respuesta organica, y todo ello en prolongacion de
supervivencia global y mejoria de la calidad de vida8. El tratamiento debe ser individualizado, en
funcién de la edad y el grado v tipo de afectacion organica. El tratamiento se basa en agentes
alquilantes e inhibidores de proteosomas, siendo necesarios estudios prospectivos que evallen
la eficacia de nuevos agentes que estan ofreciendo resultados muy prometedores. La respuesta
organica al tratamiento suele ser tardia, generalmente entre 6 y 12 meses tras la obtencion de
la respuesta hematoldgica, por lo que en estos pacientes son fundamentales el tratamiento de
soporte y el manejo multidisciplinario con la colaboracion de otros especialistas, en especial en
pacientes con afectacion renal o cardiaca.
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RESUMEN

Varon de 47 ahos de edad con antecedentes de esquizofrenia residual, EPOC GOLD 2y fumador
activo que acudié a urgencias por astenia, debilidad generalizada, pérdida de 5 kg de peso en
dos meses y edematizacion de miembros inferiores. A la exploracion fisica destacé tendencia a
la hipertension (183/90 mmHg), hiperpigmentacion cutaneo-mucosa y miembros inferiores con
edematizacion distal pretibial con févea. Dentro de las pruebas complementarias en Urgencias,
destaco hiperglucemia (278 mg/dL), hipernatremia (147 mEg/L), hipopotasemia grave (1.9
mEg/L), alcalosis metabdlica (pH 7.51, HCO3 38.6 mEg/L) y elevacion importante de lactato
deshidrogenasa (LDH) en 1093 UI/L. EI electrocardiograma mostré aplanamiento de ondas T
con aparicion de ondas U prominentes y la radiografia de tdrax no evidencié masas. Se decidid
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ingreso, completandose estudio, donde destacé elevacion de hormona adrenocorticotropa o
ACTH (2475 pg/ml), cortisol sérico (60 mcg/dl) y cortisol libre urinario 24 horas (1192 ug/24 h)
con supresion de aldosterona (69 pg/ml) y renina (0.7 ng/ml junto elevacion de cromogranina
A (614 ng/ml) y enolasa especifica neuronal (124 ng/ml). En la tomografia computarizada se
objetivd una masa hiliar izquierda de 60 x 58 x 65 mm con afectacion metastasica a nivel pleural,
mediastinico, hepatico y adrenal izquierdo.

Se realizd6 ecobroncoscopia con puncion aspiracion con aguja fina (PAAF) de adenopatia
subcarinal cuya histologia fue compatible con carcinoma microcitico de pulmén. Dada la
persistencia de hipertension arterial, hiperglucemia e hipopotasemia, se inici¢ tratamiento con
ketoconazol pero el paciente fallecio finalmente antes del inicio de quimioterapia.

La diabetes mellitus (DM) y la hipertension arterial (HTA) son enfermedades cronicas
muy prevalentes en nuestra sociedad actual, cuya importancia radica en las numerosas
complicaciones cardiovasculares que de ellas derivan. Dada la frecuencia del caracter primario
de estas patologias, en muchas ocasiones no se les presta especial atencion, 1o que conlleva
una inercia diagndstica y terapéutica. Es por ello que debemos estar especiaimente atentos
a la posibilidad de que dichas entidades no sean enfermedades per se, sino manifestaciones
clinicas de otras patologias que requieren de un manejo especifico. Se han de sospechar estas
situaciones ante la asociacion de otros datos clinicos o la refractariedad a los tratamientos
empleados.

La diabetes mellitus tipo 2 es la mas frecuente, correspondiendo a mas del 90% de los casos.
No obstante, existen etiologias mas infrecuentes que representan un porcentaje pequefio
pero relevante desde el punto de vista diagndstico-terapéutico: neoplasias (adenocarcinoma
de pancreas, glucagonoma, feocromocitoma, tumores neuroendocrinos), endocrinopatias
(acromegalia, sindrome de Cushing, hiperaldosteronismo primario, hipertiroidisimo) y farmacos
(glucocorticoides, agonistas betaadrenérgicos). Es importante sospechar dichas etiologias en
determinadas situaciones clinicas ya que suponen un manejo diagndéstico y terapéutico diferente.
En el caso de la HTA, entre un 5-10% de los casos tienen una causa secundaria, vy, a parte de
las etiologias mas frecuentes (sindrome de apneas-hipopneas del suefo, vasculorrenal...), hay
un pequeno porcentaje debido a secrecion hormonal ectépica de ACTH. Los indicios que deben
hacernos pensar en este escaso pero importante grupo etiolégico son fundamentalmente: casos
con hiperglucemia o diabetes de debut de dificil control, manifestaciones clinicas asociadas de
tipo cushingoide, sindrome constitucional, asociacion con hipertension arterial no conocida y/o
de dificil control farmacolégico vy alteraciones metabdlicas concomitantes (alcalosis metabdlica,
hipopotasemia e hipercalcemia)1. En el caso expuesto, la hiperglucemia de debut junto con las
cifras tensionales y las alteraciones hidroelectroliticas hicieron pensar en una endocrinopatia
subyacente, que junto con el resto del caso clinico ponian sobre aviso de la posibilidad de
etiologia neoplasica como origen del cuadro, la cual se confirmd posteriormente gracias a las
pruebas de imagen y al andlisis histolégico.
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Varén de 47 afos con antecedentes personales:

- Esquizofrenia residual en seguimiento por Unidad de Salud Mental

- EPOC GOLD 2. Infeccion Tuberculosa Latente tratada en 2014. Lesion residual en 16bulo
superior derecho.

- Fumador activo con IPA 60 pag/afio

- Tratamiento actual: clorazepato dipotasico 15 mg cada 12 horas, Olanzapina 10 mg
cada 12 horas, Topiramato 150 mg cada 12 horas, Haloperidol 10 mg cada 24 horas,
Trazodona 100 mg cada 24 horas, espironolactona 25 mg cada 24 horas.

Acudio a Urgencias derivado de su médico de familia por deterioro progresivo de estado general
y hallazgo en analitica rutinaria de hipopotasemia severa.

En la anamnesis, referia pérdida de peso de unos 5 kg en los Ultimos dos meses e hiporexia,
junto con edematizacion progresiva de miembros inferiores. Por érganos y aparatos, negaba
clinica neuroldgica, disfagia, disnea, aumento de su tos habitual 0 cambios en la coloracion del
esputo, tampoco clinica cardinal de insuficiencia cardiaca. No referia dolor abdominal, diarrea o
alteraciones de habito intestinal recientes, clinica miccional o dolores éseos.

No diabetes mellitus conocida. No hipertension arterial conocida. Realizaba una dieta equilibrada
normosodica.

En la exploracion fisica destacaba hipertension arterial (170-190/100-110 mmHg). Frecuencia
cardiaca de 90 latidos por minuto (Ipm). Frecuencia respiratoria 18 respiraciones por minuto
(rpm). Glasgow 13-14. Diuresis adecuada >100 cc por hora. Saturacion de oxigeno 94%
respirando aire ambiente.

Presentaba regular estado general, se encontraba consciente aunque agitado, desorientado
y poco colaborador. Eupneico en reposo en cama a 30°. No ingurgitacion yugular. No tinte

ictérico. Lengua seca y saburra. Boca séptica con pérdida de piezas dentarias.

No palpacion de bocio, adenopatias laterocervicales, supraclaviculares, axilares o inguinales. De
forma generalizada, importante hiperpigmentacion de piel y mucosas.

Exploracién neurolégica sin déficit motores o sensitivos.

Auscultacion  cardiorrespiratoria:  tonos cardiacos ritmicos sin  soplos. Hipoventilacion
generalizada.

Abdomen blando y depresible, no doloroso a la palpacion sin signos de peritonismo. Ruidos
hidroaéreos conservados. No colaterales. No palpacion de masas o megalias. No estrias.
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Miembros inferiores con edematizacion con févea distal hasta rodillas. Pulsos distales presentes
sin signos de trombosis.

Entre las pruebas complementarias realizadas inicialmente se recogia:

- Hemograma: Hematies 5.680.000, Hemoglobina 14.5 g/dl, hematocrito 45.2%, volumen
corpuscular medio 79.6 fL, leucocitos 11480 con neutrdfilos 83%, plaquetas 83000.

- Bioguimica: Glucosa 278 mg/dL, urea 36 mg/dL, creatinina 0.79 mg/dL, proteinas totales
6.1 g/dL, albumina 3.6 g/dL, Bilirrubina total 0.5 mg/dL, Aspartato transaminasa (GOT)
22 U/L, Alanina transaminasa (GPT) 106 U/L, Gamma glutamiltransferasa (GGT) 86 U/L,
fosfatasa alcalina (ALP) 84 U/L, alfa-amilasa 59 U/L, Creatina quinasa 153 U/L, LDH 1093
U/L, Sodio 147 mEg/L, Potasio 1.9 mEqg/L, Cloro 101 mEg/L.

- Hemoglobina glicosilada (HbA1C): 6.4%

- 1Estudio de lipidos: colesterol total 213 mg/dL, LDL 114 mg/dL, HDL 78 mg/dL,
triglicéridos 103 mg/dl.

- Coagulacion: TP 110%, INR 0.94

- Gasometria venosa: pH 7.56, pCO2 47.9, HCO3 38.6, acido lactico 3.2, calcio idnico
normal.

- Sistematico de orina sin alteraciones

- Radiografia de térax sin alteraciones relevantes.

- Electrocardiograma: ritmo sinusal a 62 I[pm. QT normal. Extrasistoles ventriculares aisladas.

Se comenzd con tratamiento intensivo para reposicion de potasio y control de cifras tensionales,
y se ingreso para tratamiento y estudio. La sospecha principal era una causa neoplasica de
base con mecanismo secretor hormonal que justificara dichas alteraciones analiticas y clinicas.

Se realizaron pruebas complementarias adicionales:

- Estudio hormonal: Tirotropina y hormonas tiroideas periféricas normales; ACTH 2475
pg/ml, Cortisol basal >60 pg/dl, Cortisol libre en orina 1192 pg/dL (LSN 62 pUlg/dL),
17-hidroxiprogesterona 14.67 ng/ml (elevada), andostendiona 9.34 ng/ml (elevada),
aldosterona 69 pg/ml y renina 0.7 pg/ml.

- Marcadores tumorales: normales salvo enolasa especifica neuronal 125 (N <18) y
Cromogranina A 614 ng/mL (N<100)

- Proteinograma, inmunoglobulinas, serologias (Virus de la hepatitis C, Virus de la hepatitis
B, virus de la inmunodeficiencia humana) normales o negativas

- Tomografia computarizada con contraste toraco-abdomino-pélvico:

Masa hiliar izquierda de 60x58x65 mm con extension a lébulo inferior izquierdo y pleural,
adenopatias mediastinicas significativas en tamafo y numero y afectacion metastasica a nivel

hepatico y adrenal izquierdo.

A la vista de los resultados, se solicitd ecobroncoscopia con puncion de ganglio subcarinal para
toma de muestra.
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El juicio clinico inicial fue el de hipopotasemia severa, hipertension arterial, descompensacion
hiperglucémica y alcalosis metabdlica de debut, cuya principal sospecha diagnostica fue la de
un sindrome de Cushing. Una vez establecido el diagnostico sindromico procedemos a realizar el
diagnostico etioldgico. Dentro de las causas de sindrome de Cushing y tras descartar un pseudo-
Cushing en pacientes alcohdlicos o con episodio de depresion mayor, podemos clasificarlas
seguin dependan o no de la produccién de hormona adrenocorticotropa. El sindrome de Cushing
secundario a secrecion de ACTH comprende la enfermedad de Cushing (adenoma hipofisario)
asi como la secrecion ectopica de esta hormona o de corticoliberina (CRH). El sindrome de
Cushing ACTH independiente cuenta entre sus posibles causas un adenoma o carcinoma
suprarrenal, o bien una hiperplasia suprarrenal (micro o macronodular). En este paciente se
realizé dentro de la bateria de pruebas complementarias iniciales el estudio hormonal pertinente,
que fue compatible con hipercortisolismo endégeno con cortisol basal >60 ug/dl y cortisol libre
en orina 1192 pg/dL, ambos muy elevados. Ademas se obtuvo la determinacion de ACTH,
que se mostré muy elevada (2475 pg/ml). Dada la elevacion tan marcada de estas hormonas,
se penso inicialmente que se trataba de una produccion ectdpica por lo que se procedieron a
realizarse pruebas de imagen de cuerpo completo, con la principal sospecha de que se tratara
de una neoplasia pulmonar dado el antecedente de tabaquismo activo y la frecuencia con la que
estos tumores producen sindromes paraneoplasicos.

Durante su estancia en planta de Medicina Interna destacaba:
- Tendencia a hiperglucemia con reiterados ajustes de tratamiento insulinico a pesar de lo
cual las cifras permanecian elevadas por encima de 200 mg/dL
- Elevacion de cifras de presion arterial continuas y de dificil control con necesidad de varios
farmacos antihipertensivos via oral y requiriendo incluso el uso de la via intravenosa.
- Hipopotasemia refractaria. A pesar de tratamiento con espironolactona a dosis maximas
y suplementacion intravenosa y oral persistia con niveles <3 mEg/L.

Tras la biopsia excisional del ganglio subcarinal, la anatomia patolégica reveld un carcinoma
microcitico pulmonar, por lo que el paciente fue presentado en comité y trasladado a cargo de
Oncologia Médica. Se decidi¢ inicio de tratamiento con ketoconazol para control del cuadro
hormonal, no apreciandose mejoria clinica a pesar de dicho tratamiento. Antes de poder comenzar
con tratamiento especifico (quimioterapia) fallecio finalmente durante su hospitalizacion.

El diagnostico final fue de sindrome de Cushing secundario a secrecion ectépica de ACTH por

carcinoma microcitico pulmonar.

En casos de hiperglucemia de debut en diabéticos no conocidos, se debe prestar atencion
a la existencia de posibles datos de alarma que nos puedan hacer sospechar una etiologia
concreta. En nuestro caso, la hipertension arterial no controlada, la existencia de alteraciones
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hidroelectroliticas (hipopotasemia severa refractaria a correcciéon, tendencia a alcalosis
metabdlica) y la hiperglucemia persistente y de dificil control nos pusieron en alerta sobre la
posibilidad de una etiologia neoplasica como causante del cuadro clinico.

Dentro de las causas de hiperglucemia y diabetes, una pequena proporcion es debida a neoplasias
y endocrinopatias, donde se encuentra englobado el sindrome de Cushing.

El sindrome de Cushing engloba una serie de manifestaciones clinicas que se producen como
consecuencia de una exposicion excesiva, prolongada e inadecuada a glucocorticoides. La causa
mas frecuente es la exdgena y dentro de las causas enddgenas, el 85% corresponden a ACTH-
dependiente (adenoma hipofisario, mas frecuente) y el 15% a ACTH independiente3.

Dentro de los Cushing ACTH-dependientes un 10-15% son causados por la secrecion ectopica
de ACTH por parte de un tumor no hipofisario, siendo los mas frecuentes el carcinoide bronquial y
el pulmonar de células pequeiias3, aunque también se ha descrito en carcinomas timicos, medular
de tiroides, neuroendocrinos pancreaticos...4.

La clinica puede ser el clasico fenotipo cushingoide (debilidad muscular proximal, edematizacion
periférica, facies de luna llena, cuello de bufalo, estrias rojo vinosas...)4 o por otra parte, a nivel
analitico con hipopotasemia refractaria, alcalosis metabdlica o hiperglucemia de dificil control.
La hipertension arterial persistente y refractaria a tratamiento también es un dato orientativo, asi
como la edematizacion periférica, que puede indicar un pseudohiperaldosteronismo inducido por
corticoides.

En otros casos los signos y sintomas pueden ser menos floridos, proporcionales a los niveles de
cortisolemia pero no al tamafo tumoral o tiempo de exposicion, e incluso no mostrar el fenotipo
clinico tipico.

Elmanejo en estos casos consta de dos partes fundamentales: tratamiento del tumor (generalmente
quimioterapia) y control del hipercortisolismo.

El tratamiento quimioterapico varia en funcion del tipo de tumor, siendo en el de células pequenas
similar al neuroendocrino de alto grado, consistiendo en regimenes basados en platino y etopdsido.

Por otra parte, el control del hipercortisolismo se sueler realizar con farmacos inhibidores de la
esteroidogénesis o adrenaliticos como el ketoconazol o mitotano, con vigilancia estrecha debido a
sus interacciones y efectos potencialmente téxicos.

Como en nuestro caso, el prondstico del carcinoma de células pequenas asociado a produccion
ectopica de ACTH es bastante desesperanzador (3-6 meses de supervivencia)s, por varias razones
entre las que se encuentran: diagnostico en estadios avanzados, poca respuesta a quimioterapia
y, consecuencias negativas del hipercortisolismo (infecciones, tromboembolismo etc...).
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RESUMEN

Se presenta el caso clinico de una mujer de 59 afos que acude a Urgencias tras toma de tension
arterial en farmacia y detectar cifras de 200/110 mmHg. Al ingreso, se objetiva datos de dafo
multiorganico (fracaso renal agudo con Cr 2.5 mg/dl, fondo de ojo con signos de retinopatia
hipertensivay afectacion cardiaca con Troponina 265 ng/dl) y de anemia hemolitica microangiopética
(esquistocitos, descenso de haptoglobina, elevacion de LDH). Durante su estancia hospitalaria, el
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estudio de coagulopatias se caracterizé por una hipocomplementemia C3, asociado a un ADAMST
13 normal. Se realizo biopsia renal que puso de manifiesto signos sugerentes de dafio vascular
de pequeno vaso en contexto morfoldgico de una microangiopatia trombdética en evolucion junto
a datos de cronicidad, probablemente secundaria a hipertension arterial maligna. Finaimente, fue
dada de alta con seguimiento en consultas externas de enfermedad renal cronica avanzada, tras
persistencia de dafio renal crénico.

El interés de este caso clinico radica en la importancia de un diagndstico precoz y preciso,
siendo especialmente relevante en el diagndstico de esta paciente la biopsia renal, que permita
individualizar el tratamiento y dirigirlo de manera especifica hacia la etiologia principal: hipertension
arterial, previniendo en la medida de lo posible la aparicion de complicaciones como la enfermedad
renal cronica avanzada.

La hipertension arterial maligna (HTAM) es la forma mas agresiva de hipertension arterial. Se
caracteriza por la presencia de HTA grave (presion arterial sistolica superior a 200 mmHg y presion
arterial diastdlica mayor de 130 mmHg), siendo el signo que la define la presencia de hemorragias
y exudados retinianas (retinopatia grado Ill) con/sin edema de papila (retinopatia grado IV)'. Sin
embargo, recientemente, se ha incluido, dentro de la definicion de hipertension maligna, el dafo
multiorganico (por lo menos 3 érganos diana: rifdn, cerebro, corazén) y no solo los cambios
producidos a nivel de la retina®. La prevalencia de la HTAM en la poblacion hipertensa oscila entre
el 1y el 12%, siendo mas frecuente en varones (75%) entre 30 y 35 anos, predominantemente
de raza negra. Por otro lado, la hipertension arterial esencial no tratada contindia siendo la causa
mas frecuente de HTAM, con una frecuencia entre 1% y 7%, mientras que dentro de las formas
secundarias es importante destacar las siguientes entidades por su frecuencia o su importancia:
vasculorrenal, glomerular (asociada a la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana,
nefropatia mesangial IgA) y farmacos®.

La HTAM puede representar un desafio diagnoéstico (25% de los casos estan completamente
asintomaticos), siendo el diagndstico precoz esencial para un tratamiento oportuno. La principal
causa de dicho proceso fisiopatolégico es un desequilibrio entre los mecanismo vasoconstrictores
y vasodilatadores, que ocasionara un incremento del sistema renina angiotensina aldosterona,
desencadenado finaimente una disfuncion microvascular sistémica, que va a producir necrosis
fibrinoide de pequenas arterias y arteriolas, afectando a varios 6rganos, especialmente rindn,
corazédn y cerebro®*. La afectacion renal es el principal érgano afectado en el dafio multiorganico,
y constituye un factor determinante independiente en cuanto al prondstico. En cuanto a la clinica,
se produce una repercusion organica muy severa, con insuficiencia renal progresiva, anemia
hemolitica microangiopatica, encefalopatia hipertensiva (cefalea intensa, vomitos, alteraciones
visuales, pardlisis transitorias, convulsiones, estupor y coma), insuficiencia cardiaca, hepatica,
etc. Por ultimo, la clinica del fracaso renal agudo (FRA) es muy variable, pudiendo acompanarse
de proteinuria (a veces superior a 3.5g), hematuria, cilindros hematicos o leucocituria, siendo
caracteristico en fases iniciales la alcalosis hipopotasémica (por el hiperaldoteronismo secundario
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con renina y angiotensina elevadas), para que posteriormente aparezca una acidosis urémica e
hiperpotasemia por el FRA?S,

Motivo de consulta: Hipertension arterial grave.

Antecedentes personales:

- HTA diagnosticada hace 8 afnos sin tratamiento desde hace 5 afos (previamente enalapril
20 mg /HCTZ 12.5 mg).

- Preeclampsia en primer embarazo en 1992, con necesidad de ingreso hospitalario. Segundo
embarazo sin complicaciones. Ambos partos vaginales a término.

- Hipertiroidismo secundario a bocio difuso tratado con tirodril. Actualmente sin tratamiento.

- Ansiedad reactiva iniciada hace 5 anos (tras diagndstico de cancer en marido).

- No alergias medicamentosas conocidas.

- No intervenciones quirdrgicas.

- Habitos toxicos: fumadora de un paquete diario, asi como bebedora de un vaso vino al dia.

- Tratamiento habitual: sertralina 100mg/24h, lormetazepam 1mg/24h y omeprazol 20
mg/24h.

Enfermedad actual: Paciente mujer de 59 afos que acude a Urgencias tras toma de tension
arterial en farmacia y detectar cifras de 200/110 mmHg; ademas de asociar clinica desde hace
mas de una semana de cefalea frontal, episodio de vision borrosa y dolor centrotoracico sin
irradiacion ni cortejo vegetativo. No fiebre ni clinica infectiva. Niega sindrome miccional, cambios
en orina o disminucion del ritmo de diuresis (ingesta hidrica 2L/dia). Por otro lado, ha tomado por
la sintomatologia ibuprofeno y enantyum a demanda.

A su llegada a Urgencias se objetiva emergencia hipertensiva con TA 220/120 mmHg, con
datos de dafio multiorganico: Fracaso renal agudo con Cr 2.5 mg/dl y sedimento patoldgico
con microhematuria y proteinuria en rango nefrético; anemizacion con hemoglobina 9 mg/dl con
LDH elevada, asociado a plaquetopenia, esquistocitos y haptoglobina baja compatible con una
microangiopatia trombdtico (MAT); y fondo de ojo con datos de retinopatia hipertensiva.

Exploracion fisica: Tension arterial en brazo derecho 190/110 mm Hg, mientras que tension
arterial en brazo izquierdo 191/150 mmHg; Frecuencia cardiaca 75 Ipm; SatO2 98%. Ritmo de
diuresis conservado. Buen estado general. No focalidad neuroldgica. Afebril. Eupneica en reposo.
Auscultacion cardiopulmonar normal. Abdomen anodino. No edemas en miembros inferiores, sin
signos de trombosis.

Pruebas complementarias:

- Analitica al ingreso: Glucosa 104 mg/dl, urea 87 mg/dl, creatinina 2.45 mg/dl (funcion renal previa
normal), proteinas totales 5.6 g/dl, perfil hepatobiliar normal, CPK 126 U/ml, LDH 770 U/I, Na 137
mEg/l, K 3.6 mEg/l. Hierro 73 mg/dl, ferritina 586 mg/dl; acido folico y vitamina B12 normales.
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Haptoglobina <30, PCR 3.7 mg/dl, Troponina 265 ng/dl. Sistematico de orina con hematies + y
proteinas ++. Bioquimica en orina con albumina/creatinina 2.5 g/g y proteina/creatinina 3.8 g/g.
Hemograma con hemoglobina 9.4 mg/dl (VCM 92), 8270 pL leucocitos y 756000 L plagquetas.

- PCR SARS- COVID: Negativo.

- Frotis sanguineo: Anisocitosis leve. Proporcion media de esquistocitos de 2.5%.

- ECG: Ritmo sinusal a 89 Ipm. Datos de crecimiento auricular. No datos de crecimiento de cavidades
izquierdas. No blogueo ni alteraciones ST.

- Radiografia de térax: Elongacion adrtica. No derrame ni condensaciones.

- Ecografia abdominal: Higado de tamano, contorno y ecogenicidad normales, sin evidencia de
lesiones focales en el parénquima visualizado. Porta permeable, de flujo hepatdpeto. Via biliar intra y
extrahepatica no dilatada. Pancreas sin alteraciones. Bazo de tamafio normal. Rifiones de tamafo y
grosor parenquimatoso normales sin evidencia de dilatacion de la via excretora. Vejiga a replecion, de
luz anecoica y sin evidencia de lesiones parietales. No se aprecia liquido libre intralbdominal.

- Fondo de ojo: Ojo derecho con papila de bordes nitidos no excavada, macula normal, un exudado en
arcada temporal superior. No hemorragias; Ojo izquierdo con papila de bordes nitidos no excavada.
Multiples exudados en arcadas temporales, sin hemorragias.

- Emergencia hipertensiva con lesion de érgano diana.
- Datos de MAT (haptoglobina baja, LDH aumentada, FRA, proteinuria nefrética, esquistocitos
en frotis, anemizacion) a estudio.

Se trata de una paciente con un cuadro de HTA grave, datos de anemia hemolitica microangiopatica
(esquistocitos, descenso de haptoglobina, elevacion de LDH) y deterioro de funcién renal con
sedimento patolégico (microhematuria y proteinuria), todo ello sugerente de microangiopatia
trombdtica renal. Por todo ello, se decide ingreso a cargo de Nefrologia para control de cifras
tensionales y estudio MAT vs HTA secundaria.

En primer lugar, se solicité una analitica para completar estudio de MAT que incluyera autoinmunidad,
estudio de complemento, serologia, proteinograma y bioquimica en orina de 24 horas. A destacar,
en el estudio de coagulopatias una hipocomplementemia de C3 (83.4 mg/dl) con factor H y factor
| normales; autoinmunidad, proteinograma en rango; asociado a una actividad de ADAMST 13
normal (>70%), lo que descartaria, junto con la ausencia de afectacion neuroldgica la posibilidad
diagndstica de purpura trombdtica trombocitopénica (PTT), y apoyaria el diagndstico de sindrome
hemolitico urémico atipico (SHUa).

Por otro lado, se observaron unos niveles elevados de aldosterona (176 mg/dl) y renina (65.7
mg/dl), muy caracteristico de las fases iniciales de la HTAM, asi como de otras patologias menos
frecuentes como el hiperaldosteronismo secundario e incluso tubulopatias como la enfermedad
de Bartter; sin embargo, el diagndstico de hiperaldosteronismo primario fue descartado porque
el paciente no referia clinica neurolégica, ademas de que en los controles analiticos realizados
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no se observaron alteraciones hormonales secundarias a un fallo a nivel de la hipdfisis, mientras
que el diagnoéstico de enfermedad de Bartter fue descartado porque se caracteriza por
presentar tension arterial normal por incremento compensador de prostaglandinas. Ademas,
los resultados de la serologia, junto a los del coprocultivo, toxina Shigella y urocultivo solicitados
fueron negativos, lo que disminuyeron las posibilidades de tratarse de un sindrome hemolitico
urémico (SHU) secundario a causa infecciosa o coagulacion intravascular diseminada.

Debido a que en la exploracion fisica se detectd asimetria en cuanto a la tension arterial de
ambas extremidades superiores, se valoré el diagnéstico de estenosis de la arteria subclavia
(sindrome del robo de la subclavia), sin embargo, se descartd dicho diagndstico ya que
el paciente no presentaba vértigo, ataxia, disartria, sincope, diplopia y/o alteracion visual,
sintomas caracteristico de este sindrome; ademas al realizar tomas diarias de tension arterial
posteriormente se objetivo valores similares en ambos brazos.

Se complemento6 el estudio con Ecografia Doppler de arterias renales para descartar causa
vascular de la HTAM; informada como normal, en la que ambas arterias renales principales
presentan velocidades picosistdlicas normales (en torno a 55 cm/s) y por tanto, sin hallazgos
sugerentes de estenosis de las mismas. También, se solicité la realizacion de un ecocardiograma,
para descartar afectacion cardiaca secundaria a la HTAM, (con ventriculo izquierdo no dilatado
con ligera hipertrofia y fraccion de eyeccion normal).

Ante los hallazgos de las pruebas complementarias expuestas, se valoro la posibilidad de realizar
sesiones de plasmaféresis, sin embargo, ante evolucion clinica favorable y analitica con mejoria
en la cifra de plaquetas (rango bajo de normalidad, 130000 pL), descenso de LDH (507 U/l) y
aumento de C3, se decididé mantener actitud y manejo con tratamiento médico intensivo. Por
otro lado, se plante¢ la posibilidad de iniciar tratamiento con Eculizumab, descartandose debido
a la mejoria analitica.

Finalmente, se decidio la realizacion de biopsia renal para filiar el cuadro clinico, la cual se realizd
sin incidencias, caracterizandose por la presencia de glomérulos engrosados con arrugamiento
de las membranas basales capilares asociado a luces congestivas o colapsadas e imagenes
focales de doble contorno junto a dafo vascular de pequefno vaso en contexto morfologico
de una microangiopatia trombdtica en evolucion hacia cronicidad, probablemente secundaria a
HTAM (Figura 1y 2).
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Durante todo el ingreso, la paciente permanecié asintomatica, negando clinica cardiorrespiratoria
y digestiva, y conservando diuresis. Se controlaron los niveles de tension arterial (con cuatro
agentes antihipertensivos incluido un diurético), pero persistio deterioro de funcion renal (creatinina
4.22 mg/dl, iones en rango), por lo que tras la resolucion del cuadro clinico de microangiopatia
trombatica (LDH 195 U/I, plaquetas 154000 pL) y control de TA (140/80 mmHg), se decidioé dar
de alta a la paciente con seguimiento en consultas externas de ERCA, tras haberle explicado las
distintas modalidades de tratamiento renal sustitutivo.

Debido a los datos clinicos y analiticos, como diagnéstico final fue emitido:
- Hipertension arterial maligna, con microangiopatia trombética renal secundaria.
- ERC progresiva secundaria a hipertension maligna y microangiopatia trombdatica renal.

Actualmente, la paciente ha presentado mejoria de la funcién renal de forma significativa
(creatinina 2.1 mg/dl, EPI 25.03 ml/min) junto con mejor control de tension arterial, asociado
al siguiente tratamiento domiciliario antihipertensivo: Doxazosina 8 mg, 1 comprimido en cena;
manidipino 20 mg, 1 comprimido en desayuno y cena; irbesartan 300 mg, 1 comprimido en
desayuno; atenolol 50 mg, 1 comprimido en desayuno; e hidralazina 25 mg, 1 comprimido en
desayuno.

El interés de este caso clinico radica en la importancia de un diagnostico o mas precoz y
preciso posible para poder orientar el tratamiento, y dirigirlo contra la posible causa de la
hipertension arterial, previniendo la aparicion de posibles complicaciones, como podrian ser €l
deterioro crénico de la funcién renal como nuestro caso, o incluso, necesidad de tratamiento
renal sustitutivo.

Las microangiopatias trombdticas son un grupo de entidades que se caracterizan por presentar
una anemia hemolitica microangiopatica, trombocitopenia y afectacion de érganos de intensidad
variable. Las principales causas de su aparicion son la PTT, el SHU tipico asociado a infeccion
por Escherichia coli productora de toxina Shiga y el SHUa, sin embargo, existen multitud de
causas secundarias (Tabla 1) que podrian justificar su aparicion, entre ellas la HTAM®. Por todo
ello, es fundamental un diagnéstico lo mas fidedigno y temprano posible, disponiendo de
herramientas diagndsticas tan diversas y precisas como la biopsia renal.
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La biopsia renal es una de las herramientas mas importantes en Nefrologia para definir el
diagnéstico, guiar el tratamiento y emitir un prondstico. Es un procedimiento invasivo sobre un
6rgano altamente vascularizado y, por tanto, puede presentar complicaciones, principalmente
de tipo hemorragico, aunque habitualmente la tasa de complicaciones es baja (<56%) y puede
minimizarse con una adecuada preparacién previa a la biopsia’.

Por ultimo, en relacion al tratamiento de la HTAM, el control de la presion arterial debe establecerse
de forma lenta y gradual, ya que un excesivo control de la presion arterial puede dar lugar a
lesiones de isquemia en los 6rganos diana por alteracion del mecanismo de autorregulacion. En
cuanto al farmaco de eleccion, dependera de la situacion clinica en ese momento del paciente,
siendo actualmente de eleccion los bloqueantes del sistema renina-angiotensina (debido a su
efecto antihipertensivo y antiproteinurico) y los antagonistas del calcio’.
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RESUMEN
La hipertension arterial es una de las enfermedades cronicas mas frecuente en nuestra
poblacién. Una de sus formas de presentacion es la emergencia hipertensiva, definida
como la elevacion patoldgica de la tension arterial asociada a lesion de érgano diana. Esta
emergencia hipertensiva puede causar, entre otras complicaciones graves, un edema agudo
de pulmon.
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El tratamiento de este debe ser agresivo e iniciarse pronto, precisando normalmente en su
tratamiento vasodilatadores, diuréticos del asa y en ocasiones de ventilaciéon mecanica no invasiva.

Presentamos el caso de un paciente de 39 anos, sometido a una diverticulectomia duodenal
endoscopica, que se complica con una perforacion iatrogénica. Se interviene quirdrgicamente de
manera urgente realizandose cierre simple de la perforacion y drenaje duodenal con tubo de Kehr.
Desarrolla en el postoperatorio, durante su estancia en Reanimacion, un edema agudo de pulmén
secundario a una emergencia hipertensiva, que se trata exitosamente con antihipertensivos
intravenosos y ventilacion mecanica no invasiva. El manejo postoperatorio de los pacientes
hipertensos debe ser meticuloso y se debe sospechar y descartar complicaciones quirdrgicas si
aparecen cifras tensionales elevadas.

La hipertension arterial (Presion Arterial Sistolica/Presion Arterial Diastolica =140/90) es una de las
enfermedades cronicas mas prevalentes en los paises desarrollados, alcanzando incidencias de
hasta el 42.6% en nuestro pais segun estudios recientes’. Las guias internacionales han insistido
en los Ultimos anos en evitar el término de crisis hipertensiva y diferenciar dos escenarios distintos:
urgencia hipertensiva y emergencia hipertensiva®. A pesar de que ambas cursan con presiones
arteriales elevadas, el manejo diagndstico y terapéutico es distinto.

La emergencia hipertensiva es un aumento agudo de la presion arterial asociada a un dano de
érgano diana, que requiere un control rapido de la presion arterial mediante el uso de medicamentos
antihipertensivos intravenosos y, por tanto, requiere de hospitalizacion. La urgencia hipertensiva,
sin embargo, no asocia dafo de drganos, se suele controlar con medicacion oral y no precisa
normalmente hospitalizacion®.

Una de las complicaciones graves de la emergencia hipertensiva es el edema agudo de pulmén
secundario al fallo cardiaco producido por la elevacion marcada de la tension arterial. En los
pacientes en los que se sospecha se debe solicitar analitica completa incluyendo pro-BNP, un
electrocardiograma, una ecocardiografia y una ecografia toracica.

Para el tratamiento de este edema agudo de pulmoén las guias sugieren el uso de un diurético
de asa y de un vasodilatador para la reduccion agresiva de la presion arterial®. Si éstos no son
efectivos, puede emplearse Nicardipino, Urapidilo o incluso Nitroprusiato®. En pacientes con
edema pulmonar vy dificultad respiratoria grave, si no hay mejoria tras instaurar el tratamiento
farmacologico, el alivio de los sintomas se puede obtener mediante la ventilacion mecanica no
invasiva®.

Antecedentes familiares
Padre fallecido a los 58 afios por adenocarcinoma de colon sobre Poliposis Adenomatosa
Familiar.
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Hermana fallecida a los 28 anos por adenocarcinoma de colon sobre Poliposis Adenomatosa
Familiar.

Antecedentes personales

Varon de 39 anos. No alergias medicamentosas conocidas.

Antecedente personal de Poliposis Adenomatosa Familiar, intervenido en el 2014 realizandose
proctocolectomia total con ileostomia terminal definitiva.

Sin tratamiento habitual.

Enfermedad actual

En seguimiento por parte de Digestivo de Poliposis Adenomatosa Familiar se detecta en
Endoscopia Digestiva Alta (EDA) del 2017 a nivel de segunda porcion duodenal varios pélipos
planos subcentimétricos (Anatomia Patolégica: adenomas tubulares). Se repite EDA en enero
de 2021 evidenciando pdlipo de 15mm. Se programa para EDA de control en diciembre de
2021 produciéndose perforacion iatrogénica durante el procedimiento.

Tras las pruebas complementarias realizadas (abajo descritas), el paciente se traslada a
quiréfano para cirugia urgente. Se evidencia intraoperatoriamente un orificio de 1,5 cm
aproximadamente en segunda rodilla duodenal, con peritonitis quimica localizada por bloqueo
adherencial de cirugia previa. Se cierra la perforacion con puntos sueltos y se coloca tubo de
Kehr en luz duodenal como drenaje.

El primer dia postoperatorio, el paciente presenta débito importante (700cc) de aspecto
hematico a través del drenaje, anemizandose y precisando transfusion de hasta 4
concentrados de hematies. Disminucion progresiva del débito del drenaje posteriormente sin
mas repercusion hematimétrica.

El segundo dia postoperatorio, durante su estancia en Reanimacion, el paciente comienza con
hipertension mantenida en torno a 180-190 de TAS y 100-110 de TAD. Se realiza ecografia
pulmonar evidenciando escaso derrame bilateral, atelectasias bibasales y campos superiores
sin signos de sobrecarga hidrica. Se inicia en este momento Captopril 25mg/8h sublingual y
perfusion de Urapidilo para riguroso control tensional.

Al dia siguiente el paciente presenta un nuevo episodio de hipertension y taquicardia sin motivo
aparente, acompanado de desaturacion y taquipnea de forma brusca. Desde entonces,
SatO2 85-90% a pesar de ONAF a 60L 60% FiO2. Se realiza radiografia de torax en la que se
aprecia patréon predominantemente intersticial en campos medios e inferiores (Imagen 1). En
la ecografia pulmonar se observan abundantes lineas B (>3/campo) en campos anteriores de
forma bilateral, con derrame pleural bibasal y patron C probablemente de atelectasia mas que
consolidacion, en ambas bases. Se realiza ecocardiografia apreciando correcta contractilidad,
hipertrofia biventricular y ausencia de fallo cardiaco derecho.
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Exploracion fisica

En este momento el paciente presentaba regular estado general, taquipneico a 25 respiraciones
por minuto, TA 190/100, FC 108Ipm.

Auscultacion cardiopulmonar con crepitantes dispersos en ambos campos pulmonares. Sa02
88% con ONAF 60L y FiO2 60%.

No edemas en miembros inferiores. No signos de TVP.

Pruebas complementarias

** MUCOSECTOMIA DUODENAL: Hallazgos: Se enfrenta pdlipo de unos 2 cm en segunda
porcion del duodeno, frente a papila. Se intenta mucosectomia convencional previa elevacion
de la lesion, que se eleva con dificultad. Se consigue reseccion parcial de la zona mas distal. Se
intenta técnica underwater sin conseguir elevar la lesion por lo que pasamos a mucosectomia
con bandas. Se reseca parte de la lesion sin complicaciones hasta acceder a zona central en la
que, tras reseccion se produce perforacion. Se intenta cierre de la misma con clips hemostaticos
que resulta infructuosa.

“TC ABDOMEN: Areas de atelectasias - consolidacion en ambos I6bulos inferiores. Pequefa
litiasis intrarrenal izquierda de 3 mm, no obstructiva. Higado de tamafo normal y densidad
marcadamente disminuida en relacion con esteatosis difusa en grado severo, sin lesiones focales.
Cambios postquirlirgicos tras pancolectomia total e ileostomia terminal. Hernia paraestomal,
ya conocida y sin signos de complicacion. Se observan cuerpos extrafios metalicos en la luz
del duodeno, compatibles con clips hemostaticos. Neumoperitoneo en cuantia moderada de
predominio supramesocolico (Imagen 2). Liquido peritoneal en cuantia leve de predominio en
subhepatico y espacio pararrenal anterior derecho. Resto de la exploracion sin alteraciones
significativas. Conclusion: los hallazgos son compatibles con perforacion de viscera hueca, en
duodeno dado el procedimiento previo.
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“*ANALITICA: Cr 0.8, GPT 67, GGT 99, LDH 280, K 5.2, PCR 4.5, PCT 0.04, Leucocitos 7500,
Neutrofilia del 86.5%, pro-BNP 184. Gasometria venosa con pH 7.38, lactico 2.

**PCR SARS CoV2: negativa

Diagnéstico diferencial

Edema agudo de pulmén cardiogénico

Edema agudo de pulmdn no cardiogénico

Sindrome de Distres Respiratorio del Adulto (SDRA) de origen infeccioso

Sindrome TRALI (Transfusion Related Acute Lung Injury “lesion pulmonar aguda producida por
transfusion”)

Diagndstico mas probable

Edema agudo de pulmén asociado a emergencia hipertensiva

Tras realizar las pruebas complementarias y ante la evolucion clinica del paciente se inicia
perfusion continua de Furosemida a 80mg/24h y oxigenoterapia no invasiva con interfase
oronasal tras iniciar perfusion de dexmedetomidina. Se inicia modo CPAP y presenta mejoria tras
su instauracion, SatO2 95% con 10cmH20, realizando un volumen tidal alrededor de 550-600m
y con una fuga menor de 15L. Al dia siguiente el paciente continua tendente a la hipertension,
ya con perfusion continua de Urapidilo a 16 mL/h. En ese momento la ecocardiografia muestra
cavidades derechas no dilatadas y sin disfuncion evidente de ventriculo izquierdo (VI) pero con
signos de sobrecarga de VI. Durante las proximas horas se puede ir reduciendo la perfusion
continua de Urapidilo hasta 4 mL/h. A pesar de esto en los controles gasométricos seriados se
evidencia empeoramiento de oxigenacion: ONAF 60L/ 50% con pO2 65 aunque SpO2 94-96%.
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Por este motivo se decide iniciar nueva tanda de ventilacion no invasiva cambiando a interfase
Helmet con buena tolerancia. Ademas, mejoria de intercambio con pO2 85 con FiO2 40% vy
buena mecanica respiratoria.

Al dia siguiente el paciente presenta mejoria clinica y hemodinamica con tensiones mantenidas
en torno a 140/60, sin taquicardia y con gasometria arterial con valores de pH, acido lactico y
pO2 normalizados. El paciente este dia puede comenzar tolerancia oral por lo que se suspende
la perfusion de Urapidilo y se pauta Amlodipino y Losartan oral. Con esto se mantiene un
adecuado control tensional y se produce una mejoria progresiva clinica y radiografica con
desaparicion de los signos de sobrecarga hidrica.

El paciente es dado de alta al duodécimo dia postoperatorio con Enalapril 20mg/Hidroclorotiazida
12,5mg 1 comprimido cada 24h como tratamiento antihipertensivo, manteniendo con esta
medicacion adecuadas cifras tensionales varios meses después.

Nuestro caso trata de un paciente joven, de 39 anos, que desarrolla un edema agudo de pulmoén
secundario a una emergencia hipertensiva tras una cirugia urgente y compleja.

LLa emergencia hipertensiva se acompafa siempre de lesion de érgano diana (sindrome coronario
agudo, edema agudo de pulmoén o diseccion adrtica si afectacion cardiaca; encefalopatia
hipertensiva, hemorragias intracraneales o infarto isquémico cerebral si afectacion del sistema
nervioso central, etc.). El objetivo general del tratamiento de las emergencias hipertensivas es la
reduccién répida y parcial (no correccidon completa ya que puede inducir accidentes isquémicos
cerebrales o coronarios) de la tension arterial hasta unos niveles seguros.

El edema agudo de pulmén es un evento dramatico que se desarrolla de manera abrupta y
difiere, fisiopatolégicamente, de la aparicion gradual del edema pulmonar asociado con
insuficiencia cardiaca descompensada’.

Cualquier cirugia puede desencadenar cambios significativos (tanto aumento como descenso)
en la tension arterial que deben ser corregidos con prontitud. En este contexto, lo primero que
hay que descartar siempre es que exista alguna complicacion relacionada con la cirugia. En
nuestro caso, uno de los desencadenantes de la hipertension mantenida pudo ser el evento
hemorragico intraabdominal que presento, y se pudo ver agravada por la rapida resucitacion
llevada a cabo. No se consiguié un éptimo control de la tension en casi 48 horas y esto pudo
desencadenar el edema agudo de pulmén que presentd ulteriormente.

En el tratamiento de la emergencia hipertensiva se emplean medicamentos como el Nitroprusiato

sodico, Labetalol, Nitroglicerina, Urapidilo, Enalapril, Furosemida o Nicardipino, entre otros. En
nuestro caso fue preciso utilizar varios para conseguir finalmente un adecuado control tensional.
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Si ademas existe dificultad respiratoria el alivio de los sintomas se puede obtener mediante la
ventilacion mecanica no invasiva, como ocurrié en nuestro caso.

El abordaje de estos pacientes quirdrgicos que desarrollan emergencias hipertensivas debe ser
multidisciplinar e involucrar a distintas especialidades (Anestesiologia, Cardiologia, Neumologia,
Nefrologia, etc).
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RESUMEN

Se trata de una mujer joven, deportista, sin antecedentes de interés, quien sufre una parada
cardiorrespiratoria como consecuencia de un infarto agudo de miocardio. Tras el episodio la
paciente es estabilizada, realizandose un estudio de todos los posibles factores determinantes
para que haya ocurrido este evento. Nos parece relevante incidir en los niveles de colesterol y
la relacion apoB/apoA1l, ya que la prevencion primaria en este sentido puede cambiar de forma
brusca el prondstico de algunos pacientes en estos casos.
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Las nuevas guias europeas de practica clinica de 2019 sobre el manejo de las dislipemias
hacen especial hincapié en el descenso de los niveles de c-LDL; y es que la reduccion de
los mismos es directamente proporcional al riesgo relativo de eventos cardiovasculares, tanto
en prevencion primaria como secundaria. Creemos por tanto que el caso clinico que vamos
a describir a continuacion es de especial interés para reflexionar sobre la importancia de la
prevencion primaria y secundaria en este sentido. Debemos ser conscientes de la relevancia
del manejo de las dislipemias y otros factores de riesgo cardiovascular, también en pacientes
jovenes. Puntualizar también en este caso la utilidad emergente de los niveles de apoB/apoA y
su aplicabilidad en la préactica clinica habitual.

Muijer de 40 afios sin antecedentes de interés conocidos, sufre un sincope presenciado mientras
se encontraba realizando una media maraton a su llegada a la meta. Tras la primera asistencia se
objetiva situacion de parada cardiorrespiratoria, por o que se comienza con maniobras de RCP
bésica durante unos 7-10 minutos.

En el primer registro electrocardiogréfico desfibrilable y se procede a descarga con DESA
(desfibrilador externo semiautomatico), saliendo de la parada con ritmo propio, recuperando el
nivel de consciencia sin necesidad de intubacion orotragqueal. Se administran entonces 300 mg
de amiodarona y 50mg de lidocaina, ademas de 300mg de AAS.

A su llegada a urgencias del Hospital mas cercano la paciente se encuentra estable, consciente
y orientada, eupneica saturando al 99%, con tension arterial de 90/50 mmHg y frecuencia
cardiaca de 75 Ipm. A la auscultacién cardiorrespiratoria tonos ritmicos sin soplos groseros asi
como murmullo vesicular conservado en ambos hemitorax. En la exploracion abdominal y de
miembros no se encontrd ningun tipo de alteracion.

Se realiza ECG en el que se objetiva ritmo sinusal a 75 Ipm, PR de 180 ms, QRS estrecho con
elevacién de ST de hasta 3 mm en V4-V5-V6, |-aVL asi como descenso especular en cara
inferior.

En el servicio de urgencias se lleva a cabo valoracion ecocardiografica por parte de Cardiologia,
objetivandose auricula izquierda no dilatada, sin aparente valvulopatia mitral ni adrtica, ventriculo
izquierdo no dilatado, fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) cualitativamente
conservada con hipoquinesia ligera a nivel apical de cara lateral. Ventriculo derecho no dilatado.
Sin apreciarse insuficiencia tricuspidea ni derrame pericardico.

Tras contactar con servicio de hemodinamica y previo consentimiento informado de la paciente

se decide realizar coronariografia emergente tras administrar 60 mg de Plasugrel y 6000 Ul de
heparina sédica IV.
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Se realiza coronariografia en la que se observa lesion trombdtica sobre ADA proximal que se
somete a tromboaspiracion, colocandose stent Resolute Onyx 3.5x22. En el resto de coronarias
no se aprecian lesiones. Posteriormente la paciente es traslada a Unidad de Cuidados
Intermedios de Cardiologia.

Rehistoriando a la paciente refiere tener un tio materno con cardiopatia que no es capaz de
especificar y una hermana con 2 abortos precoces. No ha sido diagnosticada de hipertension
arterial, tampoco de dislipemia o diabetes. Nunca ha fumado ni tiene otro tipo de habitos toxicos.
Tiene 2 hijos sanos y nunca ha tenido abortos. Niega antecedentes personales o familiares de
TVP pero describe un episodio puntual de trombocitosis. No realizaba ningun tipo de tratamiento
antes de este episodio.

Estamos ante una mujer de 40 anos sin factores de riesgo cardiovascular aparentemente, que
sufre un SCACEST con importante repercusion mientras realizaba un gran esfuerzo fisico. En la
analitica se aprecian niveles de colesterol total y LDL por encima de los valores recomendados
segun las Ultimas guias. Esto unido a la sobrecarga fisica puede que fueran suficientes para
causar un evento isquémico en nuestra paciente, aun asi nos sigue llamando la atencion cuando
se trata de una mujer joven. Por ello es importante pensar en otras causas que predispongan de
alguna manera a nuestra paciente a sufrir un evento isquémico.

Se solicita entonces ecocardiografia reglada, analitica con perfiles, lipoproteinas, apoA,
homocisteina, autoinmunidad asi como estudio de hipercoagulabilidad.

En ecocardiografia, tras varios dias del episodio, se objetiva una fraccion de eyeccion del 48%.
En analitica de rutina destaca un colesterol total de 237 mg/dl, un HDL de 58 mg/dly LDL de 157
mg/dl, una LDH de 1138 U/L, aspartato transaminasa de 90 U/L y alanina transaminasa de 104
U/L. Estando la HbA1c dentro de la normalidad, 5,5% asi como las hormonas tiroideas. El valor
de NTProBNP fue 499 mmol/I. La apoliproteina A, B y E se encontraban dentro del rango de la
normalidad al igual que la homocisteinemia. Los anticuerpos antifosfolipidos y anticardiolipina
resultaron negativos; el estudio de hipercoagulabilidad también fue negativo. La ApoA y apoB se
encuentran aun pendiente de resultados.

Durante su ingreso hospitalario la paciente evoluciona de forma favorable, sin dolor toracico,

eventos arritmicos ni semiologia de insuficiencia cardiaca. Por lo que fue dada de alta con
tratamiento ambulatorio y seguimiento por Cardiologia, asi como Rehabilitacién Cardiaca.

Debido a que las alteraciones ateroscleréticas tienen su origen en edades relativamente
tempranas, seria del maximo interés identificar marcadores bioquimicos en edades
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tempranas de la vida, para realizar un tratamiento corrector de las alteraciones perjudiciales
en el patrén lipidico.

La capacidad de estimular el transporte de lipidos por parte de las HDL, parece ser exclusiva de
la apoA1. Este proceso permite que las HDL realicen un lavado répido del exceso del colesterol
y su almacenamiento como éster. El transporte de colesterol por las HDL desde las células
extrahepaticas hacia el higado para ser eliminado por la bilis, es el mayor responsable del efecto
protector de esta lipoproteina contra la aterosclerosis.

En la conversion de VLDL a LDL, la apoB sufre un cambio conformacional que permitira la union
de las LDL a su receptor y su salida de la circulacion. Se han relacionado concentraciones
elevadas de apo B con estados de hiperinsulinemia y resistencia a la insulina.

Los niveles de apoproteinas B y A1 se miden por inmunoturbimetria, siendo los valores de
referencia para apo A1 de 115 a 220 mg/dl y para la apoB de 60 a 138 mg/dl.

Niveles elevados de apo A1 se asocian negativamente con el indice de obesidad, un indice de
riesgo cardiovascular bajo y positivamente con los niveles de HDL-colesterol. A su vez los niveles
elevados de apo B, se relacionan de modo positivo con los niveles de colesterol total y con los
de LDL-colesterol, lo que indicaria un mayor riesgo cardiovascular.

Diversos estudios han demostrado que existen subespecies de estas lipoproteinas con distintas
propiedades bioquimicas y metabdlicas, asi se ha descrito una subespecie de LDL de menor
tamafo y méas densa, denominada fenotipo aterogénico, que esta asociado con niveles elevados
de triglicéridos VLDL y de apo B y niveles bajos de HDL-colesterol y de apo At.

La razén ApoB/ApoA1 es un marcador predictivo de eventos mortales por enfermedad
cardiovascular.

Por todo ello es importante conocer los niveles de apoA y apoB de nuestra paciente, ya que
podrian ser un factor relevante en cuanto al prondstico de la misma asi como a tener en cuenta
para posibles futuras terapias dirigidas; este parece ser un tema cada vez mas emergente en
los Ultimos tiempos.
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RESUMEN
Los paragangliomas son tumores neuroendocrinos con una baja incidencia anual. Clasicamente
son conocidos por presentarse con una clinica tipica de rubor, palpitaciones, cefalea y ansiedad,
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sin embargo, su debut como una crisis hipertensiva o hipertension arterial de mal control es
también una forma de presentacion. Es por esto que presentamos el caso de una mujer de
36 anos que es ingresada en la Unidad de Cuidados Intensivos por emergencia hipertensiva
y dolor toracico. Desde su ingreso precisd dosis altas de clevidipino. Se descart6 diseccion
adrtica y se observé en un TAC abdominal una masa retroperitoneal de unos 27x40x41mm,
sospechosa de paraganglioma paraadrtico. Se obtuvo la confirmacion diagndstica al
constatar la elevacion de metanefrinas y catecolaminas en orina y no detectarse mas
captacion que en el foco paraadrtico descrito en el TAC abdominal mediante un SPECT
con MIBG. Finalmente, se decidié embolizacion de arterias lumbares nutricias del tumor
previamente a la cirugia para permitir su exéresis mediante laparoscopia. Durante la
intervencion preciso de perfusion de clevidipino en la fase de manipulacion del tumor, que se
retird al término de ésta. Siete dias después de la cirugia, la paciente pudo ser dada de alta
con buen control de su hipertension arterial que se ha mantenido en sucesivas revisiones.

Los paragangliomas vy los feocromocitomas son tumores neuroendocrinos originados en
las células cromafines del sistema simpatico adrenal medular o en los ganglios linfaticos
debido a su origen embriolégico comun'2. Son tumoraciones secretoras de catecolaminas,
responsables de los sintomas conocidos como “clasicos”: hipertension (HTA), taquicardia
o cardiopatia hipertensiva®. Un fallo en su tratamiento puede llevar a una diseccion adrtica
aguda o a danos cerebrales importantes.

Un feocromocitoma o un paraganglioma pueden formar parte de varios sindromes genéticos
asociados con otros tumores potencialmente malignos como las neoplasias endocrinas
multiples (MEN) o la enfermedad e Von Hippel-Lindau*®. Durante el periodo embriolégico,
las células neuroendocrinas migran desde el tubo neural hacia la region periadrtica y la
region de células mesenquimales que formaran la medular de la glandula suprarrenal. De
esta forma se puede definir si se trata de un feocromocitoma (si se desarrolla proveniente
de la glandula adrenal) o de un paraganglioma (si lo hace desde los ganglios linfaticos)'®.

Los paragangliomas suelen presentarse entre los 20 y 50 afos, sin especial distribuciéon
por sexos y pueden tener localizacion cervical, mediastinica y abdominal. La producciéon
hormonal de estos tumores pueden ser hormonas del sistema simpatico, parasimpatico o
de dopamina4.

Presentamos el caso de una mujer joven con HTA controlada en un centro privado que
acude a Urgencias por dolor toracico y TA de 230/130 mmHg. Resulta destacable la clinica
del debut, ya que obligé a descartar la diseccion adrtica. Esta sospecha fundamentada es
mas comun pacientes con antecedentes de HTA y cirugia cardiaca en la infancia, como era
nuestro caso. Una vez descartado este cuadro, todas las pruebas comenzaron a orientar
hacia un tumor endocrino productor de catecolaminas.
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Una mujer de 36 afos fue recibida en el box de criticos de nuestro hospital por Una muijer
de 36 anos fue recibida en el box de criticos de nuestro hospital por un episodio de presion
precordial irradiada a brazo izquierdo y region interescapular. En la exploracion, no hubo ningun
hallazgo destacable. Entre sus antecedentes personales, destacaban una HTA controlada con
un antagonista de los receptores de angiotensina-Il y un diurético (losartan 100mg y furosemida
40mg) y un parto provocado por HTA, una estenosis pulmonar valvular e infundibular severa
intervenida cuando la paciente tenia dos anos (con recambio valvular posterior en 2015), y
episodios de sincopes y extrasistolias ventriculares frecuentes constatadas en Holter; en la
cirugia mencionada se implanté DAI que se retird en 2017.

Sesolicitd angioTAC que descarté ladiseccion de aorta e informoé de unatumoracion retroperitoneal
paraadrtica izquierda caudal a la salida de la arteria renal, de contornos lobulados con captacion
intensa heterogénea y con unas dimensiones aproximadas de 27mm x 41mm x 40mm (ejes
anteroposterior, transverso y craneocaudal, respectivamente), sugerente de feocromocitoma
extraadrenal (paraganglioma retroperitoneal) -imagen 1-. Se solicitd la determinacion de
metanefrinas en orina de 24 horas y gammagrafia suprarrenal con metayodobenzilguanidina
con yodo-123 (1123-MIBG) y SPECT-TAC de cuerpo entero como estudio de extension. El test
bioguimico resultd con elevacion de normetanefrina y noradrenalina en orina (noradrenalina: 618
ug/24h -valor normal 1-90 pg/24h-; normetanefrina/creatinina: 2059 pg/g en 24h -valor normal
100-750 pg/g en 24h). Las pruebas de medicina nuclear observaron un unico foco de captacion
patoldgico de localizacion retroperitoneal paraadrtica izquierda, sobre lesion conocida, sin otras
captaciones patologicas (imagen 2)

A su ingreso en UCI, la ecocardiografia no demostrd alteraciones en el ventriculo izquierdo, por
lo que se solicité un angioTAC para valorar aorta toracica, ya que, dada la clinica y las cifras de
tension arterial, parecia prioritario descartar dicha complicacion.

En cuanto la sospecha de paraganglioma por la prueba de imagen fue fundamentada con test
de metanefrinas y catecolaminas en orina, se solicitd estudio genético y el estudio de extension
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expuesto previamente. Ademas, se realizd ecografia de tiroides y pruebas de funcion tiroidea,
resultando ambas normales (como parte del estudio para un posible MEN tipo II).

El estudio genético se informd como no concluyente, realizandose estudio de 13 genes: FH,
MAX, MDH2, MEN1, NF1,PRKAR1A, RET, SDHA,SDHAF2, SDHB, SDHC, SDHD, TMEM127
yVHL. Se identificd Unicamente la presencia en heterocigosis de una variante de significado
incierto: NM_017849.4.¢.515C>T, p.(Thr172lle) en el gen TMEM127 con patrén de herencia
autosomica. Este gen TMEM127 (OMIM: 613403) codifica la proteina transmembrana 127;
variantes patogénicas en este gen se asocian a susceptibilidad a feocromocitoma. Sin embargo,
no se cuenta con evidencia clinica suficiente para poder tomar decisiones clinicas, por lo que se
recomendo solicitar de forma periddica (anualmente). No procedid continuar el estudio genético
para MEN tipo | ni MEN tipo II.

Tras exposicion del caso al equipo quirdrgico, se acordd la embolizacion de arterias sacras y
nutricias del tumor mediante angiografia preoperatoria, lo que permitid poder llevar a cabo la
exéresis del mismo por cirugia minimamente invasiva y un mapeo detallado de su vascularizacion.
Se llevd a cabo la intervencion por via laparoscépica (con sospecha intraoperatoria de que la
tumoracion podria corresponder al érgano de Zuckerkandl). Durante la cirugia, precisé perfusion
de clevidipino (entre 8 y 20ml/h) en los momentos de manipulacion de la tumoracion, que fue
retirado tras la escision de la misma, antes del término de la intervencion.

La paciente, tras ajuste de medicacion (losartan 100mg cada 24 horas y amlodipino 5mg cada
12 horas, con doxazosina 4mg condicional, que no necesitd tomar) pudo ser dada de alta a su
domicilio a los siete dias de la cirugia abdominal con buen control de la TA. El resultado definitivo
anatomopatolégico de la pieza quirlrgica informé de un paraganglioma paraadrtico de 4 x 3 x 2,2
cmy patron de expresion inmunohistoquimico (CK AE1/AES-, Cromogranina A+, Sinaptofisina+,
CD56+, Proteina S100+ en células sustentaculares) concordante con paraganglioma. Continda
con buen control de cifras tensionales dos meses después, pendiente de sucesivas revisiones.

Mediante la exposicion detallada de este caso, pretendemos dar a conocer el algoritmo
diagnoéstico-terapéutico en casos de paragangliomas sintomaticos diagnosticados de novo,
que precisan un control tensional complejo (con manejo en unidades de cuidados intensivos)
como fue nuestro caso, descartando otras patologias o complicaciones que, tal vez por la clinica
inicial, podrian sugerirse como mas probables.

Los paragangliomas son una patologia poco frecuente, con una incidencia entre el 0,5-1 casos
por 100.000 habitantes en la poblacion general, sin embargo, esta cifra aumenta en la poblacion
hipertensa, donde son causa de HTA secundaria®’. Hay varias localizaciones tipicas de los
paragangliomas extraadrenales como son la region periaadrtica (particularmente el érgano
de Zuckerkandl localizado en la raiz de la vena mesentérica inferior), el plexo simpatico de la
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vejiga, los rifones y el corazén, o en cualquiera de los ganglios del mediastino posteriori. Es
crucial diferenciar estos tumores de otros tumores neurogénicos y para ello contamos con la
combinacion de pruebas de imagen y técnicas bioquimicas®.

Las metanefrinas libres se producen en estos tumores derivadas de las células cromafines
adrenales. Los metabolitos de las catecolaminas son considerados marcadores de estos
tumores cromafines, ya que el 90% de los paragangliomas son considerados productores de
catecolaminas'*. Los test bioquimicos son los recomendados en primer lugar, confirmando
el exceso de produccion de metanefrinas o catecolaminas, siendo mas fiables los tests de
deteccion de metanefrinas (en orina 0 sangre) que los de catecolaminas (en orina 0 sangre).
Aunqgue las detecciones en sangre son las mas sensibles y especificas, las de orina son
igualmente recomendables, alcanzando una sensibilidad y especificidad de hasta el 97% y 91 %,
respectivamente. Se debera sospechar un falso positivo al obtener un test, de metanefrinas o
catecolaminas, positivo y el otro no; mientras que determinaciones muy altas (3 veces o mas el
valor normal) hacen dificil que se trate de un falso positivo6. Las pruebas de imagen normalmente
son el siguiente escaldn diagndstico tras los tests bioquimicos. Se localizan adecuadamente con
una tomografia computarizada abdominal o resonancia magnética pélvica (con sensibilidad para
lesiones mayores a 5mm), sin embargo la combinacién con pruebas de imagen funcionales
aumenta la sensibilidad y especificidad en la deteccion y sobre todo, permiten la deteccion
de metastasis y multifocalidad1. Estan disponibles diferentes métodos de Medicina Nuclear:
gammagrafia con metayodobenzilguanidina (MIBG), tomografia por emision de positrones con
fluorohidroxifenilalanina (18F-PET), fluorodopamina (FDA), fluorodeoxiglucosa (FDG) y con acido
tetraacético (DOTA) radiomarcado. La gammagrafia con 1123-MIBG es muy especifica para la
deteccion de tumoraciones extraadenales y metastasicas, ya que se compone de un precursor
de la norepinefrina que localiza el tumor adrenérgico hipersecretor*S,

Los feocromocitomas y paragangliomas son las tumoraciones humanas con los indices de
heredabilidad mas altos. Hasta el 40% de los pacientes con esta enfermedad portan una de
las mutaciones en lineas germinales de los 25 genes susceptibles conocidos'. Las actuales
guias de la European Society of Endocrinology recomiendan que todos los pacientes “estén
comprometidos en la toma de decisiones compartidas” y sean “considerados” los test
genéticos2. Numerosos estudios proponen, incluso, realizar los tests genéticos en todos los
pacientes, ya que puede tener implicaciones diagnosticas y prondsticas'>®.

Se requieren equipos multidisciplinares experimentados para el adecuado manejo de estos
pacientes'. El tratamiento definitivo de estos pacientes es la reseccion quirdrgica, preferiblemente
laparoscoépica®®. La manipulacion del tumor conlleva la liberacion masiva de catecolaminas que
puede provocar crisis hipertensivas, arritmias cardiacas, isquemia miocardica, edema pulmonar
o ictus, y para evitarlo es imprescindible un adecuado manejo preoperatorio. El objetivo del
manejo antihipertensivo perioperatorio es doble: evitar la fluctuacion de la TA durante la induccion
anestésica, y prevenir la hipotension postoperatoria fruto de la disminucion inmediata de la
carga de catecolaminas tras la escision del tumor; para lo cual se recomienda una secuencia
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de bloqueo de receptores alfa-adrenérgicos y expansion del volumen, seguida de un blogueo
beta-adrenérgico' 8. Se recomienda iniciar el tratamiento con bloqueantes alfa-adrenérgicos
selectivos (doxazosina, prazosina, terazosina) o no-selectivos (fenoxibenzamina) en aquellos
pacientes con sintomas de exceso de catecolaminas. Se necesitan mas ensayos clinicos
randomizados que comparen la eficacia de los no selectivos versus selectivos. Se recomienda
utilizar los betabloqueantes adrenérgicos para controlar la taquicardia refleja asociada a los alfa-
blogueantes y la taquiarritmia inducida en los pacientes con paragangliomas y feocromocitomas,
sin embargo, nunca deben ser iniciados antes del bloqueo alfa-adrenérgico ya que podria
desencadenar una crisis hipertensiva por la vasoconstriccion debida a la activacion de las
catecolaminas por los receptores alfa. Son preferibles los betabloqueantes beta-1 (atenolol
o metoprolol) que los no selectivos (propranolol) por el riesgo de broncoconstriccion con el
bloqueo beta-2°%.

Enlas primeras 48 horas del postoperatorio se recomienda monitorizacion en cuidados intensivos
debido a los posibles episodios de hipotension por la accion prolongada de los alfa-bloqueantes,
el efecto de los antihipertensivos utilizados durante el intraoperatorio y la desregulacion de los
receptores adrenérgicos al suprimir el exceso de circulacion de catecolaminas tras la escision
del tumor. No obstante, algunos pacientes pueden permanecer hipertensos después de la
cirugia debido a la enfermedad residual o al exceso de liquidos utilizado durante la reanimacion
quirargica®®®. En caso de que después de la cirugia persista enfermedad residual (en forma de
metastasis o exéresis incompleta), el seguimiento debe ser frecuente y a cargo de un equipo
multidisciplinar, sin embargo, el riesgo de recaida existe en cualquiera de estos pacientes, por lo
que se recomienda el seguimiento de estos pacientes durante al menos 10 afios y de por vida
en casos de recidiva'?.
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RESUMEN

Exponemos el caso de una mujer joven de 25 afos sin antecedentes médicos relevantes ni
historial de consumo de toxicos, responsable a diario de la supervision de una guarderia,
que ingresd en nuestro Servicio de Medicina Interna por cifras elevadas de tension arterial
sistolica (170 mmHg) junto con episodios autolimitados de palpitaciones, taquicardia de
hasta 120 latidos por minuto y nerviosismo de varias semanas de evolucién. Inicialmente,
su médico de cabecera le atribuyd una causa emocional y decidié pautar tratamiento
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ansiolitico sin mejoria de la sintomatologia. Ante la persistencia del cuadro clinico se derivé
a nuestro servicio de Medicina Interna para iniciar el estudio. En los andlisis sanguineos
solicitados destaco la presencia de anemia normocitica y reactantes de fase aguda
elevados. Tras la realizacion de varias pruebas complementarias sin hallazgos relevantes,
finalmente fue la ecografia doppler abdominal la herramienta que puso de manifiesto ciertas
alteraciones estructurales. Tras completar el estudio, se consiguié alcanzar el diagnéstico
de una entidad poco comun responsable del cuadro clinico, permitiendo iniciar un manejo
precoz y dirigido.

La hipertension arterial es una de las enfermedades cronicas mas prevalentes, afectando
a mas de 1 billon de personas en el mundo. Las complicaciones asociadas (entre las que
se incluyen accidentes cerebrovasculares, arteriopatia coronaria, insuficiencia cardiaca,
insuficiencia renal...) son causas mayores de morbilidad y mortalidad, responsables de
alrededor de 9,4 millones de defunciones anuales en el mundo’. Por ello, diagnosticar, tratar
y controlar la hipertension arterial es una prioridad de salud mundial.

Para establecer un manejo adecuado es importante identificar si existe una causa subyacente
de la hipertension arterial. La hipertension arterial primaria es de origen multifactorial y esta
presente en aproximadamente el 95 % de los casos. La hipertension arterial secundaria
presenta una causa identificable y supone la minoria de los casos totales (5%). Este ultimo
grupo debe sospecharse ante una hipertension arterial de inicio brusco, cifras muy elevadas
superiores a 180/110 mmHg, aparicion en menores de 30 anos o mayores de 50 anos,
antecedentes familiares de enfermedad renal y datos sugestivos en la exploracion fisica®®.
En estos pacientes en los cuales existe una causa potencialmente reversible de hipertension,
la deteccion y el tratamiento precoz es vital para la prevencion de los cambios irreversibles
en la vasculatura y la afectacion de érganos diana®.

Se presenta el caso de una mujer de 25 afios que ingresoé en el Servicio de Medicina Interna
del Hospital de Jerez de la Frontera por cifras elevadas de tension arterial sistélica (170
mmHQ) junto a episodios autolimitados de palpitaciones y taquicardia de hasta 120 lpm de
varias semanas de evolucion.

Entre los antecedentes personales no existian reacciones adversas medicamentosas,
enfermedades previas ni consumo de téxicos. Pertenecia al personal de una guarderia.
Madre de un nifo de 1 aflo cuyo embarazo transcurrié con normalidad, parto a término
y sin complicaciones durante el puerperio. Entre los antecedentes familiares destacaba el
fallecimiento de su padre por rotura de aneurisma adrtico, asi como episodios de trombosis
venosas profundas en familiares lejanos. En tratamiento con amlodipino 5 mg pautado
recientemente.
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Inicialmente, ante la clinica de nerviosismo, palpitaciones y rubicundez facial la paciente
acudié a su médico de atencion primaria quién, al constatar cifras tensionales elevadas y
asociando dicho problema a su situacion laboral de estrés, pautd medicacion ansiolitica sin
obtener mejoria clinica. Posteriormente, se inicid tratamiento antihipertensivo con amlodipino
5 mg cada 24 horas que no consiguio la regulacion de las cifras tensionales, motivo por el
que se decide su derivacion a nuestra Unidad. En la anamnesis, revelaba pérdida de peso de
5kg, anorexia y dolor dorsolumbar de caracteristicas mecéanicas de semanas de evolucion.
Afebril. Negaba clinica neurolégica, respiratoria, digestiva o urinaria.

A la exploracion fisica, mostraba un buen estado general, consciente. Presion arterial de
172/102 mmHg similar en ambos brazos, frecuencia cardiaca de 102 latidos por minutos.
Eupneica en reposo con saturacién adecuada y sin signos de deshidratacion. La auscultacion
cardiorrespiratoria fue completamente normal con pulso ritmico, buena frecuencia, sin
soplos y murmullo vesicular bilateral conservado. La exploracion abdominal fue anodina sin
signos de masas ni megalias, no aparente soplo abdominal. Miembros inferiores sin edemas
ni signos de trombosis con pulsos periféricos conservados.

Entre las pruebas iniciales, se realizd un electrocardiograma sin alteraciones patoldgicas en
su trazado. En la analitica sanguinea fue llamativa la deteccion de anemia normocitica (Hb 11
mg/dl; VCM 80.9 fl), creatinina 1,6 mg/dl (funcion renal 44 ml/min/m2), perfil férrico normal,
aumento de reactantes de fase aguda (PCR 52.5 mg/dl; VSG 49 mg/d|) y ligera alteracion
de los parametros de la coagulacion (TP 14.10 s; INR 1.26). Resto del estudio (perfil tiroideo,
vitaminico, proteinograma, sedimento urinario) sin alteraciones. En la radiografia de térax no
se identificaron hallazgos relevantes.

Se decidié consultar a Oftalmologia para valorar posibles alteraciones secundarias a
patologia hipertensiva. El estudio del fondo de ojo y agudeza visual fue normal.

El estudio ecocardiografico no mostraba afectacion de cavidades ni de valvulas cardiacas,
con funcién sistolica conservada (FEVI 66%) y sin derrame pericardico.

Fue la ecografia-doppler abdominal la prueba que aportd los primeros datos de interés.
Se observd un engrosamiento de la pared de la aorta abdominal desde la salida del tronco
celiaco hasta nivel infrarrenal, con un engrosamiento minimo de la pared de la arteria renal
derecha de 7 mm que ocasionaba estrechamiento significativo de la luz y la aparicion de
un flujo arterial renal derecho de caracteristicas post-estendticas (Figura 1y 2). Tras ello, se
realizé una resonancia magnética abdominal con signos claros de aortitis abdominal (Figura
3). Se aprecid engrosamiento concéntrico de un segmento de aorta abdominal de 8 cm
longitud con luz minima de 4,5 mm, afectacion del origen de arterias renales (mayor en la
derecha), estrechamiento de tronco celiaco y arteria mesentérica superior.
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La hipertension arterial puede ser clasificada como primaria o secundaria. En la hipertension
primaria no se identifica una causa conocida y en ella estan involucrados factores tanto
genéticos como ambientales. Por el contrario, en la hipertension arterial secundaria se detecta
una condicion causal. En nuestra paciente existian datos que obligaban a descartar una entidad
responsable la hipertension arterial, como fueron la elevacion brusca tensional, la ausencia de
antecedentes familiares de hipertension esencial, la edad precoz de inicio y la falta de respuesta
al tratamiento con un antihipertensivo?. Dentro de las posibles etiologias, se encontraban la
enfermedad renal (parenquimatosa y vascular principalmente), endocrina (hipertiroidismo,
hipotiroidismo, hiperparatiroidismo), cortical adrenal (hiperaldosteronismo, cushing, hiperplasia
adrenal congénita), medular adrenal (feocromocitoma, sindrome carcinoide), neurolégica
(hipertension intracraneal, sindrome Guillain-Barré...), el estrés agudo, los farmacos y toxicos, la
coartacion adrtica, la enfermedad de apnea obstructiva del suefio y el embarazo, entre otros®.

Dada la clinica de la paciente, los datos analiticos (elevacion de creatinina) y la informacion
obtenida en las pruebas de imagen (estenosis arteria renal derecha, engrosamiento de la pared de
la aorta abdominal) consideramos la hipertension arterial de causa renovascular como principal
hipdtesis. Se procedio a solicitar un Angio-TAC toracoabdominal, que fue fundamental para
identificar la etiologia del cuadro clinico al confirmar los hallazgos observados en la resonancia
magnética abdominal (Figura 4).

Finalmente, el diagnostico fue de hipertension arterial renovascular secundaria a Arteritis de
Takayasu.

Durante el ingreso, la paciente presentaba signos evidentes de enfermedad activa (hipertension
arterial, funcién renal deteriorada, incremento de reactantes de fase aguda).

El abordaje terapéutico debia ser dual con el manejo de la etiologia per se como el de las
complicaciones intercurrentes. Por un lado, establecimos un tratamiento de la enfermedad
de Takayasu activa mediante doble terapia de induccion a la remisién durante 6 meses con
corticoides (metilprednisolona) y ciclofosfamida. Por otro lado, se establecié un objetivo

77



XIV ENCUENTROS DE RESIDENTES DE LA SAHTA

de cifras tensionales <140/90 mmHg empleando para ello la combinacién de dos farmacos
antihipertensivos (ramipril 5 mg cada 24 horas, amlodipino 5 mg cada 24 horas). Durante las
3 semanas de ingreso las cifras tensionales descendieron hasta alcanzar el rango objetivo
coincidiendo con la normalizacion de la funcion renal y los parametros inflamatorios. Se decidié
mantener en domicilio con terapia inmunosupresora y un Unico antihipertensivo (ramipril 5 mg
cada 24 horas) sin posibilidad de retirada por nuevo aumento tensional. La mejoria clinica y
la normalizaciéon de los parametros analiticos persistieron en las posteriores visitas de control
en consultas. Sin embargo, el Angio-TAC de reevaluacion solicitado tras el fin de la fase de
induccion solo mostré una leve mejoria respecto al previo, persistiendo la afectacion estructural
en la aorta abdominal, arterias renales, arteria mesentérica superior y tronco celiaco.

Conocer si la enfermedad se encontraba en fase activa de inflamacion resultaba fundamental
para marcar los nuevos pasos a seguir debido a que hasta en el 40%-50% de los casos los
reactantes de fase aguda son normales en una arteritis de Takayasu en fase activa.

El PET-TAC reflejo una captacion del radiotrazador en la pared de la arteria aorta abdominal
(signo de enfermedad en fase inflamatoria activa) (Figura 5). Tras ello, mantuvimos a la paciente
en fase de induccién empleando una nueva linea de tratamiento (infliximab y corticoides),
pendiente por el momento de un nuevo estudio de control por imagen.

Se estima que la prevalencia de la hipertension arterial oscila entre un 20 y un 40% de la
poblacion mundial. La hipertension arterial esencial representa el 90% del total, derivado de un
origen multifactorial consecuencia de la edad, la genética y los habitos de vida. EI 10% restante
tiene causa identificable y se la conoce como hipertension arterial secundaria.

Existen ciertos indicios clinicos sugestivos de encontrarnos ante una hipertension secundaria: el
debut prepuberal; la edad menor de 30 afios en pacientes no obesos, ausencia de antecedentes
familiares de hipertension y de otros factores de riesgo cardiovascular; los incrementos agudos
de la presion arterial en pacientes con cifras previamente estables; la hipertensiéon refractaria
(aquella que persiste pese al uso simultaneo de tres agentes antihipertensivos de diferentes clases
a las dosis adecuadas, siendo uno de ellos un diurético) y la hipertension maligna (hipertension
grave junto con dafio en érgano diana o la hipertension asociada a trastornos electroliticos)
entre otros(2,3). En el caso de nuestra paciente, fueron la ausencia de antecedentes familiares,
el incremento brusco de la presion arterial, la edad precoz de inicio y la ausencia de respuesta al
tratamiento lo que hizo sonar las alarmas de una hipertension arterial secundaria.

La arteritis de Takayasu es una vasculitis de gran vaso caracterizada por la inflamacion persistente
0 cronica de los vasos sanguineos, que conduce a la formacion de estenosis u oclusiones
arteriales (> 90% de los pacientes) o, menos frecuentemente (25%), al desarrollo de aneurismas.
Afecta a las mujeres alrededor de 8-10 veces mas que los hombres y la edad de inicio oscila
entre la primera y la cuarta década de la vida, al igual que ocurre con esta paciente. La arteria
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aorta (79%), las arterias subclavias (62%) y las arterias carotidas (43%) son los territorios
vasculares mas dafados de forma preferente. La afectacion de las arterias renales como ocurre
en nuestro caso aparece en el 25% de los casos. La hipertension renovascular es aquella
hipertension arterial sistémica resultante de un compromiso de la arteria renal, con frecuencia
debido a lesiones oclusivas de las arterias renales principales®. La hipertension arterial aparece
como forma de debut en el 17-40% de los pacientes, y mas del 50% la desarrollaran a lo largo
de la enfermedad. Su aparicion se puede justificar por la disminucion del calibre y elasticidad
de la arteria aorta y/o sus ramas principales, o bien por la estenosis de una o de ambas arterias
renales. La hipertension arterial (en particular la diferencia de presion arterial mayor de 10 mmHg)
se incluye dentro de los criterios clinicos de la Arteritis de Takayasu establecido por la American
College of Rheumatology. Los otros 5 criterios corresponden a la edad de inicio menor de 40
afos, claudicacién de las extremidades, disminucion del pulso en la arteria braquial, soplo en el
area subclavia y arteriografia alterada. Nuestra paciente presentaba 3 de 6 criterios, suficiente
para el diagndstico de arteritis de Takayasu.

El diagndstico tiende a retrasarse debido, principalmente, a que la enfermedad de Takayasu
suele darse en pacientes mayoritariamente jovenes, en los que las elevaciones modestas de
la presion arterial suelen no considerarse patoldgicas, como sucedié con nuestra paciente que
inicialmente se catalogd como hipertension de origen emocional.

Respecto al tratamiento, este tiene como objetivo el control de la actividad de la enfermedad y de
las complicaciones secundarias. La hipertension arterial debido a la estenosis de la arterial renal
es una de ellas, y en su manejo se recomienda el inicio de inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina o los antagonistas de receptores de la angiotensina a dosis bajas, con control
de funcion renal*. Hasta el momento actual, con este esquema terapéutico se consiguié alcanzar
cifras tensionales en rango objetivo, no precisando de tratamiento quirdrgico (angioplastia o
derivacion quirdrgica) que queda reservado en caso de compromiso hemodinamico renal o
hipertension arterial de dificil control.

Considerando el incremento de riesgo que supone la hipertensién arterial respecto al desarrollo
de cardiopatias y enfermedad cerebrovascular en la poblacién general, alo que se suma el riesgo
ocasionado por la propia enfermedad per se, es fundamental identificar y tratar precozmente
a este 10% de casos de hipertension arterial secundaria, a priori reversibles con la terapia
adecuada.
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RESUMEN

Se presenta el caso de un varon de 59 afos con antecedentes de muy alto riesgo cardiovascular,
que acudioé al Servicio de Urgencias por aumento progresivo de dolor en miembros inferiores
ya presente desde hacia afos, hasta hacerse de reposo en ese momento. Ademas, referia
empeoramiento llamativo de unas lesiones ulcerosas en las extremidades inferiores que
mostraban claros signos de sobreinfeccion. La exploracion fisica y pruebas complementarias
iniciales detectaron una descompensacion franca de todos los factores de riesgo cardiovascular,
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asi como un aumento ide los parametros inflamatorios. El estudio anatomopatolégico vy las
pruebas de imagen aportaron informacion relevante que ayudd a vislumbrar, dentro del amplio
diagnostico diferencial, la etiologia del cuadro referido. Esta aportacion fue vital de cara a
establecer un abordaje precoz de una entidad de gran complejidad.

Las enfermedades cardiovasculares suponen una gran problematica global al ser la primera causa
de mortalidad en todo el mundo. Se encuentran en estrecha relacion con la arteriosclerosis, una
enfermedad multifactorial que afecta de forma generalizada al sistema arterial. Su prevalencia
aumenta con la edad y entre el sexo masculino’. Dentro de esta entidad, la enfermedad arterial
periférica se define como la afectacion arterioesclerética de los territorios no coronarios y
extracraneales. Sin embargo, habitualmente, este concepto se limita a la arteriosclerosis de
las extremidades inferiores®. Las formas de manifestacion de esta patologia son amplias,
encontrando pacientes inicialmente asintomaticos, pacientes con sintomas de claudicacion
intermitente, de isquémica cronica, y con hasta formas de mayor gravedad como isquemia
critica 0 aguda, con alto de pérdida de los miembros inferiores?.

La enfermedad arterial periférica conlleva un elevado grado de discapacidad y gasto sanitario,
dado que una vez establecida, su manejo se hace complejo con posibilidad de empeoramiento
clinico pese a un tratamiento éptimo. Es por ello, que la prevencion de esta patologia es
fundamental, exigiendo un abordaje precoz y global que contemple los distintos factores de
riesgo cardiovascular con los que se asocia®.

La relevancia de nuestro caso clinico radica en tres pilares. Primero, en la extrema complejidad del
paciente que presentamos, un varén de mediana edad con muy elevado riesgo cardiovascular y
gran comorbilidad. Segundo, por la patologia per se evolucionada y con signos de gravedad. Por
ultimo, en el gran reto clinico para el equipo médico, por la necesidad de abordaje multidisciplinar,
la aparicion de numerosas complicaciones médicas durante su hospitalizacion, asi como por el
empleo de diverso tipo de terapias, algunas de ellas novedosas.

Se presenta el caso de un varén de 59 afos, independiente para las actividades basicas, padre
de 3 hijos, con egjercicio profesional en un astillero de la zona. Antecedente de muy alto riesgo
cardiovascular: hipertension arterial refractaria a 3 farmacos antihipertensivos (diurético de
asa, antagonista del receptor de angiotensina I, betablogueante), diabetes mellitus tipo 2 con
mal control glucémico y con afectacién micro/macrovascular (retinopatia bilateral, insuficiencia
renal cronica estadio V en terapia renal sustitutiva y arteriopatia periférica bilateral grado llb).
Otros antecedentes eran estenosis adrtica degenerativa (con recambio valvular protésico en
2018), enfermedad pulmonar crénica intersticial y cirrosis hepatica, ambas secundarias a una
sarcoidosis sistémica. En ese momento se encontraba bajo tratamiento con losartan 100 mg
al dia, furosemida 40 mg al dia, rosuvastatina 10 mg/ezetimibe 10 mg al dia, bisoprolol 5 mg
al dia, degludec 40 Ul en desayuno, pentoxifilina 400 mg al dia, pregabalina 100 mg al dia,
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micofenolato 1500 mg al dia y paracetamol a demanda. Previamente, habia sido dado de alta
hacia 2 meses en Medicina Interna con el diagndstico de sobreinfeccion por P. aeruginosa
de Ulceras cutaneas en miembros inferiores. Ademas, paniculitis abdominal con estudio
anatomopatologico de calcifilaxis versus origen autoinmune. Una vez en domicilio, la lesion
cutanea abdominal mejord a los pocos dias bajo tratamiento corticoideo € inmunosupresor,
sin embargo, acudié de nuevo a

Urgencias dos meses después por evolucion térpida de las Ulceras de miembros inferiores a
pesar de antibioterapia oral dirigida. Manifestaba fiebre sin perfil bacteriémico acompanado
de un empeoramiento del dolor y parestesias en zona gemelar de ambos miembros inferiores.
Referia que dicho dolor ya lo presentaba desde hacia varios afos, pero nunca le habia dado
importancia al ceder inicialmente con analgesia y descanso. En ese Ultimo momento, la
limitacion funcional era importante.

A la exploracion fisica se mostraba consciente y orientado, estable desde el punto de vista
cardiorrespiratorio. Impresionaba de estado general deteriorado marcado por el dolor intenso
en miembros inferiores. Se apreciaban varias lesiones ulcerosas bilaterales, exudativas, con
mal olor, bordes irregulares con marcado eritema perilesional, algunas de ellas en estadio IV con
exposicion de tejido muscular, tendinoso y éseo (Figura 1y 2). Dificultad para la palpaciéon de
ambos pulsos pedios, femorales presentes pero disminuidos.

En la analitica al ingreso destacamos creatinina 4,5 mg/dl; acido urico 2,3 mg/dl; albdmina 2,5
mg/dl; patron de colestasis, iones dentro de los valores de normalidad, proteina C reactiva 179
mg/dl, colesterol total 247 mg/dl, c-LDL 144 mg/dl, c-HDL 54, HbA1c 7,2%, lipoproteina (a)
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20 mg/dl, hemoglobina 9,1 g/dl, leucocitos 14.000 mg/dl a expensas de neutrdfilos. En cultivo
de exudado crecimiento de P. aeruginosa sensible a antibidticos habituales. Se tomé primera
muestra cutanea mediante biopsia-punch la cual informé de datos inespecificos en referencia a
vasculitis leucocitoclastica.

Por sus antecedentes de enfermedad sistémica, se aumento la dosis de inmunosupresores y
se afadieron corticoides, ademas de antibioterapia dirigida con ciprofloxacino y amoxicilina-
clavulanico. Sin embargo, las lesiones no mejoraron. Se decidid realizar desbridamiento
quirdrgico con toma de muestra para anatomia patolégica, asi como solicitar estudio de
AngioTC de miembros inferiores. Ambas pruebas mostraron informacion relevante respecto a la
etiologia del cuadro.

Las Ulceras cutaneas no representan un diagnostico definitivo, corresponden a hallazgos fisicos
que pueden ser causadas por multiples etiologias. Por ello, determinar su origen es esencial
para seleccionar el tratamiento adecuado y valorar la necesidad de evaluaciones adicionales.

Las Ulceras secundarias a vasculopatia arterial ateromatosa o venosa representan mas del 90% del
total de estas lesiones. Otras causas menos frecuentes, pero a tener en cuenta en el diagnéstico
diferencial, son las enfermedades autoinmunes (vasculitis, esclerosis sistémica, sarcoidosis...),
metabdlicas o por depdsito (urémica, calcifilaxis...), estados de hipercoagulabilidad, neoplasias
y secundarias a factores fisicos (térmicas, traumatismo...)*.

En nuestro paciente, el estudio de trombofilia y autoinmunidad resulté negativo, ademas no
mostré mejoria clinica tras optimizar la terapia inmunosupresora. El andlisis anatomopatolégico
de la muestra cutanea quirtrgica informé de hallazgos compatibles con Ulceras cronicas de
origen isquémico, descartando hallazgos a favor de calcifilaxis 0 depdsito urémico.

Finalmente, ratificando lo anterior y de cara a completar el estudio, se solicitd un AngioTC de

miembros inferiores en el que se observaba importante ateromatosis arterial calcificada difusa
en ambos miembros inferiores sin datos de trombosis (Figura 3).
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Los datos obtenidos durante la anamnesis, exploracion fisica y tras la realizacion de pruebas
complementarias pusieron de manifiesto la presencia de arteriopatia periférica, responsable final
del desarrollo de las Ulceras cutaneas.

La sobreinfeccion de las mismas y la aparicion de complicaciones médicas constituyeron
los principales retos en el manejo de nuestro paciente. Durante el largo periodo de ingreso
hospitalario (alrededor de 6 meses) surgieron diferentes procesos intercurrentes, la gran mayoria
de ellos derivados del elevado riesgo cardiovascular que presentaba nuestro paciente. La propia
infeccion de partes blandas junto con el tratamiento corticoideo ocasionaron niveles elevados de
glucemia durante toda su estancia de dificil control a pesar de terapias insulinicas parenterales,
derivando en episodios de cetoacidosis diabética con el consecuente empeoramiento del
estado clinico del paciente.

La tension arterial mostré una amplia variacion a lo largo de los dias, alternando entre cifras
de hipertension arterial (situacion de estrés, intolerancia oral durante episodios de bajo nivel
de conciencia, insuficiencia renal crénica en terapia renal sustitutiva, tratamiento corticoideo
inicial...) e hipotension arterial (principalmente de origen séptico). Esto en el contexto de un
paciente con gran comorbilidad asociada (entre ellas, valvulopatia adrtica), ocasionaron varios
episodios de emergencia hipertensiva en forma de edema agudo de pulmén y sindrome
coronario agudo que pudieron resolverse.

El dificil reto para el control de los factores de riesgo cardiovascular resultd determinante para la
evolucion ominosa de las Ulceras cutaneas. Inicialmente, se optd por un tratamiento combinado
de antibioterapia sistémica dirigida, acompafiado de desbridamientos a pie de cama bajo
analgesia con altas dosis de opioides (Figura 4 y 5).
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La incognita inicial acerca del origen de las Ulceras cutaneas, origind un debate sobre qué
especialidad médica debia ser responsable del manejo del paciente y realizacion de las curas
diarias, esto involucrd a Cirugia Ortopédica y Traumatologia, Cirugia Plastica y Reparadora y, por
ultimo, a Cirugia Vascular.

Finalmente, una vez confirmada la causa isquémica de las lesiones, fue Cirugia Vascular quien
colaboré con nuestro Servicio de Medicina Interna en el seguimiento del paciente. Durante
los siguientes meses de evolucion, los parametros analiticos inflamatorios atestiguaron un
empeoramiento desesperanzador de las Ulceras cutaneas, siendo mas extensas y profundas,
con zonas de necrosis, esfacelos y abscesos, pese al intento de curas locales y desbridamientos
quirdrgicos continuas. Se realizaron cultivos microbioldgicos seriados del exudado de las
lesiones con el crecimiento de P. aeruginosa con un patron de resistencia cada vez mayor, hasta
hacerse resistente a los antibiéticos disponibles hasta el momento comercializados. El déficit
vascular limitd la obtencion de niveles adecuados de antibioterapia (betalactamicos, quinolonas,
lincosamidas...) en las zonas danadas.

En dltima instancia, ante la insistencia del paciente y su esposa a continuar con las medidas
conservadoras y la negativa a una intervencion quirlrgica mayor, se opté por la colocacion en
ambos miembros inferiores de la novedosa terapia de cierre asistido por vacio (Terapia VAC)
(Figura 6). Este sistema busca la regeneracion cutanea de las zonas ulceradas mediante la
aplicacion de presion negativa y lavados intermitentes con sueros convencionales. Aprovechando
este mecanismo de lavado, se procedié a la instilacion de antibioterapia directamente sobre las
areas lesionadas.
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Pese a ello el empeoramiento clinico fue evidente y el dolor altamente refractario incluso tras
sedacion superficial por via raquidea. Nuestro paciente presentaba en esos momentos un
gran deterioro fisico, pero sobre todo mental. Se mostraba apatico, desanimado y con pocas
expectativas vitales, pese al esfuerzo del equipo médico y psicoldgico. Delegd cualquier toma
de decision a la voluntad de su mujer y del equipo médico.

Ante el fracaso de las medidas conservadoras, resistencia de los microorganismos a todos los
antibidticos disponibles y el riesgo de shock séptico secundario, se valord en comité médico
multidisciplinar la posibilidad de terapias de revascularizacion quirlrgica o endovascular (con
el fin de preservar la integridad de las extremidades) o, por el contrario, la exéresis quirdrgica
de los miembros inferiores. La terapia de revascularizacion fue desestimada por varios motivos
(bilateralidad, lesiones extensas, infeccion activa, mal control de factores de riesgo cardiovascular,
afectacion poplitea...) y se optd por la amputacion supracondilea bilateral en dos tiempos.

Cuando parecia que el problema habia terminado, debido a la vasculopatia las zonas de cierre
quirdrgico comenzaron a mostrar signos de isquemia y sobreinfeccion, que derivaron en la
nueva formacion de abscesos y necrosis. Durante las semanas posteriores a la intervencion,
el paciente continué presentando diversas complicaciones que, finalmente, condujeron a su
fallecimiento.

La arteriosclerosis es un proceso de origen multifactorial en el que participan factores de riesgo
modificables y no modificables’.

Los principales factores de riesgo para el desarrollo de la enfermedad arterial periférica son el
tabaquismo, la hipertension arterial, alteraciones del metabolismo lipidico, diabetes, obesidad
y antecedentes familiar de enfermedad arterial. De todos ellos, el tabagquismo seguido de la
diabetes son los mas relevantes, aumentando hasta en 4 veces la probabilidad de presentar
enfermedad arterial periférica®.

En un estudio de mas de 2000 pacientes con enfermedad arterial periférica el 95% presentaban
alguno de estos factores y mas del 70% presentaba mas de dos factores, de la misma forma que
ocurre en el caso de nuestro paciente. Particularmente, en este tipo de pacientes diabéticos se
ha observado que por cada aumento del 1% de hemoglobina glicosilada el riesgo de enfermedad
arterial se incrementa hasta un 25%. A su vez, en diabéticos la progresion es mucho mas rapida
y el riesgo de amputacion aumenta en 5-10 veces. Por otro lado, la enfermedad arterial periférica
se ha relacionado con patologias como la fibrilacion auricular, insuficiencia cardiaca, insuficiencia
renal y enfermedad obstructiva del sueno®.

La supervivencia de los pacientes con enfermedad arterial periférica esta asociada a la gravedad

de las manifestaciones clinicas. Existen varias clasificaciones de las arteriopatias de las
extremidades inferiores (clasificacion de Fontaine, de Rutherford...). Basandonos en los criterios
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de la American College of Cardiology y la American Heart Association la sintomatologia de la
arteriopatia de las extremidades inferiores se puede clasificar en cuatro grandes grupos. El
primero engloba a los pacientes asintomaticos, en el segundo se encuentran los pacientes con
claudicacion intermitente, en el tercero se hallan pacientes con isquemia cronica de extremidades
y, por ultimo, el cuarto grupo corresponde a la isquemia aguda de extremidades?. La historia
natural alos 5 afos de los pacientes con claudicacion intermitente es de una enfermedad estable
en el 80%, en un 10-20% empeora la claudicacion y en un 1-2% progresan a isquemia cronica®.

En el caso de nuestro paciente, la historia natural orienta hacia una evolucion térpida, partiendo
de una situacion de claudicacion intermitente hacia la isquemia cronica de las extremidades
inferiores y, finalmente, isquemia critica. Este ultimo grupo supone el de mayor gravedad con un
indice brazo-tobillo menor a 0.5 (en nuestro caso, hubo imposibilidad de realizacion debido al
dolor intenso incoercible). En estos pacientes el dolor se manifiesta de forma constante inclusive
en reposo, acompanandose de pérdida tisular con la aparicion de ulceraciones y necrosis. Si
bien en la isquemia cronica casi el 25% de estos pacientes requieren una amputacion dentro de
los 12 meses siguientes al diagndstico, en el caso de la isquemia critica la probabilidad se eleva
considerablemente®. En este tipo de pacientes con diabetes e insuficiencia renal asociada, las
arterias pueden estar calcificadas implicando peor prondstico.

Respecto al manejo de los pacientes con enfermedad arterial periférica, debemos tener en
cuenta que, en las guias de prevencion cardiovascular de las Sociedades Europeas, se destaca
que todos los pacientes con enfermedad isquémica de origen aterotrombdtico se consideran
de muy alto riesgo cardiovascular, ello debe condicionar una actuacion enérgica para el control
de todos los factores de riesgo y prevenir las complicaciones isquémicas(6,7). En el caso de
nuestro paciente, la concomitancia de multiples factores de riesgo cardiovascular no controlados
(tabaquismo activo, incumplimiento dieta saludable, déficit de actividad fisica, obesidad grado
2, hipertension arterial refractaria, diabetes con HbA1c > 7%) junto con un déficit en el cuidado,
vigilancia y precocidad en la actuacion ante lesiones tisulares, implicaron peor evolucion clinica
con desenlace fatal.

Por ultimo, es menester mencionar el debate ético que origind la posibilidad de haber adoptado
una actitud mas agresiva y precoz respecto a la amputacion, lo cual pudo haber evitado una
evolucion torpida. Evidentemente esto nunca lo sabremos, pero en sucesivos casos tendremos
esta posibilidad presente. Es por ello que consideramos fundamental el abordaje multidisciplinar
de estos casos para poder alcanzar un consenso mutuo y rapido en la toma de decisiones, que
en el peor de los escenarios (frecuente en este tipo de pacientes) incluyen medidas extremas,
tomando el complicado y dificil camino del mal menor.
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RESUMEN

Paciente de 45 afios con enfermedad renal crénica por Glomerulopatia C3 que acude a
urgencias por clinica de cefalea, crisis comicial y emergencia hipertensiva, ingresando en
area de observacion. Precisa de tratamiento intravenoso con Labetalol para control tensional,
y durante el ingreso presenta alteraciones visuales siendo valorada por Oftalmologia con
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hallazgos de retinopatia hipertensiva. Tras persistencia de mal control tensional, cefalea
intensa y crisis comicial, se decide valoracion por Neurologia y realizacion de Resonancia
magnetica craneal con signos de encefalopatia posterior reversible (PRES). Empeoramiento
desde el punto de vista renal, con anuria y datos de sobrecarga con necesidad de inicio
de hemodialisis. Tras diagnodstico de PRES vy disfuncion renal, se inicia tratamiento con
Eculizumab y tratamiento hipertensivo, con mejoria clinica. El sindrome PRES es un trastorno
neurolégico caracterizado por una variedad de signos y sintomas neuroldgicos y hallazgos
distintivos de neuroimagen que reflejan edema vasogénico. Se desarrolla con frecuencia
en el contexto de enfermedad renal o trastornos autoinmunes, como en nuestro caso, y el
tratamiento es sintomatico, con la importancia de un buen control tensional. El pronéstico
general es favorable, ya que los sintomas clinicos y las lesiones por imagen son reversibles
en la mayoria de los pacientes.

El sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES) es un trastorno neuroldgico
caracterizado por una variedad de signos y sintomas neurologicos y hallazgos en
neuroimagen (Resonancia magnetica craneal) que reflejan edema vasogénico'. Tanto las
caracteristicas clinicas como las de imagen suelen ser reversibles?. En promedio, alrededor
del 40% de todos los pacientes diagnosticados con PRES requieren ser monitorizados y
tratados en una unidad de cuidados intensivos debido a complicaciones graves como:
status epiléptico, isquémica cerebral, hemorragia intracerebral o hipertension intracraneal.®

En cuanto a la epidemiologia, suele ser un sindrome infradiagnosticado, de ahi la importancia
de nuestro caso. Puede ocurrir en todos los grupos de edad, desde nifios hasta adultos
mayores, pero con mayor frecuencia suele ocurrir en adultos mujeres de mediana edad.
Es un trastorno neurolégico de inicio (sub)agudo caracterizado por sintomas neuroldgicos
variados, que pueden incluir dolor de cabeza, deterioro de la agudeza visual o déficits del
campo visual, trastornos de la conciencia, confusion, convulsiones y déficits neuroldgicos
focales. En la mayoria de los pacientes, la presentacion clinica incluye presion arterial
elevada y emergencias hipertensivas, tal y como ocurre en nuestro caso. La neuroimagen,
en particular la resonancia magnética, muestra con frecuencia un patrén parieto-occipital
distintivo con una distribucion simétrica de cambios que reflejan edema vasogénico y es la
prueba gold-estandar para su diagnostico. El tratamiento es sintomatico y esta determinado
por la afeccion subyacente. El prondstico general es favorable, ya que los sintomas clinicos
asi como las lesiones por imagen son reversibles en la mayoria de los pacientes. Sin
embargo, las secuelas neurolégicas, incluida la epilepsia a largo plazo, pueden persistir
en casos individuales. El PRES se desarrolla con frecuencia en el contexto de medicacion
citotoxica, (pre)eclampsia, sepsis, enfermedad renal o trastornos autoinmunes®.

Presentamos el caso clinico de una paciente mujer, de mediana edad, con patologia

autoinmune y renal (glomerulopatia C3), que ingresa en area de observacion por clinica de
cefalea, epilepsia, alteraciones visuales y crisis hipertensiva.
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Paciente mujer de 45 afnos, sin alergias medicamentosas conocidas, exfumadora de unos
20 cigarros/dia, hipertension arterial diagnosticada en el ano 2012, dislipemia, tomadora de
antiflamatorios no esteroideos (AINES) por periodos prolongados y diagnosticada de nefropatia
membranoproliferativa con sindrome nefrético que debutd en el afno 2012, biopsiada con datos
de glomerulopatia C3, y en seguimiento por Nefrologia. En tratamiento médico con: prednisona
30 mg, Micofenolato 360 mg, Tacrélimus 3mg, furosemida 40 mg, espironolactona 25 mg,
Acetilsalicilico 100 mg, sertralina 50 mg, carbonato calcico/colecalciferol 600mg/400 Ul.

Acude a urgencias hospitalaria derivada desde su centro de referencia por clinica de cefalea,
crisis comicial y emergencia hipertensiva. Refieren sus familiares encontrarla con decaimiento
generalizado y al trasladarla al coche sufre un episodio con movimientos ténico-clonicos. No
relajacion de esfinteres. No dolor toracico. Afebril.

A su llegada a urgencias, a la exploracion fisica destacar TA 240/140 mmHg, FC 114 Ipm,
SatO2 98% basal, T° 36,8°C, Glucemia 194 mg/dl. Mal estado general, sin respuesta a
estimulos Glasgow 3. A la auscultacion cardiaca, ritmica sin soplos audibles. Murmullo vesicular
conservado sin ruidos patolégicos. Abdomen blando, depresible, sin dolor a la palpacion.
Miembros inferiores sin signos de trombosis, con leves edemas sin fovea.

Ante el bajo nivel de consciencia se le realizan las siguientes pruebas complementarias:

-TC de craneo urgente (imagen 1y 2): Areas hipodensas de edema en region frontal derecha,
parietal izquierda, occipital derecha y temporal posterior izquierda, alguna de ellas parece
presentar una lesion ocupante de espacio subyacente. Los hallazgos sugieren como primera
posibilidad lesiones neoplasicas, posiblemente metastasicas. Por su distribucion y nimero no
parecen corresponder a lesiones isquémicas ni desmielinizantes.
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-Analitica de urgencias: Hemoglobina 9,4g/dl. Leucocitos 14690. Creatinina 4,92 mg/dl, urea
102mg/dl, PCR 18mg/L.

Ante los hallazgos descritos en TC craneal y la sintomatologia neurolégica descrita, con mal
control tensional, se decide ingreso en planta de Medicina Interna para continuar estudio.

Al ingreso en planta de hospitalizacion, paciente mas consciente y orientada, Glasgow 15, con
cifras tensionales en torno a 160/110 mmHg con perfusion de labetalol IV, pero con mayor
edemas en miembros inferiores. Diuresis conservadas en torno a 1400cc/24h con bolos de
furosemida cada 6 horas. La paciente presenta alteraciones visuales con fotopsias, por lo que se
solicita interconsulta con oftalmologia, realizandose fondo de ojo con hallazgos de tortuosidad
vascular con signos de cruce y papilas de bordes borrados con exudados algonodosos.

-Crisis comicial/status epiléptico con LOES cerebrales pendiente de filiacion.
-Emergencia hipertensiva en paciente con HTA conocida. Retinopatia hipertensiva.

-Fallo renal agudo probablemente en el contexto de emergencia hipertensiva en paciente con
Enfermedad renal crénica por Glomerulopatia C3.

Se realiza en un inicio diagndstico diferencial de crisis comicial. Entre sus etiologias mas
frecuentes destacar: infecciones, modificaciones de tratamiento o toxicidad farmacologica,
lesiones neurolégicas agudas o residuales (vasculares, traumaticas, téxicas, metabdlicas,
neoplasicas). En este contexto y dado los hallazgos e informe de TC craneal, se pone en relacion
a metastasis cerebrales de tumor primario no conocido.

Se amplia estudio con TC térax-abdomen para descartar origen neoplasico de tumor primario
no conocido con hallazgos Unicamente de asimetria en densidad mamaria en los cuadrantes
superoexternos de ambas mamas, con lesion pseudonodular en el lado izquierdo. Signos de
nefropatia médica y moderada ascitis.

Se realiza mamografia sin hallazgos patologicos, BI-RADS 1.

-Se amplia estudio analitico: Hemoglobina 10,8 g/dl, leucocitos 13440. Creatinina 6,53 mg/dl,
urea 105 mg/dl, K 4,9mmol/L, P 23,4mmol/L, Calcio 9,48mg/dl. Gasometria venosa: pH 7,225,
HCO3 12,2. No esquistocitos. Albumina 2,5. PCR 1,7mg/L. IgG 202, IgA 54, IgM 330, C3

normal. Orina de 24 horas: proteinuria de 7,4 gramos.

-Ecografia abdominal: Derrame pleural bilateral y minima cantidad de ascitis. Rinones
aumentados de tamafio (13cm) con aumento de ecogenicidad de la corteza, con pérdida
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parcial de la diferenciacion corticomedular. No dilataciéon del sistema excretor. Vejiga bien
repleccionada.

-Ecocardiografia transtoracica: VI con ligera hipertrofia y FE normal. Insuficiencia mitral y adrtica
ligeras. Ligera dilatacion de Al

Ante la persistencia de clinica de cefalea y crisis convulsivas, con alteraciones visuales, se
decide realizacion de RM craneal (Imagenes 3,4 y 5), sin signos sospechosos de enfermedad
metastasica en el sistema nervioso central ni neoplasia cerebral primaria. El conjunto de los
hallazgos en el contexto clinico de la paciente, van concordantes con la existencia de una
encefalopatia posterior reversible (PRES) no complicada, con edema vasogeénico y sin signos de
transformacion hemorragica ni isquemia cerebral aguda.

La paciente precisa de tratamiento con Labetalol IV para control tensional con leve mejoria
desde el punto de vista de la cefalea. Es valorada por Neurologia, descartando hipertension
craneal, aconsejando control estricto de tension arterial, retirada de micofenolato y tacrélimus,
y tratamiento sintoméatico, retirando Levetiracetam por desaparicién de crisis convulsivas tras
buen control tensional. Respecto a la funcién renal, empeoramiento clinico, con Creatinina al
ingreso de 5mg/dl, con basales en torno a 1,75mg/dl. Comienza con oliguria inicial y sindrome
nefritico, con necesidad de canalizacion de catéter transitorio yugular derecho y sesion de
hemodidlisis urgente, trasladandose la paciente a planta de Nefrologia.

Ante los hallazgos en la RM craneal de Sindrome de PRES, con enfermedad renal cronica
reagudizaday emergencia hipertensiva se inicia Eculizumab 900 mg semanal con buena respuesta
inicial mejorando cifras tensionales y funcién renal, con finalizacion de hemodidlisis a los 30 dias,
y posibilidad de alta médica con tratamiento domiciliario. La paciente se mantiene asintomatica,
consciente y orientada, con Glasgow 15, sin clinica de cefalea, no crisis convulsivas, control
tensional adecuado y mejoria desde el punto de vista de la funcion renal. Al alta médica se
mantiene tratamiento médico con: Micofenolato 180 mg, furosemida 40 mg, espironolactona 25
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mg, Acetilsalicilico 100 mg, bisoprolol 5 mg, manidipino 10 mg, ramipril 2,5mg, hidroclorotiazida
25 mg, doxazosina 4 mg, sertralina 50 mg, carbonato calcico/colecalciferol 600mg/400 Ul.

Juicio clinico final:
-Encefalopatia posterior reversible por HTA maligna en paciente con Enfermedad renal cronica
por Glomerulopatia C3 reagudizada.

El sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES) es un trastorno neuroldgico de inicio
agudo o subagudo caracterizado por sintomas neuroldgicos variados, que pueden incluir dolor
de cabeza, deterioro de la agudeza visual, trastornos de la conciencia, confusion, convulsiones
y déficits neuroldgicos focales®, tal y como presenta nuestra paciente. En la mayoria de los
pacientes, la presentacion clinica incluye presion arterial elevada y emergencias hipertensiva“.
La neuroimagen, en particular la resonancia magnética, muestra con frecuencia un patrén
parieto-occipital distintivo con una distribucion simétrica de cambios que reflejan edema
vasogeénico®. El PRES se desarrolla con frecuencia en el contexto de medicacion citotéxica,
sepsis, enfermedad renal o trastornos autoinmunes?; en nuestro caso en posible relacion a
su glomerulopatia C3. El tratamiento del PRES es sintomatico, ya que actualmente no se
dispone de una estrategia terapéutica especifica, y el manejo de la enfermedad o patologia
subyacente que conduce al desarrollo de PRES es de gran importancia, asi como el manejo
de los episodios hipertensivos y el mantenimiento de la presién arterial®®. La eleccion de los
farmacos antihipertensivos se basa en las recomendaciones generales para el manejo de la
crisis hipertensiva, recomendandose una reduccion de los niveles de presion arterial en un 25
% con respecto a los valores iniciales y siempre bajo control hemodinamico®¢. Con frecuencia
se requiere tratamiento anticonvulsivo, pero sin existir una recomendacién general de
farmacos especificos ni de su duracion5-6. Siempre que sea posible, la eliminacion del factor
desencadenante o el manejo de la patologia subyacente debe iniciarse de forma rapida durante
el curso de la enfermedad5-6. En muchos casos de PRES, la medicacion inmunosupresora
o citotoxica se identifica como la sustancia responsable de las manifestaciones neuroldgicas,
aunque es un tema controvertido; aun asi en nuestro caso actuamos retirando toda la
medicacion citotéxica. En pacientes con enfermedad autoinmune, la administracion adicional
de medicacion inmunosupresora puede mejorar el estado neuroldgico®®, tal y como ocurrio en
nuestra paciente tras el inicio de eculizumab.

Aunque se han publicado numerosos casos y estudios observacionales desde la primera
descripcion en 1996 del sindrome de PRES, muchos aspectos siguen sin estar claros, siendo
por tanto un diagndstico dificil y por ello de importancia nuestro caso. Una de las cuestiones
mas relevantes es los hallazgos en la perfusion cerebral y la importancia de los estudios de
neuroimagen para caracterizar este sindrome. El manejo de inmunosupresores o quimioterapia
sigue siendo un tema desafiante que generalmente se decide de forma individual’. En
algunos estudios se han descrito pacientes similares con afectacion neuroldgica en relacion
a Sindrome Hemolitico Urémico y mejoria tras tratamiento con Eculizumab,®® al igual que en
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nuestra paciente, con la diferencia de ser una Glomerulopatia C3, consiguiendo un control
completo de los sintomas neurolégicos, renales e hipertensivos.

En conclusion, los signos y sintomas clinicos asociados al PRES vy las lesiones de neuroimagen
son reversibles en la mayoria de los pacientes. El prondstico esta determinado principalmente por
la patologia subyacente, y las secuelas neurolégicas,en particular la epilepsia, pueden persistir
en casos individuales y pueden requerir un tratamiento a largo plazo, siendo muy importante
individualizar en cada paciente y el exhaustivo control tensional®.
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RESUMEN

A continuacion, se expone el caso clinico de paciente varén con antecedente de hipertension y
diabetes mal controladas de larga evolucion entre otros factores de riesgo cardiovascular, que
desarrolla cuadro de insuficiencia renal con proteinuria. Dados los antecedentes del paciente, se
realiza seguimiento consultas de nefrologia mediante estudio de funcién renal y andlisis de orina
seriados donde en alguna ocasion se observa proteinuria en rango nefrético que se achaca a
probable nefropatia diabética hipertensiva. En determinado punto del proceso presenta proceso
infeccioso con FRA, requerimiento de ingreso y de biopsia durante el mismo, en la que se
objetivan datos de microangiopatia trombética.
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Las microangiopatias trombdticas (MAT) son un grupo de entidades que se caracterizan
por presentar una lesion anatomopatoldgica en el endotelio de vasos de pequefno calibre
desencadenada por diversas causas, dando lugar a anemia hemolitica microangiopatica
(esquistocitos en el frotis de sangre periférica, elevacion de LDH, bilirrubina, disminucion de
haptoglobina), trombocitopenia y lesién de érganos en diferentes grados de afectacion 1*. La
purpura trombocitopénica trombdética y el sindrome urémico hemolitico, los cuales conforman
las causas primarias de MAT, son los mas frecuentes e importantes, y sin el tratamiento
adecuado se asocian a una elevada morbimortalidad. Dentro de las causas secundarias
encontramos multiples desencadenantes desde farmacos, enfermedades sistémicas,
oncoldgicas e incluso procesos infecciosos. En los Ultimos afos se han producido avances
notables en el conocimiento de la fisiopatologia de las MAT, éstos nos han permitido pasar
de un diagnéstico sindromico con un tratamiento similar en todos los casos, a buscar un
diagndstico etiolégico y un tratamiento acorde a la etiologia que ha conllevado una mejoria en
el prondstico de los pacientes 2*.

Antecedentes Familiares:

Padre: fallecido con ERCT con necesidad de TRS.

Tio paterno: fallecido con ERCT con necesidad de TRS.
Primo hermano de su padre sigue TRS con HD.

Cuatro hermanos del paciente siguen revisiones en Nefrologia.

Antecedentes Personales:

NO alergias medicamentosas conocidas.

DM tipo Il conocida desde hace unos 15 afios. Sin datos de retinopatia diabética en Junio/2021.
HTA conocida desde hace unos 15 afos.

Fumador de 1 paquete diario.

SAOS con CPAP nocturna bien adaptado que no se la coloca a diario

No intervenciones quirdrgicas

En seguimiento por digestivo por anemia crénica.

-Tratamiento habitual:

Lansoprazol 30 mg 1 comp al dia

Rosuvastatina 20 mg 1 comp al dia

Olmesartan 40 mg/amlodpino /hct 1 comp cada 24 h
Linagliptina 5 mg 1 comp cada 24 h

Acido félico/cianocobalamina 1 comp cada 24h
Atrovent dos dosis cada 8 horas

Acetilcisteina 1 comp cada 24h

Paracetamol 1 g 1 comp cada 8 horas
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Enfermedad Actual:

Paciente con enfermedad renal crénica con creatinina basal en torno a 2 mg/dl con proteinuria
en seguimiento en consultas de nefrologia, acude por cuadro de 15 dias de evolucion
consistente en deposiciones diarreicas sin productos patolégicos, asociando nauseas y
vomitos. No refiere fiebre, ni productos patoldgicos en las heces. Cifras de tension arterial muy
elevadas en los ultimos dias con dificil control.

El paciente refiere, asi mismo, aumento de edemas en los Ultimos tres meses en ambos
miembros inferiores. Recorte de diuresis sin saber precisar exactamente cuanto orina al dia.
No refiere consumo de nefrotoxicos, ni cambios recientes en medicacion.

Exploracion:

Paciente consciente, orientado, afebril. TA 210/90 mmHg.

ACR: ruidos cardiacos audibles, ritmicos, soplo grado IlI/VI en foco mitral.

Abdomen: blando depresible doloroso en epigastrio, blumberg y murphy negativo. RHA:
presentes

EEIl: edemas ++/+++

Tacto rectal sin restos hematicos.

Pruebas Complementarias.

*Analitica:

- Hemograma: hematies: 2.32, Hb: 7.1, Hto: 21.9. Leucocitos 11.510 (PMN 83.7%).
Plaguetas 136.000.

- Coagulacion normal.

- Bioguimica: Glucosa 104 mg/dl, Cr 6.4 mg/dl, Urea 220 mg/dl, Na 144 mEqg/L, K 4.7
mEagy/L, Cloro 112 mEag/L, Ca 7.7 mg/dl, PT 4.3 g/dl, Ca ajustado a PT 9.4 mg/dl,
Albumina 2.5 g/dl. Fosforo 6.7 mg/dl. Ac Urico 9.5 mg/dl. Colesterol 139 mg/dl, LDL
57 mg/dl, HDL 40 mg/dl, Triglicéridos 213 mg/dl. GOT, GPT, GGT, FA y BT normales.
Magnesio 2.5 mg/dl. Bicarbonato 16.2 mmol/L. PTH 202 pg/mL. Hierro 45 ug/dL,
ferritina 406 ng/mL, transferrina 146 mg/dL, IST 24.7%. Lactato deshidrogenasa 258
U/L, haptoglobina

- Proteinograma: no se detecta componente monoclonal.

- Inmunologia: IgA 171 mg/dl, IgM 54 mg/dl, IgG 353 mg/dl. C3 109 y C4 53.2 mg/dl.
Anti-MBG, ANA y ANCA normales.

- Sistematico: Proteinuria +++. Hematuria ++. Leucocituria y Nitritos negativos.

- Orina 24 horas: Albuminuria 3.203 mg/24h, Proteinuria 4.667 mg/24.

*Ecografia abdominal: Rindn derecho con discreta hiperecogenicidad cortical, conservando
la diferenciacion cortico-medular y espesor parenquimatoso, hallazgos en probable relacion
con nefropatia médica. Rifdn izquierdo de tamano y morfologia. No se observa dilatacion de
sistemas excretores.
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HTA mal controlada en ERC avanzada con anemia asociada. MAT.

Alingreso el paciente presenta cifras tensionales muy elevadas que precisan de varios farmacos
para su control, asi mismo presenta empeoramiento de cifras de creatinina hasta Cr 9.09mg/dl
U 307 mg/dl junto con edematizacion y disnea progresiva, recorte de diuresis que inicialmente
mejora con diuréticos mas perfusion de dopamina, pero dias mas tarde de nuevo se presenta
oligurico, por ello se inicia hemodidlisis de forma urgente.

Dado dicho empeoramiento de funcion renal, con proteinuria en rango nefrético (Orina 24 horas:
Proteinuria 4.667 mg/24h y Albuminuria 3.203 mg/24h), se realiza biopsia renal, cuyo informe
preliminar es de dafo renal en posible relacion con HTA, con esclerosis importante (pendiente
de resultado definitivo).

Durante el curso del ingreso el paciente presenta sindrome confusional asociando importante
agitacion psicomotriz, que no cede tras administracion de varios psicofarmacos. Por ello se
solicita TAC craneal que resulta dentro de la normalidad. Tras inicio de HD se observa mejoria
del cuadro.

Tras el alta el paciente es derivado de nuevo a consultas de nefrologia para mantener seguimiento,
donde se recibe resultado definitivo de la biopsia renal: - Nefropatia en fase esclerosante (53,8%
de glomérulos en esclerosis completa), sugestivamente de origen hipertensivo. Cambios
correspondientes a microangiopatia trombatica, no totalmente desarrollados. Afectacion tubulo-
intersticial severa.

Tras observar dichos hallazgos en la biopsia nuestra principal sospecha diagndstica, que
hasta ahora era de cuadro glomerular secundario a HTA y DM de larga evolucion, pasa a
ser microangiopatia trombdtica de causa aun no filiada, probablemente hereditaria. Por ello
se solicita estudio de ADAMS 13 que resulta dentro de la normalidad, y estudio genético del
complemento, no obstante, mientras se obtiene resultado se inician bolos de Eculizumab.

Existen bastantes causas de microangiopatia trombdtica dentro de las cuales encontramos las
causas primarias: sindrome hemolitico urémico tipico asociado a infeccion por Escherichia coli
productora de toxina Shiga y, menos frecuente, el atipico ya sea de causa congénita o adquirida,
donde observamos una hiperactividad de la via alternativa del complemento debido a una
disregulacion del mismo. La otra causa de MAT primaria la constituye la PTT en sus variedades
congénita y adquirida (autoinmunitaria).

Como ya hemos citado previamente, ademas de las causas primarias, la MAT puede
aparecer asociada a diferentes factores precipitantes como neoplasias, farmacos, infecciones,
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enfermedades del tejido conectivo, embarazo, etc. Gracias a los grandes avances en este
campo en los ultimos afnos, en estas MAT secundarias se estan identificando alteraciones en la
actividad del complemento.

La MAT primaria mediada por el complemento (SHUa) se considera a dia de hoy una patologia
hereditaria en la que existe una deficiencia de las proteinas que inhiben la via alternativa del
complemento o bien una mutacion de aquellas que lo activan. De esta manera lo que ocurre es
una hiperactivacion del complemento a nivel de las membranas celulares de células endoteliales,
membrana basal y células renales 3*.

El inicio de la MAT inducida por el complemento suele ocurrir de forma repentina, en contexto de
un proceso infeccioso reciente, incluida la diarrea. Los sintomas mas habituales son debilidad,
palidez y astenia en relacion con la anemia hemolitica, hipertensiéon y fracaso renal agudo.
Dentro de las manifestaciones extrarrenales, las cuales observaremos en un 20% de los casos
se encuentran la afectacion de SNC, isquemia miocardica entre otros 4*.

En nuestro caso clinico donde actualmente la principal sospecha diagndstica es una MAT
primaria hereditaria, con presentacion tras un proceso infeccioso gastrointestinal, se observaron
practicamente la totalidad de estos datos clinicos durante el ingreso, entre ellos el fracaso renal
agudo, hipertension de dificil control, asi como afectacion de SNC.

Hoy en dia a la hora de realizar el diagnostico diferencial de una MAT es crucial indagar en la
causa ya que el tratamiento es completamente diferente en cada entidad. De tal modo en el
caso del SHU, el tratamiento seria meramente sintomatico en los casos leves, en la PTT el
tratamiento indicado es la plasmaféresis, mientras que, en el SHU atipico, asi como en un gran
nimero de causas secundarias de MAT estaria indicado iniciar un farmaco anticomplemento
(eculizumab) 5*.

En estos casos, en los que se sospeche una MAT mediada por el complemento, puesto que
las pruebas confirmatorias de laboratorio (estudio genético del complemento) actualmente no
son inmediatas, la decision de utilizar una terapia basada en eculizumab debe basarse en un
diagnostico clinico presuntivo. Dicho farmaco se debe iniciar lo antes posible (preferiblemente,
dentro de las 24 a 48 horas) con el objetivo de limitar la lesion renal irreversible.

En el caso de nuestro paciente, dados los antecedentes (HTA, DM) asociados a los hallazgos en
el informe preliminar de la anatomia patolégica donde se observa importante esclerosis junto con
el antecedente diabetes e hipertension de larga evolucion se sospechd cuadro de enfermedad
renal crénica de causa glomerular esclerosante por ello el tratamiento de primera linea consistio
en corticoterapia y HD. Mas tarde, una vez descartada PTT mediante estudio de Adamsi3 el
cual fue normal se indicaron bolos de Eculizumab. Dicho tratamiento estaria indicado tanto en
SHUa como en causas secundarias de MAT, ya que como se ha comentado anteriormente en
éstas se ha demostrado un importante papel del complemento en la patogenia.
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RESUMEN

Presentamos el caso de una paciente joven de veintiocho anos, sin antecedentes previos ni
habitos téxicos que es derivada a consultas de Medicina Interna tras consultar en urgencias
por crisis hipertensiva atribuida inicialmente a toma de anticonceptivos. En evaluacion por
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medicina interna se confirma deterioro de funcién renal con creatinina de 1.8 mg/dl, eTFG de
35 ml/min con proteinuria de 1863 mg en 24 horas y hematuria en sistematico. Tras valorar la
anamnesis, exploracion y pruebas complementarias se procede a realizacion de biopsia renal,
llegandose al diagndstico definitivo. El objetivo de este caso clinico es ilustrar el amplio espectro
de manifestaciones clinica de las de las crisis hipertensivas siendo vital la identificacion de la
posible causa mediante un diagnéstico diferencial adecuado asi como su manejo terapéutico.

La hipertension arterial (HTA) es un problema de salud con alta prevalencia en todo el mundo. Las
crisis hipertensivas son las formas agudas de presentacion y representan un motivo frecuente
de consulta en urgencias y atencion primaria. Se subdivide en emergencias hipertensivas y
urgencias hipertensivas, segin exista o no dafio agudo en drgano diana, respectivamente.
Cada situacion tiene un prondstico y tratamiento diferente, siendo las emergencias hipertensivas
potencialmente graves?.

Las causas mas frecuentes de HTA secundaria son las enfermedades renales (parenquimatosas
o renovasculares). Las Glomerulonefritis primarias son entidades muy heterogéneas tanto por su
etiologia como por su evolucion. Las diferentes enfermedades glomerulares pueden compartir
las manifestaciones clinicas lo que dificulta el diagndstico y por tanto la biopsia desempefa
un papel decisivo®. Clinicamente puede presentarse con proteinuria, hematuria microscopica ¢
hipertension, solos 0 en combinacion, como en el caso de nuestra paciente.

En Espafna, segun los datos del Registro de Glomerulonefritis de la Sociedad Espanola de
Nefrologia, La nefropatia IgA (NIgA) supone el 15% del total de biopsias renales, siendo la
primera causa de enfermedad renal biopsiada. Se puede presentar a cualquier edad pero existe
un pico en la segunda y tercera década de la vida'. El prondstico suele ser variable. Un 20-30%
de los pacientes desarrollan insuficiencia renal cronica terminal a los 20 afos del diagnostico,
requiriendo en un 10% de los casos tratamiento sustitutivo de la funcion renal (TSR) a los cinco
anos del diagndstico’*¢. Hoy en dia no existe un tratamiento especifico para la Nefropatia IgA
siendo importante el control de la proteinuria y la presion arterial con IECA o ARA .

Muijer de 28 afos, natural de Francia, residente en Espana desde 2018.

Entre sus antecedentes no constaban alergias medicamentosas, habitos toxicos, diabetes
mellitus, o dislipemia. No embarazos. Diagndstico de migrafia en la adolescencia. No
antecedentes familiares de interés.

Acude a urgencias en agosto 2021 derivada desde centro de salud por cefalea occipital y crisis
hipertensiva con PA de 240/130 mmHg. A la anamnesis dirigida la paciente referia episodio
similar en junio 2021 con niveles de presion arterial de 180/110 mmHg que atribuyeron a toma
de anticonceptivos y fue dada de alta sin tratamiento domiciliario.
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A la exploracion fisica la paciente presentaba buen estado general, se encontraba consciente
y orientada, sin focalidad neurolégica. Tenia buena coloracion, hidratacion y perfusion de piel
y mucosas. Obesidad con IMC de 38 kg/m2. La tension arterial (PA) era de 180/110 mmHg
en brazo izquierdo y de 170/105 mmHg en brazo derecho. Auscultacion cardiaca ritmica a 70
Iom sin soplos ni roces audibles. No soplos carotideos. Eupneica sin empleo de musculatura
respiratoria accesoria. Buen murmullo vesicular sin ruidos sobreahadidos. El abdomen era
blando, depresible y sin visceromegalias. No soplo abdominal. Las extremidades presentaban
pulsos simétricos y no tenia edemas ni signos de trombosis venosa profunda.

En las pruebas complementarias realizadas en urgencias destacaba colesterol total 277 mg/d|,
colesterol LDL 185 mg/dl, triglicéridos 210 mg/dl y alteracion de parametros de funcion renal
con creatinina de 1.8 mg/dl, urea 52 mg/dl y eTFG de 35ml/min. En el sistematico de orina
la paciente presentaba hematuria con proteinas de 300 mg/dl (analitica en 2019 con funcion
renal normal de 0.80 mg/dl). Tanto la radiografia de térax como el electrocardiograma resultaron
sin alteraciones. La ecografia de abdomen fue informada como normal con rinones simétricos
de tamano y morfologia normal, con adecuada diferenciacion corticosinusal y parénquima de
ecoestructura normal sin dilatacion de la via urinaria.

En urgencias se inicié tratamiento hipotensor con captopril 25mg sublingual, amlodipino 5mg
sublingual, furosemida 20 mg iv y diazepam 5 mg. Tras estabilizacion y control de la presion arterial
la paciente es dada de alta con tratamiento antihipertensivo (Losartan 50mg e Hidroclorotiazida
25mg) y es derivada de forma preferente a consultas de Medicina Interna.

En consultas de Medicina Interna se inicia estudio de hipertension arterial secundaria
descartandose a través de una adecuada anamnesis medicacion concomitante o
desencadenante, como antiinflamatorios no esteroideos, drogas recreativas, historia de apneas
de suefio, y presencia de algun otro factor de riesgo cardiovascular, asi como sintomas o signos
que nos hicieran sospechar en una HTA secundaria a un sindrome de Cushing (obesidad
central, atrofia en piel, estrias violaceas), feocromocitoma (diaforesis profusa, temblor progresivo
constante, palpitaciones) y esclerodermia (dolores osteomusculares, engrosamiento de la piel,
telangiectasia y fenémeno de Raynaud).

Se realiza nueva analitica ante deterioro de funcion renal con creatinina de 1.74 mg/dl. eTFG 35
ml/min con proteinuria de 1863 mg en 24h y hematuria en sedimento. Se descarta estenosis
renal mediante ecografia-Doppler y se solicita estudio con autoinmunidad, proteinograma,
ecocardiografia transtoracica y MAPA ante posible hipertensién arterial secundaria a enfermedad
renal parenquimatosa. Se deriva a nefrologia y se inicia tratamiento con estatinas por dislipemia
manteniendo terapia con ARA Il e hidroclorotiazida.

Pruebas complementarias:

- Analitica Agosto 2021: Hb 14 g/dl, Htco 42%, leucocitos 13500, neutrdfilos 11500, linfocitos
1100, plagquetas 310000, INR 0.99, glucosa 93 mg/dl, albumina 3.2 mg/dl, proteinas totales
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7.40 mg/dl, urea 52 mg/dl, creatinina 1.74 mg/dl, eTFG 35 ml/min, acido urico 7.5 mg/dl,
colesterol total 215 mg/dl, colesterol HDL 48 mg/dl, colesterol LDL 129 mg/dl, triglicéridos 188
mg/dl. Perfil abdominal e iones normales. Gasometria venosa normal.

- Perfil autoinmune: FR, ANCAS y Ac antifosfolipidos negativo. ANA y crioglobulinas pendientes.
VSG 22. PCR <2.9. Serologia negativa.

- Proteinograma: Componente M, electroforesis de orina compatible con patrén glomerular.

- Electrocardiograma: Ritmo sinusal a 99 Ipm, QRS normal, no alteracion en la conduccion ni
repolarizacion.

- Monitorizacién ambulatoria de la presion arterial (MAPA:) patron dipper.

- Ecocardiografia transtoracica: Ventriculo izquierdo no dilatado, funcion asistolica conservada
(FE 85%). No anomalias en la contractilidad segmentaria.

- Sistematico de orina: proteinas 300 mg/dl, hematies positivos, leucocitos negativos. Téxicos
en orina negativos.

- Orina de 24 horas: Cortisol, metanefrinas y catecolaminas normales. Aldosterona normal.
Proteinuria 1863 mg/24h.

- Ecografia de abdomen: Rifiones simétricos de tamano y morfologia normal, con adecuada
diferenciacion cortico medular y grosor parenquimatoso conservado, sin lesiones en su
espesor. Ausencia de dilatacion de tractos urinarios. Vejiga medio llena, sin alteraciones.
Ausencia de liquido libre intraabdominal.

- Ecodoppler renal (Imagen 2): Ambos riflones con ondas que presentan pico sistolico precoz,
adecuada velocidad sistdlica y diastélica y normalidad en indices de resistencia y de pulsatilidad
en todos los territorios. El tiempo pendiente y la pendiente de aceleracion son normales.

- Hipertension arterial secundaria e enfermedad renal parenquimatosa (enfermedades glomerulares
inflamatorias agudas, vasculitis)

- Dislipemia mixta.

- Obesidad tipo II.
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Se establecié el diagndstico diferencial de HTA secundaria en consultas: causas renales
(enfermedad renal parenquimatosa, HTA renovascular); de origen endocrinolégico (hipertiroidismo,
hipotiroidismo,  hiperparatiroidismo  primario, hiperaldoteronismo  primario, hipercortisolismo,
feocromocitoma, hiperplasia adrenal congénita, acromegalia), y otras causas: SAHOS, coartacion
de aorta, farmacoldgicas o toxicas; descartandoselo a su vez causas inflamatorias como vasculitis
o lupus eritematoso sistémico.

En consultas de Nefrologia tras valorar la anamnesis, exploracion y pruebas complementarias de
la paciente se decide ingreso para realizacion de biopsia renal ante sospecha de enfermedad del
colageno vs nefropatia IgA. Presenta deterioro de parametros de funcion renal con proteinuria de
2 -4 g/ 24 horas y hematuria, asi como HTA. Estudio de autoinmunidad con ANA negativo. Analitica
sin anemia, linfopenia, elevacion de RFA ni consumo de complemento.

- Biopsa renal: 6 glomérulos. Estudio de Inmunofluorescencia directa renal: depdsito glomerular
difuso mesangial de IgA (3+/3+). De similar localizacion y menor intensidad de: Lambda (2+/3+),
Kappa (1+/3+) y C3 (1+/3+). Resto de anticuerpos (IgG, IgM, C1q y Fibrinbgeno) negativos.

Tras valorar los resultados del informe anatopatoldgico se confirma enfermedad renal por nefropatia
IgA.

Como se ha mencionado previamente, la nefropatia IgA (NIgA) es la enfermedad glomerular primaria
mas frecuente. Se caracteriza por el depdsito en el mesangio de IgA, predominantemente IgA
polimérica de subclase IgA11.

En la patogénesis esta implicado un aumento de la IgA de origen mucoso tras estimulacion por
antigenos de la dieta o infecciones, la formacion de inmuno-complejos de IgA, un aclaramiento
defectuoso de IgA, la activacion del complemento y factores genéticos14°.

La presentacion clinica mas habitual es con hematuria (macro o microscépica), normalmente tras
un cuadro infeccioso de vias respiratorias altas. Entre un 30 a un 40% se presenta con hematuria
y proteinuria de rango no nefrético que pueden estar asociadas a hipertension arterial y deterioro
de la funcion renal. Muy raramente, los pacientes se pueden presentar con sindrome nefrético o
hipertension maligna'®.

Los predictores clinicos de progresion a la IRC son creatinina elevada al diagndstico, presencia
de hipertension arterial y proteinuria mayor de 1 gr/dia. El prondéstico suele ser variable. Un 20-
30% de los pacientes desarrollan insuficiencia renal cronica terminal a los 20 anos del diagndstico,
requiriendo en un 10% de los casos tratamiento sustitutivo de la funcion renal (TSR) a los cinco afios
del diagndstico14.
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El diagndstico depende exclusivamente del andlisis de la biopsia renal que suele estar indicado si
existen factores de mal prondstico tales como proteinuria > 0.5-1 gr/24 horas o insuficiencia renal'.

Hoy en dia no existe un tratamiento especifico para la Nefropatia IgA, se describen dos
aproximaciones terapéuticas que consisten en tratamiento con Inhibidores de la enzima de
conversion de la angiotensina (IECA) o antagonistas del receptor de la angiotensina Il (ARA 1) en
pacientes que presentan proteinuria > 0,5-1g/dia o hipertension arterial. Se recomienda asociar
corticoides si tras 3-6 meses con IECA o ARA Il no se reduce la proteinuria por debajo de 1 g/dial.

Varios ensayos clinicos han apoyado el uso de corticoides para reducir la proteinuria. Sin embargo
el estudio STOP-IgAN cuestiona el beneficio sostenido y a largo plazo sobre la funcion renal del
uso de corticoides durante un periodo corto de tiempo’. Se recomienda la terapia combinada con
inmunosupresores en los pacientes que persisten con igual cuadro a pesar de la medicacion con
prednisona luego de 6 meses, 0 en los que presentan un rapido deterioro de la funcién renal®’. Para
los pacientes que requieren de didlisis, el trasplante es el tratamiento de eleccion.

En nuestra paciente, en el que ya nos encontrabamos con un deterioro de la funcién renal con
proteinuria de 1g/dia e hipertension arterial se inicié tratamiento con ARA Il'y estatinas ante colesterol
total > 200 mg/di5. Se recomendd el abandono del tabaco, toma de AINES, restriccion de sodio
en la dieta y control de la ingesta proteica. Tras valoracion por nefrologia se optimizéd tratamiento
modificando ARA Il 'y afadiendo calcio antagonista por dificil control tensional. Actualmente a la
espera de nueva valoracion tras seis meses de tratamiento.

1.- Espinosa Hernandez M, Ortega R. Nefrologia al dia. Nefropatia IgA. Disponible en: https://www.
nefrologiaaldia.org/162.

2.- Arbe G, Pastor |, Franco J. Aproximacion diagndstica y terapéutica de las crisis hipertensivas. Medicina
Clinica. 2018;150(8):317-322.

8.- Fernandez Fresnedo G. Nefrologia al dia. Glomerulonefritis Primarias. Disponible en: https.//www.
nefrologiaaldia.org/339

4.- Gharavi AG, Moldoveanu Z, Wyatt RJ, et al. Aberrant IgA1 glycosylation is inherited in familial and sporadic
I9A nephropathy. J Am SocNephrol 2008;19: 1008-14.

5.- Praga M, Caravaca F, Yuste C, Cavero T, Hernandez E, Morales E et al. Nefropatia IgA: ¢;qué pacientes
estan en riesgo de progresar a enfermedad renal terminal y como deberian ser tratados?. Nefrologia.
2018;38(4):347-352.

6.- Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) Glomerulonephritis Work Group. KDIGO, clinical
practice guideline for glomerulonephritis. Kidney Int Suppl, 2 (2012), pp. 209-217.

7.- Rauen T, Eitner F, Fitzner C, Sommerer C, Zeier M, Otte B et al. Intensive Supportive Care plus
Immunosuppression in IgA Nephropathy. New England Journal of Medicine. 2015,373(23):2225-2236

crisis hipertensiva, glomerunonefritis
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RESUMEN
Presentamos el caso de una mujer de 38 afos con antecedentes de obesidad, hipertension
arterial (HTA) refractaria de larga evolucion y dolor toracico estudiado por cardiologia.

109



XIV ENCUENTROS DE RESIDENTES DE LA SAHTA

En seguimiento en la consulta de riesgo vascular desde 2017 por HTA refractaria y obesidad
grado Il. En analitica completa en mayo de 2017 se objetiva discreto aumento de la dopamina,
sin otros hallazgos destacables. Se solicita RMN suprarrenal y Angio-RMN en la que se
hallan un nédulo suprarrenal derecho y un aneurisma sacular en el tercio distal de la arteria
renal derecha. En sospecha de feocromocitoma, como posible causa de HTA, se realizan
gammagrafia 1123MIBG y orina de 24h que descartan esta entidad.

En 2019 se realiza Angio-TAC toraco-abdominal de control para valorar nuevamente el
aneurisma, continda con la misma morfologia y tamano (13x14’7mm).

En 2020 se revisa el caso y se plantea la posibilidad de que el aneurisma de la arteria renal
derecha pueda ser la causa de la HTA refractaria por las caracteristicas de la paciente. En
sospecha de displasia fiboromuscular se realiza una Angio-RMN TSA y craneal sin hallazgos
relevantes. Tras medidas higiénico-dietéticas y angioplastia del aneurisma se produjo un
descenso paulatino de la tension arterial. Presenta buen control tensional posterior con un
Unico antihipertensivo.

Describimos hipertension renovascular como un aumento de presion arterial en relacion con la
isquemia renal causada por una reduccion de la perfusion renal. Esta reduccion de la perfusion
renal activa diversos sistemas compensadores entre los que destaca el Sistema Renina-
Angiotensina-Aldosterona (SRAA) entre otros, aunque estos mecanismos no se activan hasta
que la reduccién del flujo es en torno a un 75-80%". Se trata de una causa potencialmente
tratable de hipertensién secundaria, causada principalmente por lesiones a nivel de las arterias
renales por afectacion ateroesclerética y, en menor medida, por displasia fioromuscular?. No
obstante, hay otro tipo de lesiones que, aunque menos frecuentes, también son causa de
hipertension renovascular como los aneurismas de la arteria renal’.

Los aneurismas de la arteria renal suponen una patologia de baja incidencia tanto en poblacion
general como en la poblacion con HTA renovascular (1%). Desde su diagnéstico el crecimiento
suele ser minimo y su tasa de ruptura es baja. Afecta predominantemente a mujeres de
mediana edad. Su poca sintomatologia y frecuente asociacion a la displasia fibromuscular
hacen fundamental la utilizacion de pruebas complementarias para su diagnéstico®.

La displasia fiboromuscular es una enfermedad arterial no-ateroesclerdtica que esta
caracterizada por proliferacion celular anormal y arquitectura tortuosa de la pared arterial debido
a una afectaciéon de las capas intima o fibrosa. Se trata de una enfermedad primariamente
estendtica, aunque recientemente se han considerado también la formacion de aneurismas,
disecciones y tortuosidad arterial. Sin embargo, la presencia de estas lesiones sin estenosis
focal o multifocal no se considera suficiente para el diagnodstico?. La hipertension arterial
por estenosis de la arteria renal de origen fibrodisplasico se asocia con lesiones de otros
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territorios, principalmente arterias cerebrales y extracraneales*. Por todo ello es importante
realizar un despistaje en estos territorios.

Diferentes estudios han demostrado la efectividad de la angioplastia tanto de estenosis
como de aneurismas de arterias renales en términos de clinica, incluidos curacion y control
de la hipertensién, en individuos previamente seleccionados®.

Mujer de 38 afos con antecedentes personales de hipertension con mal control ambulatorio
(conocida desde los 14 anos), ademas de obesidad grado Il y dislipemia. Estudiada por
cardiologia por dolor toracico sin causa aparente. Sin antecedentes familiares de hipertension
arterial esencial.

Es derivada a la consulta de Riesgo vascular de Medicina Interna por hipertension arterial
refractaria ademas de varios episodios de crisis hipertensivas. Tras una valoracion inicial
comprobando una correcta adherencia al tratamiento y una dieta adecuada, se realizaron
varios cambios de tratamiento antihipertensivo. Se logré un aceptable control con Valsartan/
hidroclorotiazida 320/25mg, Doxazosina 8mg, Atenolol 50mg y Eplerenona 25mg objetivada
con monitorizacion ambulatoria de la presion arterial (MAPA), mostrandonos unas tensiones
arteriales sistdlicas medias de 154 mmHg.

Encontramos que la paciente presentaba cifras tensionales descontroladas desde
la adolescencia y no se habia realizado un estudio adecuado a lo largo de su vida. La
hipertension arterial se define como resistente o refractaria cuando no se consigue el
objetivo de control tensional a pesar de los cambios en el estilo de vida adecuados y de un
tratamiento farmacoldgico que incluya 3 antihipertensivos, uno de ellos un diurético, a dosis
Sptimas®.

Es necesario descartar la existencia de hipertensién arterial seudorresistente antes de
establecerundiagnéstico. Entre las causas mas frecuentes se encuentran lafaltade adherencia
al tratamiento y la conocida como “hipertension de bata blanca”. Una vez descartadas estas
posibilidades, y otras importantes como consumo de téxicos o drogas vasoactivas, estilos
de vida inadecuados o dafio organico avanzado y, dadas las caracteristicas de la paciente,
debemos hacer un estudio de hipertension arterial secundaria’.

Como diagndéstico diferencial, nos planteamos en nuestro caso las principales causas de
hipertension secundaria, entre ellas:
- Hiperaldosteronismo primario
- Hipertension renovascular: enfermedad renovascular ateroesclerética o, mas
concretamente, displasia fiboromuscular
- Apnea del suefio
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- Feocromocitoma
- Hiperparatiroidismo

Se comenzd estudio de la hipertension refractaria en la consulta de Riesgo Vascular en
2017. En primer lugar, se insistio fehacientemente en las medidas higiénico-dietéticas que la
paciente debia seguir para bajar de peso y llevar un mejor control tensional. Se solicitd analitica
completa incluyendo catecolaminas y metanefrinas, parathormona, perfil tiroideo, factor de
crecimiento insulinico 1, aldosterona y renina plasmatica, ademas de orina de 24 horas, MAPA,
ecocardiografia, fondo de ojo y ecografia abdominal.

Como hallazgo destacado encontramos la dopamina en orina levemente elevado con normalidad
del resto de las pruebas complementarias realizadas. Tras este hallazgo, se decide solicitar
Angio-RMN abdominal y RMN suprarrenal en el que se objetivan un nédulo sélido de 20mm
en la glandula adrenal derecha y un aneurisma en el tercio distal de la arteria renal derecha
(imagen 1). Bajo la sospecha de feocromocitoma, se realiza gammagrafia 123I-MIBG y una
nueva determinacion de metanefrinas y catecolaminas en sangre y orina. Dada la normalidad de
ambas pruebas descartamos esta entidad.

En 2019 se revisa el caso ya que la paciente continla con tensiones altas a pesar del tratamiento
antihipertensivo optimizado. Se plantea la posibilidad de displasia fiboromuscular por lo que se
realizé una nueva Angio-TC toracoabdominal para reevaluar el aneurisma y una RM de troncos
supraaorticos y arterias cerebrales para hacer un despistaje de esta entidad en los territorios
mas frecuentemente afectados. No se encontraron alteraciones en el territorio cerebral de la
paciente ni crecimiento del aneurisma sacular de la arteria renal derecha previamente descrito.
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Una entidad mucho menos frecuente de hipertension renovascular refractaria es la presencia de
un aneurisma de la arteria renal. Se comenta el caso con radiologia intervencionista planteando
que la causa de la hipertension pueda ser el aneurisma del tercio distal de la arteria renal derecha.
Se decidi¢ realizar angiografia y embolizacion programada del aneurisma (imagenes 2 y 3) ya
que se trataba de una paciente que se podia beneficiar potencialmente del procedimiento®.

Tras el procedimiento, la paciente tuvo un descenso paulatino de la tensién arterial consiguiendo
tener un control adecuado posterior con un Unico antihipertensivo.

En torno al 5% de la poblacion hipertensa tiene hipertension secundaria. El estudio adecuado
nos obliga a descartar la HTA renovascular. Las pruebas de imagen como la ecografia Doppler,
la TC o RM son Utiles para el cribado. Es importante recalcar que Unicamente se plantea la
arteriografia, como prueba de confirmacion, tanto en esta entidad como en la displasia
fioromuscular, en pacientes que potencialmente se vayan a beneficiar de una revascularizacion
renal posterior®®°,

Se trata de un caso de hipertension arterial secundaria a aneurisma de la arteria renal, entidad
infrecuente pero reversible en un porcentaje no despreciable de los casos®. La mayoria de los
pacientes se mantienen asintomaticos durante toda su vida. La rotura de un aneurisma de la
arteria renal es infrecuente, pero potencialmente catastrofica. A pesar de que se ha sugerido un
diametro mayor de 2 cm para realizar la cirugia, la refractariedad de la hipertension de nuestra
paciente nos llevo a realizar la embolizacion del aneurisma con microcoils, técnica de primera
eleccion en estos casos, con buenos resultados posteriores.

1. Oliveras A. Hipertension arterial renovascular. 2010 Mar.

2. Gornik HL, Persu A, Adlam D, Aparicio LS, Azizi M, Boulanger M, et al. First International Consensus on
the diagnosis and management of fibromuscular dysplasia. Vascular Medicine (United Kingdom). 2019 Apr
1,24(2):164-89.
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3. Coleman DM, Stanley JC. Renal artery aneurysms. Journal of Vascular Surgery. 2015 Sep 1;62(3):779-85.

4. Tovar JL, Luis Tovar J. Hipertension arterial secundaria a displasia fiboromuscular de la arteria renal.
NefroPlus. 2010,3(1):27-34.

5. Cappucci M, Zarco F, Orgera G, Lopez-Rueda A, Moreno J, Laurino F, et al. Tratamiento endovascular de
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RESUMEN

Presentamos el caso de mujer de 39 afios con sindrome de Marfan embarazada que ingresa
para cesarea programada. Padece preeclampsia durante el ingreso que se considera controlada;
finalmente se realiza cesarea sin incidencias, siendo dada de alta. A los pocos dias vuelve a
Urgencias por disnea detectandose miocardiopatia con fraccién de eyeccién de ventriculo
izquierdo (FEVI) disminuida.
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La hipertension arterial (HTA) se define como la presencia de una presion arterial sistdlica (PAS)
> 140 mmHg o una presion arterial diastélica (PAD) = 90 mmHg. El objetivo de control de HTA
cambia en funcion del riesgo cardiovascular y las comorbilidades.

En las pacientes embarazadas debe considerarse igualmente dicho control, dado el potencial
desarrollo de patologias que atenten contra la salud tanto de la madre como del feto, como es
la preeclampsia. La preeclampsia (PE) se define como la aparicion de hipertension y proteinuria
o de hipertension y disfuncion de érgano diana con o sin proteinuria, después de la semana 20
de gestacion o en el postparto en una paciente previamente normotensa.

El sindrome de Marfan es una conectivopatia genética caracteristicamente asociada al gen FNB1
de transmision autosémica dominante caracterizada principalmente por presentar afectacion
cardiovascular, ocular y muscoloesquelética. La negatividad del estudio genético no descarta el
diagnéstico de sindrome de Marfan si se cumplen los criterios clinicos.

De la relacion de los conceptos arriba referidos, presentamos nuestro caso.

Motivo de consulta:
Muijer de 39 afos que acude a Urgencias por disnea.

Antecedentes:

- AF: padre con probable sindrome de Marfan.

- Esposo con sindrome marfanoide con estudio genético negativo.

- No RAM.

- No habitos toxicos.

- No HTA, diabetes ni dislipemia.

- Sindrome de Marfan con estudio genético negativo en seguimiento en consulta de
Enfermedades Minoritarias de Medicina Interna del Hospital de Valme. Al respecto:

** Insuficiencia mitral (IM) moderada por prolapso de valvula mitral. Cayado adrtico y aorta
ascendente en limites altos de la normalidad sin criterio de aneurisma.

** Miopia magna bilateral. Estrias angiodes en ojo izquierdo con disminucion de agudeza visual
secundaria.

** Condromalacia rotuliana.

** Fenotipo marfanoide: Paladar ojival, pies cavos, cifoescoliosis, dismetria de caderas. Talla 1.81
cm, Peso: 70 Kg. Envergadura 193 cm, segmento superior 91 cm. Aracnodactilia.

- Psoriasis en gotas.
- Tratamiento habitual: no realiza.
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Enfermedad actual:

Mujer de 39 aflos embarazada con antecedente principal de sindrome de Marfan. Gestacion a
través de fecundacion in vitro mediante seleccion embrionaria en unidad de Reproduccion del
hospital Virgen del Rocio.

Estando en la semana 37 de embarazo ingresa para realizacion de cesarea programada dado el
antecedente de miopia magna. Durante el ingreso y previamente a la cesarea desarrolla cuadro
de preeclampsia, en principio catalogado como leve, con cifras tensionales en torno a 140-
150/80-95 mmHg (cifras tensionales basales en torno a 100-110 mmHg de PAS) y proteinuria
con 200 mg/dl en muestra aislada. No presentaba plaguetopenia ni elevacion de transaminasas
ni otra alteracion analitica resenable. Tras no conseguir control de cifras tensionales con labetalol,
requiriendo finalmente perfusion de sulfato de magnesio, se decide realizar cesarea urgente. Las
cifras tensionales permanecieron elevadas en el postparto en torno a 150/100 mmHg, siendo
dada de alta con tratamiento oral con labetalol y enoxaparina 40 mg al dia durante 10 dias.

Cuatro dias tras el alta acude a urgencias por disnea de pequenos esfuerzos, ortopneay edemas,
junto a HTA en torno a 145/100 mmHg. Niega fiebre, tos o expectoracion. Con diagndstico
inicial de Insuficiencia Cardiaca (IC), ingresa para estudio y tratamiento.

Exploracion.

Regular estado general. Afebril. Buena hidratacion de piel y mucosas. Taquipneica al habla,
saturacion de O2 91% sin aportes, frecuencia respiratoria 28 rpm, frecuencia cardiaca 122
lom, tension arterial (TA) 144/102 mmHg. Auscultacion: tonos ritmicos sin soplos. Crepitantes
humedos bibasales. Abdomen anodino. Edemas con fovea hasta rodillas en miembros inferiores.

Pruebas complementarias:

** Analitica:

- Hemograma: sin alteraciones en las tres series.

- Coagulacion: dimero-D 2400 ng/ml.

- Bioquimica: creatinina 0.5 mg/dl, lactato deshidrogenasa 331 U/I, transaminasas y bilirrubina
normales. Proteina-C reactiva 18.5 mg/l. Troponina T 20.7 ng/l, pro-péptido natruirético
cerebral 10826 pg/ml. Tirotropina normal, metabolismo de hierro normal, perfil lipidico normal.

**PCR de SARS-CoV2: negativa.

** ECG: taquicardia sinusal a 130 Ipm con PR normal, eje normocentrado y QRS estrecho sin

alteraciones de repolarizacion.

** Rx de térax: infiltrado intersticioalveolar bilateral centrifugo de predominio en bases con

redistribucion vascular a apex.

** Ecocardiograma, destaca:

- Ventriculo izquierdo (VI) severamente dilatado con disfuncion ventricular moderada-severa
por hipoquinesia global con FEVI 30%. Probable miocardiopatia periparto. Auricula izquierda
severamente dilatada.

- IM moderada (grado II-ll) de componente fundamentalmente funcional en el contexto actual.
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- Cayado adrtico y aorta ascendente en limites superiores sin criterios de dilatacion.

- Hipertension pulmonar ligera, componente post-capilar.

** AngioTAC de térax: No se visualizan defectos de replecion en arterias pulmonares principales
ni sus ramas segmentarias.

Insuficiencia cardiaca aguda por probable miocardiopatia periparto con disfuncion severa de
ventriculo izquierdo.

Aunque clinica y semioldgicamente el cuadro era altamente sugestivo de insuficiencia cardiaca,
el diagnostico diferencial se realizd principalmente con tromboembolismo pulmonar agudo,
descartado mediante angioTAC. Menos probable resultaban causas como neumonia bacteriana
o por COVID-19.

La paciente evoluciond favorablemente en pocos dias con tratamiento deplectivo y fue dada
de alta con tratamiento antirremodelado y modificador de la insuficiencia cardiaca con FEVI
reducida. Continud seguimiento en la Unidad de Insuficiencia Cardiaca del Hospital de Valme,
area sanitaria a la que pertenece. Seis meses después del alta se encuentra asintomatica v,
en ecocardiograma de control, ha recuperado la FEVI (54%) y han desaparecido tanto las
alteraciones segmentarias de la contractilidad como la dilatacion de cavidades. De este modo
se considerd resuelta la miocardiopatia periparto y en sucesivas revisiones se planteara la
suspension del tratamiento antirremodelado y modificador de la enfermedad de la insuficiencia
cardiaca con FEVI reducida.

JC final: miocardiopatia periparto con disfuncion severa de ventriculo izquierdo, recuperada.

Se define como miocardiopatia periparto al desarrollo de insuficiencia cardiaca hacia el final del
embarazo o en los cinco meses siguientes al parto.

Aunque la causa de la miocardiopatia periparto sigue siendo desconocida, existe una fuerte
y estrecha relacion epidemioldgica entre la preeclampsia y la miocardiopatia periparto, siendo
hasta 4 veces mas frecuente el desarrollo de esta Ultima en pacientes con preeclampsia respecto
a la poblacion general’. En diferentes estudios descriptivos se recoge que mas de la mitad de
los pacientes con miocardiopatia periparto habian desarrollado alguna forma de hipertension
durante el embarazo®. Este hecho ha llevado a la busqueda de fendmenos fisiopatoldgicos
que expliguen y compartan dichas patologias. Entre la multitud de teorizaciones patogénicas
como causa de la misma, concretamente, se ha identificado recientemente la enzima s-FLTT,
procedente del grupo enzimatico de la tirosina quinasa. Al s-FLT1 se le reconoce como agente
antioangiogénico con potencial poder cardiotdxico; dicha enzima se encuentra elevada tanto en
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miocardiopatia periparto como en la preeclampsia®, reconociéndose como péptido involucrado
en el desarrollo de la segunda.

Mas concretamente y, ateniéndonos a la paciente que centra nuestro caso, es preciso sefalar
que en las pacientes embarazadas con sindrome de Marfan se recomienda un control estricto
de la presion arterial, considerandose que no deben excederse los 130 mmHg de PAS*. Los
pacientes con sindrome de Marfan (excluyendo la mencionada situaciéon de embarazo) v,
especialmente si padecen aneurisma de aorta, han de tener tratamiento con betabloqueantes
y/0 ARA-Il. Se considera razonable reducir los niveles de frecuencia cardiaca asi como de
presion arterial hasta 100-120mmHg de PAS?®, o incluso a los mas bajos que sean tolerados
por el paciente sin que presente efectos adversos. Esta recomendacion se realiza dada la
reducciéon de la morbimortalidad cardiovascular asociada a un control estricto de la presion
arterial, incluyendo tanto la ralentizacion de la progresiéon del aneurisma como reduccion de la
incidencia de diseccion de aorta*. Sin embargo, en las principales guias de hipertension no se
hacen consideraciones especiales respecto a las cifras de presion arterial en los padecientes de
dicha condicion®.

Enelcaso que presentamos, nuestra paciente presentaba un estado de preeclampsia desarrollado
previo a la cesarea. Sin embargo, llaman la atencion las cifras tensionales registradas que, si bien
entraban dentro de las que la definian como HTA, no parecen especialmente altas. De hecho,
no se consideraron relevantes en la primera hospitalizacion y fue dada de alta tras la cesarea.
En este sentido no es desatinado considerar que su estado de preeclampsia infracontrolada,
sumado ademas a su condicion de sindrome de Marfan, juegue un papel fundamental en el
desarrollo de la miocardiopatia periparto que la condujo a entrar en situacién de insuficiencia
cardiaca aguda y requerir de nuevo ingreso.

Es preciso plantear si las pacientes embarazadas con sindrome de Marfan deben tener objetivos
tensionales mas estrictos, 0 al menos ser rigurosos con la recomendacion de mantener la PAS
por debajo de 130 mmHg. Debe hacerse especial hincapié en que no deben minusvalorarse
cifras tensionales que, si bien pueden ser relativamente anodinas a corto plazo para la poblacion
general, pueden tener consecuencias gravisimas en estas pacientes.

1. Bello N, Rendon IS, Arany Z. The relationship between preeclampsia and peripartum cardiomyopathy: A
systematic review and meta--analysis. J Am Coll Cardiol 2013,62:1715-23

2. Kamiya CA, Kitakaze M, Ishibashi-Ueda H, Nakatani S, Murohara T, Tomoike H, et al. Different
characteristics of peripartum cardiomyopathy between patients complicated with and without hypertensive
disorders. Results from the Japanese Nationwide survey of peripartum cardiomyopathy. Circ J
2011;75:1975.

3. Alicia Rodriguez-Zurita, Alejandra Garcia Montesdeoca, Sara Caamifa Alvarez, Tania Ramos Mojica y
Margarita Gallardo. Arozena [Prog Obstet Ginecol 2018,61(2):179-183. Severe pre-eclampsia, early-

119



XIV ENCUENTROS DE RESIDENTES DE LA SAHTA

onset intrauterine growth restriction, and peripartum cardiomyopathy: A common antiangiogenic
pathophysiology

4. Regitz-Zagrosek V, Blomstrom Lundqvist C, Borghi C, et al. ESC Committee for Practice Guidelines.
ESC Guidelines on the management of cardiovascular diseases during pregnancy: the Task Force on the
Management of Cardiovascular Diseases during Pregnancy of the European Society of Cardiology (ESC).
Eur Heart J. 2011 Dec,;32(24):3147-97.

5. Hiratzka LF, Bakris GL, Beckman JA, et al. 2010 ACCF/AHA/AATS/ACR/ASA/SCA/SCAI/SIR/STS/
SVM guidelines for the diagnosis and management of patients with Thoracic Aortic Disease: a report
of the American College of Cardiology Foundation/American Heart Association Task Force on Practice
Guidelines, American Association for Thoracic Surgery, American College of Radiology, American Stroke
Association, Society of Cardiovascular Anesthesiologists, Society for Cardiovascular Angiography and
Interventions, Society of Interventional Radiology, Society of Thoracic Surgeons, and Society for Vascular
Medicine. Circulation. 2010 Apr 6,121(13):€266-369.

6. Williams B, Mancia G, Spiering W, et al; ESC Scientific Document Group. 2018 ESC/ESH Guidelines for
the management of arterial hypertension. Eur Heart J. 2018 Sep 1;39(33):3021-3104.

PALABRAS CLAVE (MAXIMO 3)
Marfan, Preeclampsia, Miocardiopatia-periparto

120



HISTORIAS CLINICAS DE HTA Y RIESGO VASCULAR 2022

645/31. DISNEA Y CRISIS HI-
PERTENSIVA EN PUERPERA

Autores:
1. LAURA LUCENA TORRES, 2. ANTONIO BUSTOS MERLO, 3. ANTONIO ROSALES
CASTILLO

Centro de Trabajo:

1. Hospital Virgen de las Nieves (Granada), 2. Residente de 4° afo de Medicina Interna.
Hospital Universitario Virgen de las Nieves. Granada, 3. Especialista en Medicina Interna.
Hospital Universitario Virgen de las Nieves. Granada

RESUMEN

Presentamos el caso de una mujer de 44 anos con antecedentes personales de bloqueo
completo de rama izquierda sin cardiopatia estructural y asma bronquial intermitente que acudio
a urgencias por clinica de disnea de moderados esfuerzos y tos con expectoracion blaquecina/
marronacea tras parto reciente veinticuatro horas antes. A las pocas horas de la valoracion,
empeoramiento rapido con aumento de disnea, ortopnea e importante trabajo respiratorio,
hipoxemia pese a oxigenoterapia a alto flujo y crisis hipertensiva, compatible con edema agudo
de pulmon. En la radiografia de térax se objetivo cardiomegalia e infiltrados bilaterales perihiliares
mal definidos con aumento de la trama broncopulmonar bilateral. La ecocardioscopia a pie de
cama gue evidencié una disfuncién severa de ventriculo izquierdo (VI) con patrén de lineas B
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bilaterales (>3 por campo) en parénquima pulmonar. A pesar del tratamiento con vasodilatadores,
diuréticos y oxigenoterapia, precisé de ingreso en Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) durante
72 horas. Mantuvo buena evolucion clinica con tratamiento depleccionador y retirada progresiva
de aporte de oxigeno. En la ecocardiografia reglada se constatd una miocardiopatia dilatada
con Fraccion de Eyeccion de Ventriculo Izquierdo (FEVI) del 30%. Finalmente fue alta hospitalaria
con diagnostico de miocardiopatia periparto con seguimiento estrecho en consulta de
insuficiencia cardiaca con buena respuesta al tratamiento médico (diuréticos, sacubitril/valsartan
y betablogueantes) y mejoria de la FEVI alcanzado el 40% en el ltimo control ecocardiografico.

La miocardiopatia periparto se define como el desarrollo de insuficiencia cardiaca con disfuncion
ventricular izquierda hacia el final del embarazo o en los meses posteriores al parto, con una
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo generalmente inferior al 45% en ausencia de otra
causa identificable1. Su etiologia es desconocida pero se postulan como posibles causas
el desequilibrio angiogénico, procesamiento alterado de prolactina, factores genéticos,
inflamatorios, hormonales, hemodinamicos y autoinmunes. Ademas se han identificado varios
factores de riesgo que incluyen edad avanzada, gestacion mdltiple, ascendencia africana y
antecedentes de preeclampsia, eclampsia o hipertensién posparto. La presentacion clinica
es variable y similar a la de otras formas de insuficiencia cardiaca con FEVI deprimida. El
ecocardiograma generalmente revela una reduccion global en la funcion sistolica con FEVI casi
siempre < 45 % que se recupera parcial 0 completamente en los meses posteriores en gran
parte de las pacientes. El tratamiento de esta patologia es muy similar al de otros tipos de
insuficiencia cardiaca teniendo en cuenta ciertas restricciones farmacoldgicas en el embarazo.
El prondstico suele ser favorable, con normalizacion de la funcién sistdlica tras varios meses,
recomendando seguimiento periddico y mantener el tratamiento farmacolégico hasta 12-24
meses después de la recuperacion completa.

A continuacion presentamos el caso de una mujer de 44 aios con cuadro de disnea tras el parto
de rapida evolucion, realizandose ecocardioscopia a pie de cama con hallazgo de ventriculo
izquierdo dilatado con una fraccion de eyeccion severamente deprimida, compatible con
miocardiopatia periparto.

Muijer de 44 afios con antecedentes personales de bloqueo completo de rama izquierda en
seguimiento por cardiologia sin cardiopatia estructural en ecocardiografia y asma bronquial
intermitente con tratamiento a demanda con beta-2 agonistas. Antecedentes familiares
destacables: madre fallecida por infarto agudo de miocardio >65 afios e hipertension arterial
esencial (HTA); padre fallecido por cancer de pancreas. Fumadora de 22,5 pag/ano. Un parto
previo por cesarea sin eventos cardiovasculares.

Acudié a urgencias, tras haber sido dada de alta veintricuatro horas antes tras parto no
complicado, por cuadro de disnea de moderados esfuerzos con autoescucha de ruidos
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respiratorios y tos con expectoracion blanquecina/marronacea. Asociaba astenia intensa de
2-3 semanas de evolucion y episodios de palpitaciones autolimitados durante el embarazo. No
fiebre. Edematizacion progresiva de miembros inferiores. Negd episodios de dolor toracico o
sincope.

Durante el ingreso en Ginecologia el parto fue instrumentalizado por interés materno al sufrir
cuadro de disnea previo catalogado de crisis asmatica, tratado con inhaladores y corticoterapia
sistémica.

Exploracién Fisica:

A su llegada a urgencias las constantes vitales fueron:

Presion arterial (PA) 112/67 mmHg Frecuencia cardiaca (FC) 134 lpm Temperatura: 36.3°C
Saturacion periférica de 02 (Sp0O2) 92-93% con gafas nasales a 2 lpm.

Buen estado general, atenta y orientada en las 3 esferas, neuroldgicamente sin alteraciones
(Glasgow 15/15). Taquipneica a 28 rpm con disnea al conversar. Presencia de ingurgitacion
venosa yugular a 45° y reflujo hepatoyugular positivo.

Auscultacion cardiorrespiratoria: tonos ritmicos sin soplos claros, taquicardicos. Crepitantes
himedos hasta campos medios. No sibilancias.

Abdomen sin hallazgos relevantes.

Miembros inferiores con edematizacion de MMII hasta raiz con fovea ++

Pruebas Complementarias Realizadas en Urgencias:

- Hemograma: Hb 9.7 g/dL, VCM 84.5 fl, Leucocitos 12210/uLcon 87.8% PMN, plaguetas
425000/pL

- Bioguimica: funcion renal normal. GOT 61 U/L, GPT 51 U/L, CPK 314 U/L, LDH 349 U/L. Sodio
136 mEqg/L. Potasio 3.6 mEg/L. Proteina C Reactiva (PCR) 34.6 mg/L. Troponina | Ultrasensible
(HS) 67.9 ng/mL y 30 ng/mL las 3 horas

- Péptido natriurético (BNP): 778 pg/mL

- Sistematico de orina normal

- PCR SARS-CoV?2 y antigeno: negativos

- Gasometria venosa: pH 7.461, pCO2 25.5, HCO3 18.1, EB -4.6, lactico 2.4

- Coagulacion normal. Fibrinégeno 293 mg/dL. DD 1.29 ng/mL

- Electrocardiograma: Ritmo sinusal a 118 Ilpm. BCRIHH ya conocido. Eje izquierdo.

- Radiografia de torax: Cardiomegalia, congestion hiliar bilateral con infiltrados bilaterales en
bases

- Ecografia a pie de cama: disfuncion severa de ventriculo izquierdo con importante dilatacion
del mismo. No derrame pericardico. En parénquima pulmonar, lineas B >3 por campo en todos
los sectores.

Durante su estancia en sala de observacion, a pesar de tratamiento diurético intensivo

(furosemida 40 mg intravenosa cada 8 horas), precis6 cada vez de mayor flujo de oxigeno

para mantener saturacion periférica superior a 90% junto con elevacion progresiva de presion

arterial (175/110 mmHg), evolucionando a edema agudo de pulmén (emergencia hipertensiva).
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Se instaurd tratamiento con perfusion de nitroglicerina y oxigenoterapia con mascarilla reservorio
(100%), a pesar de lo cual mantenia taquipnea>30 respiraciones por minuto, saturacion de
oxigeno 88% y diuresis < 50 cc/hora, por lo que fue valorada y trasladada a Cuidados Intensivos.

Tenemos una mujer de 44 afos, con cuadro de disnea intermitente con broncoespasmo durante
el embarazo y edematizacion progresiva de miembros inferiores, que sufre un empeoramiento
subito con hipoxemia a pesar de oxigenoterapia a alto flujo y elevacion de cifras tensionales.
Las principales patologias que habria que tener en cuenta de inicio son la crisis asmatica, el
tromboembolismo pulmonar, el infarto de miocardio y la insuficiencia cardiaca en contexto de
miocardiopatia periparto.

Tras las pruebas complementarias basicas y la ecografia realizada, el diagndstico de presuncion
mas probable era de insuficiencia cardiaca aguda en grado de edema agudo de pulmén, con
alta sospecha de miocardiopatia periparto.

Tras el traslado a UCI, se afnadié ventilacion no invasiva (VMNI) con oxigenoterapia nasal a
alto flujo (ONAF: 40 Ipm/FiO2 0,4), manteniendo adecuada saturacion sin trabajo respiratorio,
consiguiendo su retirada a las 24 horas con buena tolerancia. Se afnadié al tratamiento
levosimendan y heparina de bajo peso molecular a dosis profilacticas. Controles analiticos sin
alteraciones significativas a excepcion de anemia ya presente previamente. En telemetria se
objetivaron varios episodios de taquicardia ventricular sostenida y no sostenida (TVS y TVNS)
autolimitados sin repercusion hemodinamica. Una vez consultado con Ginecologia y de acuerdo
con la paciente se administré dosis de cabergolina para inhibicion de la lactancia.

Se realizd ecocardiografia transtoracica reglada de control en la que se constatd FEVI 30%
con presiones de llenado de auricula izquierda aumentadas y patrén B bilateral pulmonar hasta
vértices.

Tras 72 horas en UCI y mejoria clinica fue trasladada planta de hospitalizacion de Cardiologia,
donde se pudo reducir de forma progresiva el flujo de oxigeno, hasta quedar a 97% aire
ambiente y sin semiologia congestiva significativa, Unicamente leve ingurgitacion yugular a 45°.
Buen ritmo diurético que permitié descenso de dosis y paso a via oral de diurético con buena
tolerancia. Sin ninguna sintomatologia desde el punto de vista ginecoldgico durante todo el
ingreso (metrorragia menor que regla, episiotomia medio lateral derecha no dolorosa).

Las analiticas de control mostraron un perfil tiroideo normal, sin alteraciones bioquimicas
significativas salvo el perfil lipidico con elevacion de triglicéridos y cLDL que podria estar
artefactuado parcialmente en contexto de embarazo reciente (en analiticas previas ya presentaba
niveles de cLDL elevados, no tratados). El ecocardiograma reglado de control mostré: ventriculo
izquierdo severamente dilatado, esferoideo, con fraccién de eyeccién severamente deprimida
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(80%). Valvulas normales salvo Insuficiencia mitral ligera. Presion sistélica de arteria pulmonar
normal.

El diagndstico final fue: Insuficiencia cardiaca aguda en grado de edema agudo de pulmén
secundario a miocardiopatia periparto con FEVI severamente deprimida.

Al alta, el tratamiento optimizado estaba compuesto por: torasemida 2,5 mg/24 h, bisoprolol 2,5
mg/24 h, ramipril 2,5 mg/24 h, eplerenona 256mg/24 h'y atorvastatina 80 mg/24 h. Fue derivada
a consulta de Insuficiencia Cardiaca para seguimiento.

En los controles posteriores en consulta a los pocos meses del alta, la paciente mostré mejoria
clinica refiriendo Unicamente disnea al subir cuestas y escaleras (clase funcional IIl/IV NYHA).
No hubo episodios de disnea paroxistica nocturna, ortopnea ni edematizacion de miembros
inferiores. Reduccion del consumo tabaquico a 4-5 cigarros/dia. Buena adherencia terapéutica.
Cumplidora de dieta sin sal. En las analiticas de control mejoria de perfil lipidico (colesterol
total 127 mg/dL, triglicéridos 88 mg/dL), NT-proBNP 99 pg/mL, Hemoglobina 13,7 g/dL.
Ecocardiograma reglado de control con mejoria de FEVI (40-45%, 42% por Simpson).

Dada la persistencia de la clinica pese a tratamiento médico se aumentd dosis de torasemida,
bisoprolol y eplerenona, y se cambid ramipril por sacubitril/valsartan 24/26mg 1 comprimido
cada 12 h

La miocardiopatia periparto es una causa rara de insuficiencia cardiaca que afecta a las mujeres
al final del embarazo o al comienzo del puerperio. El Grupo de Trabajo de la Sociedad Europea
de Cardiologia la definié como una miocardiopatia idiopatica con las siguientes caracteristicas?:

- Desarrollo de insuficiencia cardiaca hacia el final del embarazo o dentro de los cinco
meses posteriores al parto.

- Ausencia de otra causa identificable de la Insuficiencia Cardiaca.

- Disfuncion sistolica del ventriculo izquierdo con una fraccién de eyeccion de menos del
45%.

Tiene una incidencia de 1 en 1.000 a 1 en 4.000 nacimientos aunque las tasas varian
ampliamente dependiendo de la ubicacion geografica. Su causa sigue siendo desconocida
y puede ser multifactorial (desequilibrio angiogénico, alteraciones en el procesamiento de la
prolactina, aumento de citoquinas, respuesta inmune anémala a antigeno fetal, predisposicion
genética, entre otros factores).

Se han postulado como factores de riesgo: edad > 30 afios, ascendencia africana, embarazo

multiple, antecedentes de preeclampsia, eclampsia o hipertension posparto, abuso materno
de tabaco/cocaina, terapia tocolitica oral a largo plazo > 4 semanas con agonistas beta
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adrenérgicos como la terbutalina®. En cuanto a la clinica, suele presentarse durante el primer
mes postparto, siendo poco frecuente antes de las 36 semanas de gestacion y es inespecifica:
disnea, tos, ortopnea, disnea paroxistica nocturna, edema de miembros inferiores y hemoptisis.
El diagndstico inicial puede retrasarse ya que los sintomas como fatiga inespecifica, dificultad
para respirar y los edemas son similares a los observados en el embarazo normal. En cuanto
a los signos fisicos podemos encontrar una presiéon venosa yugular elevada, un latido apical
desplazado, un tercer ruido cardiaco y soplo de regurgitacion mitral.

El diagndstico se basa en tres criterios clinicos: desarrollo de insuficiencia cardiaca hacia el
final del embarazo o en los meses posteriores al parto, ausencia de otra causa identificable y
disfuncion sistdélica del ventriculo izquierdo con una fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
generalmente < 45%. En pacientes con sospecha de miocardiopatia periparto se debe realizar
un electrocardiograma y un ecocardiograma. Otros estudios, como los niveles de péptido
natriurético cerebral, la radiografia de térax, la resonancia magnética cardiaca, el cateterismo
cardiacoy la biopsia endomiocardica pueden ser Utiles en casos seleccionados. En el diagnéstico
diferencial se deben considerar la miocardiopatia dilatada idiopatica, miocardiopatia dilatada
familiar o la miocardiopatia por VIH/SIDA, enfermedad cardiaca valvular congénita o adquirida,
cardiopatias congénitas (valvula bicuspide, conducto arterioso permeable o defectos del tabique
interauricular o ventricular), infarto agudo de miocardio y el tromboembolismo pulmonar.

El tratamiento es muy similar al de otros tipos de Insuficiencia cardiaca. La principal diferencia
son las implicaciones adicionales de cara a cada decision terapéutica por las circunstancias
Unicas relacionadas con el embarazo vy el periodo periparto (Tabla 1): se deben evitar en caso
de embarazo los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, los bloqueadores de
los receptores de angiotensina I, los inhibidores de neprilisina del receptor de angiotensina y
los antagonistas de los receptores de mineralocorticoides®. Para las mujeres que ya han dado a
luz sin lactancia, la insuficiencia cardiaca aguda y cronica se maneja con la terapia estandar. En
cuanto la decision de emplear tratamientos no farmacoldgicos como el desfibrilador implantable
y la terapia de resincronizacion cardiaca se debe considerar la evolucion natural de esta
enfermedad vy la recuperacion de la funcion ventricular.
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Se debe tener en cuenta que las pacientes con miocardiopatia periparto tienen un alto riesgo
de formacion de trombos y tromboembolismo debido tanto al estado de hipercoagulabilidad del
embarazo asi como al estasis de la sangre debido a la disfuncion grave del ventriculo izquierdo.

En cuanto al prondstico, entre el 20-70 % de las mujeres tienen una recuperacion completa de
la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo en 3-12 meses (definida como FEVI>50%)°. La
tasa de mortalidad es aproximadamente del 10 por ciento en dos ahos, generalmente causada
por arritmias ventriculares, muerte subita o eventos tromboembolicos. Con respecto al riesgo
de recurrencia, las mujeres con esta patologia o antecedentes de la misma deben recibir
asesoramiento sobre el riesgo de recurrencia con embarazos posteriores. Si existe disfuncion
persistente del ventriculo izquierdo se recomienda evitar futuros embarazos.

Con este caso queremos reflejar la importancia de una correcta anamnesis y exploracion, asf
como la utilidad de la ecografia a pie de cama, puesto que un cuadro que habia sido horas antes
catalogado de crisis asmatica, rapidamente pudo orientarse uniendo los hallazgos ecogréficos,
analiticos y clinicos y permitiendo un tratamiento dirigido y optimizado. También queremos
resaltar la importancia de pensar en la miocardiopatia periparto como causa de disnea en la
embarazada y puérpera, de cara a un manejo y tratamiento precoces que permitan mejorar el
prondstico.

1. Sliwa K, Hilfiker-Kleiner D, Petrie MC, Mebazaa A, Pieske B, Buchmann E, et al. Current state of
knowledge on aetiology, diagnosis, management, and therapy of peripartum cardiomyopathy: a position
statement from the Heart Failure Association of the European Society of Cardiology Working Group on
peripartum cardiomyopathy. Eur J Heart Fail. 2010;12:767-78

2. Bauersachs J, Kénig T, van der Meer R, Petrie MC, Hilfiker-Kleiner D, Mbakwem A et al. Pathophysiology,
diagnosis and management of peripartum cardiomyopathy: a position statement from the Heart Failure
Association of the European Society of Cardiology Study Group on peripartum cardiomyopathy. Eur J
Heart Fail; 2019;21:827-43.

3. Lampert MB, Hibbard J, Weinert L, Briller J, Lindheimer M, Lang RM. Peripartum heart failure associated
with prolonged tocolytic therapy. Am J Obstet Gynecol. 1993;168:493-5

4. Elkayam U. Clinical characteristics of peripartum cardiomyopathy in the United States: diagnosis,
prognosis, and management. J Am Coll Cardiol. 2011;68:659-70

5. McNamara DM, Elkayam U, Alharethi R, Damp J, Hsich E, Ewald G, et al. Clinical Outcomes for
Peripartum Cardiomyopathy in North America: Results of the IPAC Study (Investigations of Pregnancy-
Associated Cardiomyopathy). J Am Coll Cardiol. 2015,;66:905-14
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RESUMEN

Para los médicos clinicos, y en especial para los especialistas en Medicina Interna, los
diagnosticos exoticos son siempre tentadores. Sin embargo, las mismas capacidades que
nos hacen perseguirlos deben hacernos mantener los pies en el suelo cuando es necesario.
Se presenta el caso de un paciente varén de 58 afios que debutd con una hemorragia
alveolar difusa y un fracaso renal, tras lo cual fue derivado a Medicina Interna para
descartar un sindrome reno-pulmonar. Durante el seguimiento del mismo se objetivé una
hipertension arterial refractaria a varias combinaciones de mas de 3 farmacos (incluyendo
un diurético), motivo por el cual se opto finalmente por ensayar la denervacion renal. Durante
el procedimiento se obtuvo informacién adicional que ayudd a esclarecer lo acontecido
previamente.
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El dia a dia de un médico clinico, al igual que en cualquier otro ambito laboral, corre el riesgo de
volverse rutinario. Las formas en que los problemas médicos mas frecuentes se manifiestan en
los enfermos en la mayoria de las ocasiones difieren muy poco entre ellas y no dejarse llevar por
la inercia muchas veces se hace complicado. Precisamente por eso, es estimulante cuando un
0jo entrenado se topa con una manifestacion clinica infrecuente y esto abre la puerta a desplegar
un diagndstico diferencial que se sale de lo habitual. Sin embargo, hay que tener en cuenta que
hasta en estas ocasiones, la mayoria de las veces es mas probable que se trate de un problema
muy frecuente que se manifiesta de una forma atipica a atractivos sindromes o enfermedades
poco frecuentes y/o unificadores de la afectacion de diferentes sistemas.

Al hilo de esto, es bien conocida la enorme importancia que tiene la hipertension arterial (HTA)
en la poblacion adulta. Diversos estudios concluyen que la prevalencia en Espafia de HTA en
la poblacion mayor de 18 afios es superior al 40%'. También sabemos que al ano se producen
en Espana en torno a 60.000-70.000 episodios de Sindrome Coronario Agudo (SCA)? y que
la prevalencia de la angina estable es en torno al 1-2% de la poblacion mayor de 40 afos®.
Otros problemas frecuentes, como la litiasis renal, tienen una prevalencia en Espafa que estaria
en torno al 15% de las personas entre 40 y 65 afios*. Esto contrasta con entidades menos
frecuentes como los sindromes reno-pulmonares. Aunque no hay muchos datos de incidencia y
prevalencia, se estima que se diagnostican entre 10 y 20 casos por millén de habitantes/afo de
esta entidad en los Estados Unidos®.

A continuacion se expone un caso clinico que intenta ilustrar esta disyuntiva.

Se trataba de un varén de 58 afos con antecedentes personales de HTA, dislipemia,
hiperuricemia y Enfermedad Renal Crénica (ERC) grado 3A no estudiada (creatinina basal en
torno a 1.5 mg/dl). Nunca fumador, bebedor de bajo riesgo (2-3 UBEs diarias). Negaba consumo
de otras sustancias psicotropicas. Habia trabajado como pedn agricola. Negaba exposicion
a animales salvajes, picaduras de insectos, viajes recientes ni consumo de productos no
higienizados. Independiente para las actividades de la vida diaria con disnea de moderados-
grandes esfuerzos. Tratamiento habitual: alopurinol 100 mg cada 24 horas, no realizaba ningun
tratamiento antihipertensivo.

Ingresd en Neumologia por hemoptisis no anemizante y disnea de minimos esfuerzos sin otra
clinica de interés, tras lo cual se objetivd mediante Angio-TC de térax una hemorragia alveolar
difusa (HAD) en el contexto de crisis hipertensiva (230/140mmHg). Durante su estancia en
Urgencias y posterior en planta de hospitalizacion persistio el mal control tensional a pesar de
tratamiento de fondo con dos farmacos (IECA oral, furosemida intravenosa).

Unmes después del alta por el proceso anterior, acude de nuevo al Servicio de Urgencias por dolor
abdominal difuso sin otra clinica acompanante (nauseas, vomitos, diarrea, fiebre, sintomatologia
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cardiorrespiratoria o urinaria). Analiticamente se objetiva un fracaso renal agudo AKIN | (creat 1.5
a 2.7 mg/dl) con fraccion excretada de sodio (FeNa) del 9%. En ecografia abdominal se observa
ureterohidronefrosis derecha grado | sin visualizar litiasis renal completandose estudio mediante
TC de abdomen que si visualiza una litiasis en unién urétero-vesical de 5 mm aparte de sendas
litiasis intrarrenales bilaterales.

En este contexto, se interconsulta con Medicina Interna para descartar sindrome reno-pulmonar.
Exploracion fisica: PA clinica 160/90 mmHg, FC 90 Ipm, SpO2 98% basal

Buen estado general. Consciente y orientado. Eupneico. Buena hidratacion de piel y mucosas.

- Cabeza y cuello: pupilas isocéricas y normorreactivas. Orofaringe sin alteraciones.
No se palpan adenopatias submandibulares, laterocervicales o supraclaviculares. No
ingurgitacion venosa yugular. No soplos carotideos.

- Auscultacion cardiopulmonar: tonos cardiacos ritmicos sin soplos. Murmullo vesicular
conservado sin estertores sobreanadidos.

- Abdomen; globuloso, depresible, no doloroso a la palpacion. Ruidos hidroaéreos
conservados sin soplos abdominales. No masas ni megalias. No ascitis ni edema sacro.
Blumberg y Murphy negativos.

- Miembros inferiores: no edemas ni signos de trombosis venosa profunda. Pulsos
femorales, popliteos y pedios conservados y simétricos.

- Piely faneras: no se aprecian lesiones cutaneas de interés en todo el tegumento explorado.

Analiticamente:

- BIOQUIMICA: glucosa 91mg/dl, urea 51mg/dl, creatinina 1.79mg/dl, 4cido Urico 8.6 mg/dl,
proteinas totales 7.3g/dl, albumina 4.4g/dl, bilirrubina total 0.9mg/dl, GOT 16mg/dl, GPT 22mg/
dl, GGT 52mg/dl, FA 84mg/dl, CPK 128mg/dl, LDH 145mg/dl, Na 140mEg/l, K 4.7mEg/l, Cl
102mEg/l, Ca 9.1mEg/l, P 2.9mEg/I.

- REACTANTES DE FASE AGUDA: PCR 1.8 mg/L.

- BIOMARCADORES CARDIACOS (en consulta, no se extrajeron en los episodios agudos): BNP
83.8 pg/ml, troponina | 13.4 ng/ml.

- PERFIL LIPIDICO: colesterol total 203 mg/dl, HDL 33 mg/dl, LDL 131mg/dl, triglicéridos 194
mg/dl.

- TSH 1.36U/.

- AUTOINMUNIDAD: ANAs positivos (1/160 patron moteado), ENAs negativos, ANCAs negativos,
Ac anti-membrana basal glomerular negativos. ECA 10.6 ug/l, Factor Reumatoide 5 1U/ml,
Complemento C3 118 mg/dl, Complemento C4 18.3 mg/dl (normales). Ac anticardiolipina
y antiB2-microglobulina negativos. Anticoagulante lUpico dudosamente positivo en dos
determinaciones.

- HEMOGRAMA: hemoglobina 14.3 g/dl, VCM 89.5 fl, leucocitos 5090 (neutrdfilos 3320,
linfocitos 1140, monocitos 510), plaquetas 350.000.

- COAGULACION: TP 12.2s, AP 93%, INR 1.05, TTPa 38s (ratio 1.2).
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- ORINA: Sistematico normal. Albumina 5,4 mg/dl, creatinina 162.3 mg/dl, albumina/creatinina
33.3 mg/g.
- PCR de SARS-CoV-2 negativa.

Pruebas de imagen:

- Angio-TC de térax: Se observan extensas opacidades en vidrio deslustrado de distribucion
bilateral y difusa, y de predominio en lébulo superior derecho, en lingula y en ambos lébulos
inferiores, que dado el contexto clinico sugiere hemorragia alveolar (Imagen 1).

[¢4]

En el estudio vascular se identifica tronco intercostobronquial derecho con origen a nivel de T5,
con arteria bronquial derecha de morfologia tortuosa y de un calibre aproximado de 2mm.
Conclusion: Probable hemorragia alveolar de la extension descrita. Arteria bronquial derecha de
morfologia tortuosa y aumentada de calibre, sin otras anomalias vasculares asociadas.

- TC de abdomen sin contraste: Ambos rifiones de tamafio normal. Dilatacion de grado 1
del sistema excretor derecho con pelvis renal de 1,6 cm. Litiasis en grupos inferiores, la del
derecho de 5,3 mm vy las del izquierdo de 7,2 mm y 1,7 mm. Dilatacion ureteral hasta union
ureterovesical derecha donde se observa litiasis de 5mm. Vejiga urinaria normal.

Conclusion: Uropatia obstructiva derecha por litiasis en union ureterovesical de 5 mm. Litiasis

intrarrenales bilaterales.

Ya que el fallo renal agudo podria explicarse por la uropatia obstructiva, nos centraremos en la
HAD para realizar el diagnostico diferencial teniendo en cuenta que efectivamente varias de las
causas de la misma pueden afectar de forma concomitante a la funcion renal.

Las causas de HADG se recogen en la tabla 1. En nuestro caso, las causas inmunommediadas
parecian poco probables dada la ausencia de otros sintomas sistémicos o datos exploratorios
que las hiciesen sugerir. Asimismo, los ANCAs vy el resto de panel de autoinmunidad fueron
normales. Solo se obtuvieron unos ANAs positivos a un titulo 1/160 con patrén moteado vy el
anticoagulante lupico dudosamente positivo en dos determinaciones. Se descartd que dichas
alteraciones tuvieran relevancia dentro del cuadro clinico tras una valoracién en la Unidad de
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Enfermedades Autoinmunes y Sistémicas. Dentro de las causas no inmunomediadas de HAD,
las infecciones no parecian tampoco probables teniendo en cuenta el contexto clinico y la
ausencia de elevacion de reactantes aguda. Como limitaciones, no se realizd broncoscopia con
lavado broncoalveolar ni biopsia pulmonar.

En los sucesivos TC de control que se realizaron, se constatod la resolucion de la HAD vy la
expulsion de una de la litiasis renal que causaba la ureterohidronefrosis, con estabilidad del resto
de las observadas. La funcion renal volvié a los valores previos tras colocacion de catéter doble
J y posterior retirada v litotricia extracorporea y el paciente retomo su clase funcional previa sin
nuevos episodios de hemoptisis.

Durante el seguimiento en consulta, inicialmente fue tratado con una combinacion de losartan e
hidroclorotiazida con escasa respuesta en las cifras de PA. Posteriormente dicho tratamiento fue
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sustituido por varias combinaciones de farmacos entre las que se incluyeron IECA. Al adicionarse,
siempre se objetivo un deterioro significativo de la funcién renal por lo que terminaron desechandose
del tratamiento. Esto podria explicarse por la presencia de la ERC y una posible estenosis de la
arteria renal. Se fue escalando progresivamente el tratamiento hasta combinaciones de farmacos
de 5 familias diferentes (beta-bloqueante, calcio antagonista, IECA, alfa-bloqueante, diurético de
asa). Dado que tanto la presion arterial objetivada en consulta como la relatada por el paciente
persistia fuera de rango de forma reiterada a pesar del tratamiento (en torno a 160/100 mmHg), se
realizd un primer MAPA en el que se obtuvo una PA media de 176/96 mmHg.

Se completod el estudio de HTA secundaria evaluando el eje renina-aldosterona (Aldosterona
167 pg/ml, Renina 2.9 pg/ml, Aldosterona/Renina 57.6), metanefrinas en orina (metanefrina
150 pg/24h, normetanefrina 730 pg/24h) y eco-doppler renal (“Rifdn izquierdo de 9.8 cm vy
derecho de 10 cm. En la exploracion Doppler se observan indices de resistencia de las arterias
intrarrenales dentro de la normalidad. Ambas arterias renales permeables, sin aumentos de
velocidad focal en la region hiliar.”). En un segundo MAPA tras varios cambios de farmacoterapia,
la PA media fue de 176/90 mmHg por lo que, ante el agotamiento de las lineas terapéuticas,
se decidié finalmente recurrir a la denervacion renal. A pesar de que aunque el estudio previo
requeria un estudio de las mismas mediante un Angio-TC, la funcién renal del paciente (con un
FG por debajo de 45 ml/min) lo desaconsejaba por lo que no se realizo.

Durante el proceso de denervacion simpatica, como hallazgo resefiable, cabe mencionar el
descubrimiento de una estenosis mayor del 50% del ostium de la arteria renal izquierda superior
(imagen 2). Se realizé una revascularizacion percutanea con Stent y dilatacién con balén con buen
resultado angiografico final. Asimismo, se practicé una coronariografia objetivandose enfermedad
de tres vasos no revascularizable (coronaria derecha, descendente anterior y circunfleja). Tras
dichos procedimientos, la evolucion clinica del paciente en planta de hospitalizacion transcurrié
sin incidencias por lo que fue derivado al alta domiciliaria con diagndstico final de HTA refractaria
secundaria a estenosis de arteria renal con lesion de érgano diana asociada (enfermedad coronaria
de tres vasos, nefroangiosclerosis). La HAD parece por tanto estar en el contexto de una causa
no inmunomediada cardiovascular (disfuncion del ventriculo izquierdo en contexto de un corazéon
con enfermedad de tres vasos y sobrecarga aguda de presion con/sin la participacion del hallazgo
de una arteria bronquial derecha tortuosa y dilatada como malformacion vascular). Se revisé en
consultas externas pasados 10 dias, encontrandose en dicho momento clinicamente asintomatico
y con reduccion significativa de las cifras tensionales.
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La hipertension arterial refractaria o resistente se define como aquella la que, a pesar de
tratamiento a dosis maximas toleradas con tres farmacos antihipertensivos de distintas categorias
(de los cuales uno debe ser diurético), no se consigue mantener dentro de las cifras objetivo.
Para poder clasificarla como HTA resistente, hay que confirmar el diagndstico mediante MAPA
o0 AMPA, descartar fallos en la adherencia al tratamiento y causas secundarias de HTA (figura
1). Algunas de las principales (apnea del suefio, hiperaldosteronismo) fueron razonablemente
descartadas con los hallazgos analiticos v la historia clinica previa. A la ERC se le atribuyd un
papel importante en el mantenimiento de la HTA, sin embargo no terminaba de encajar el hecho
de la mala respuesta a pesar de tratamiento optimo. Para la estenosis de la arteria renal, dado
que el paciente presentaba una ERC con un en torno a 30 ml/min, se desestimo la realizacion de
Angio-TC de arterias renales optandose por el eco-Doppler mencionado que como se observa
posee menor sensibilidad.

Respecto al manejo de la HTA resistente, una vez que se ha optimizado el tratamiento médico
y en ausencia de otras alternativas farmacolégicas viables, una opcién a considerar seria la
denervacion simpatica de arterias renales que consiste en ablacionar mediante radiofrecuencia
o ultrasonidos a través de un catéter intravascular los nervios simpaticos renales. Con esto se
pretende interrumpir la respuesta simpatica en las resistencias vasculares renales y con ello
disminuir la liberacion de renina, la reabsorcion de sodio mediada por aldosterona y reabsorcion
de calcio7. Se trata de una técnica experimental que aun no ha demostrado en pacientes con
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HTA resistente claro beneficio sobre el tratamiento farmacolégico. A pesar de las limitaciones de
los Ultimos estudios a este respecto, los resultados parecen ser prometedores.

Los pacientes con HTA resistente presentan un mayor riesgo de lesion de érgano diana y con
ello a padecer eventos cardiovasculares no solo atribuible a las cifras de presion arterial sino
también a la coexistencia de otros FRCV8. He aqui la importancia de adelantarse al diagnéstico
de las complicaciones y evaluar de forma integral el RCV de estos pacientes con el fin de realizar
una adecuada prevencion primaria de las mismas.

Como intenta ilustrar este caso, es tan importante la pericia del buen clinico que sabe ir mas
alla cuando se topa con una manifestacion clinica atipica que la del que ante una ocurrencia
diagndstica sabe discernir entre lo posible y lo probable para llegar a un buen puerto.

1. Menéndez E, Delgado E, Fernandez-Vega F, Prieto MA, Bordiu E, Calle A, et al. Prevalencia, diagndstico,
tratamiento y control de la hipertension arterial en Espafia. Resultados del estudio Di@bet.es. Rev Esp
Cardiol [Internet]. 2016;69(6):572-8.

2. Marrugat J, Elosua R, Marti H. Epidemiologia de la cardiopatia isquémica en Espafia: estimacion del
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3. Alonso JJ, Muriiz J, Gémez-Doblas JJ, Rodriguez-Roca G, Lobos JM, Permanyer-Miralda G, et al.
Prevalencia de angina estable en Espafa. Resultados del estudio OFRECE. Rev Esp Cardiol [Internet].
2015,68(8):691-9.
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anti-GBM disease. Semin Respir Crit Care Med [Internet]. 2011,32(3):328-34.

6. Park JA. Treatment of diffuse alveolar hemorrhage: Controlling inflammation and obtaining rapid and
effective hemostasis. Int J Mol Sci [Internet]. 2021,22(2):793.

7. 2018 ESC/ESH Guidelines for the management of arterial hypertension. Rev Esp Cardiol [Internet]. 2019
[citado el 23 de febrero de 2022]:72(2):160.e1-160.e78. Disponible en: https.//www.revespcardiol.org/es-
guia-esc-esh-2018-sobre-el-articulo-S0300893218306791

8. Uptodate.com. [citado el 23 de febrero de 2022]. Disponible en: https://www.uptodate.com/
contents/treatment-of-resistant-hypertension?search=denervacion%20renal&source=search_
result&selectedTitle=1~9&usage_type=default&display_rank=1#H2801029829

HIPERTENSION, DENERVACION SIMPATICA

135



XIV ENCUENTROS DE RESIDENTES DE LA SAHTA

645/33. TRES SOSPECHOSOS
DE UNA PATOLOGIA
POCO COMUN

Autores:
1. RAQUEL MOYA MEGIAS, 2. RICARDO ROA CHAMORRO, 2. PABLO GONZALEZ BUSTOS,
2. JUAN DIEGO MEDIAVILLA GARCIA

Centro de Trabajo:
1. Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitario Virgen de las Nieves. Granada, 2.
Especialista en Medicina Interna. Hospital Universitario Virgen de las Nieves. Granada

RESUMEN

Elinfarto renal agudo (IRA) es una patologia con frecuencia inferior al 1% y diagndstico complejo.
Puede manifestarse como dolor abdominal o en fosa renal, asociando nauseas, vomitos, fiebre
o incluso hipertension, entre otros. El diagnostico esta basado en una alta sospecha clinica, con
elevacion de lactato deshidrogenasa (LDH) en los analisis y angio-TC con defecto de perfusion
renal parenquimatosa en cufia. En cuanto a la etiologia del IRA, podemos distinguir dos grupos
etioldgicos: tromboembdlicos y trombosis in situ. Es importante realizar un adecuado diagnéstico
causal para realizar un tratamiento correcto.
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El infarto renal agudo (IRA) es una patologia rara con una frecuencia inferior al 1%. La clinica
clasica consiste en dolor abdominal o en fosa renal hasta en la mitad de los pacientes, mientras
que otros sintomas como las nauseas, vomitos o fiebre se presentan en menos del 20%. El IRA
a menudo se acompana de hipertension arterial (HTA). El diagndstico puede ser complicado,
ya que la sintomatologia inespecifica puede confundir al clinico con otras patologias como
la nefrolitiasis o pielonefritis. Con respecto a la etiologia, el IRA puede producirse por dos
mecanismos fundamentales: tromboembolismo y trombosis in situ. A continuacion, presentamos
el caso de un paciente con un infarto renal de causa multifactorial.

Varén de 43 afios de edad con antecedentes personales de sindrome de Poland derecho,
no fumador ni bebebor, sin tratamiento habitual. Acudié a urgencias por dolor en fosa renal
izquierda de 48 horas de evolucion, no irradiado, sin fiebre ni otra sintomatologia asociada. En la
exploracion fisica destaco presion arterial (PA) 190/110 mmHg, sin diferencias significativas entre
ambos brazos y extremidades inferiores.

En las pruebas complementarias el hemograma con velocidad de sedimentacion globular (VSG)
y bioquimica basica (incluyendo funcién renal, transaminasas, creatina quinasa e iones) fueron
normales. La lactatodeshidrogenasa (LDH) fue 338 U/L (0-248). La coagulacion basica fue
normal, asi como la radiografia de térax y abdomen. El electrocardiograma mostré un ritmo
sinusal a 74 lpm con QRS estrecho, R prominente en V5-V6 sin criterios de hipertrofia ventricular.

Se realizé angioTC de abdomen y pelvis (imagen 1y 2), en el que se observé un infarto del
polo inferior renal izquierdo (15% del parénquima renal), con una disminucion del calibre de
una de las ramas segmentarias de la arteria renal izquierda. Este hallazgo fue sugerente de
diseccion espontanea de una rama inferior de la arteria renal izquierda, aunque al presentar
pequenas placas dispersas de ateromatosis calcificadas a nivel de arteria aorta abdominal no
podia descartarse etiologia emboligena o una lesion de la arteria renal subyacente.

137



XIV ENCUENTROS DE RESIDENTES DE LA SAHTA

El diagndstico diferencial fundamental del infarto renal agudo (IRA) se realiza con el colico renal y la
pielonefritis aguda, entidades que cursan con dolor en fosa renal. En nuestro caso, el hecho de no
presentar fiebre ni elevacion de reactantes de fase aguda, asi como la elevacion de cifras de LDH
sin otra causa aparente, llevaron a la sospecha de IRA, que fue confirmado mediante angioTC.

Otras patologias que pueden imitar algunas de las caracteristicas clinicas del IRA incluyen isquemia
mesentérica y otras causas de dolor abdominal, como colecistitis y pancreatitis, que no fueron
contempladas en este caso por la forma de presentacion y pruebas complementarias béasicas.

Una vez realizado el diagndstico de IRA, es necesario discernir la causa del mismo. Los principales
mecanismos fisiopatoldgicos incluyen la enfermedad cardioembdlica, lesion de la arteria renal
(principalmente por diseccion de la arteria) y estados de hipercoagulabilidad. De esta forma, hay
una serie de entidades que pueden dar lugar a dicha patologia, algunas de ellas anecddticas
en la literatura, se muestran en la tabla 1. Por Ultimo tener en cuenta que hay un porcentaje
nada desdefiable (hasta el 30% segun las series) de IRA en los que no se encuentra una causa
subyacente.

Origen cardiogénico (55.7%) Fibrilacion auricular

Miocardiopatia

Prétesis valvular

Endocarditis

Trombos en aorta suprarrenal o en ventriculo izquierdo

Lesion de la arteria renal (7.5%) Diseccion de la arteria renal

Traumatismo

Sindrome de Marfan

Poliarteritis nodosa

Compresion por ganglios linfaticos paraadrticos

Estado de hipercoagulabilidad (6.6%) | Cancer

Sindrome antifosfolipidico

Hiperhomocisteinemia

Sindrome nefrético

Hemoglobinuria paroxistica nocturna

Idiopatico (30.1%)

Tabla 1 (2). Causas del infarto renal y frecuencia. Tabla adaptada de Oh YK, Yang CW, Kim YL,
et al. Clinical characteristics and outcomes of renal infarction. Am J Kidney Dis 2016; 67:243.
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Se decidié ampliar el estudio con ecocardiograma transtoracico, que no evidencié cardiopatia
estructural. En la fase aguda present6 aldosterona de 254 pg/mL (38-150) con renina normal.
La TSH, ACTH, cortisol y metanefrinas fueron normales. En el perfil lipidico destacd colesterol
total de 245 mg/dL, cHDL 49 mg/dL, cLDL 162 mg/dL, TG 170 mg/dL, apolipoproteina A
118 mg/dL, apolipoproteina B 151 mg/dL y lipoproteina (a) 163 mg/dL (5,6-33,8). Ademas, el
estudio de coagulacién especial fue positivo en dos muestras independientes (separadas en
el tiempo mas de 12 semanas) para anticoagulante lUpico, asi como mutacion del Factor Xl
c4C>T heterocigota. El resto de estudio de coagulacion especial (anticuerpos anticardiolipina
y anti-beta2-glicoproteina |, homocisteina, factor V Leyden, déficit proteina C y S, déficit de
antitrombina Ill) y autoinmunidad (ANA, ENAS) fueron negativos.

Con estos resultados el paciente fue diagnosticado de infarto renal agudo por probable
diseccion de arteria renal espontanea, sin poder descartar que el estado procoagulante del
paciente, con un sindrome antifosfolipido confirmado, pudiera participar en la etiologia del
cuadro. Ademas, se considerd que el alto riesgo cardiovascular del paciente debido a la
hiperlipoproteinemia (a) pudo jugar un papel importante en la etiologia del cuadro.

Respecto al tratamiento, se presentd el caso en sesidon multidisciplinar (Medicina Interna,
Cirugia Vascular y Radiologia Intervencionista). Dado que el paciente presentaba el cuadro
clinico con mas de 48 horas de evolucion y la afectacion del parénquima era del 15%, se
decidié no revascularizar. Se anticoagulé al paciente con acenocumarol de forma indefinida
debido al sindrome antifosfolipido, y se realizd un control estricto de los factores de riesgo
cardiovascular. Se inicid tratamiento con rosuvastatina 20/ezetimina 10 mg diarios. Tras
unas primeras horas en las que el paciente estuvo hipertenso, no precisé tratamiento
antihipertensivo.

El infarto renal es una patologia rara, con una frecuencia inferior al 1%. Se sospecha que
esté infradiagnosticada, ya que la clinica con la que se presenta es inespecifica y puede
confundirse con otras patologias con mayor frecuencia (nefrolitiasis, pielonefritis, etc). A
menudo, el hallazgo de infarto renal es incidental al realizar una prueba de imagen'.

Las causas de IRA pueden dividirse en dos grandes grupos: tromboembolismos y trombosis
in situ. El primer grupo incluye a la fibrilacion auricular (que es la etiologia mas frecuente, por
lo que puede ser interesante realizar en estos pacientes ECG-Holter), los trombos sépticos en
contexto de endocarditis o trombos formados a raiz de la rotura de la placa de ateroma de la
aorta suprarrenal. Menos frecuentes son las trombosis directas sobre la arteria renal. Pueden
producirse a partir de una diseccion espontanea, por traumatismo, displasia fibromuscular,
poliarteritis nodosa o sindrome de Marfan. Menos del 10% de todos los IRA se producen por
estados de hipercoagulabilidad. Hasta en un tercio de los pacientes nunca se llega a conocer
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la causa del infarto renal (2,3). No se ha descrito una mayor incidencia de diseccioén e infarto
renal en el sindrome de Poland.

El diagndstico del IRA se basa fundamentalmente en una alta sospecha clinica, apoyada en
elevacion de LDH en los andlisis y confirmada en angio-TC, donde se observa tipicamente
sobre el rindn un defecto de perfusion parenquimatosa en cuia®.

En nuestro caso concurrieron varias posibles explicaciones para la produccion del IRA. La
lesion del angioTC sugirié inicialmente una diseccion espontanea de la rama segmentaria de la
arteria renal izquierda. Ademas, el paciente presentaba un sindrome antifosfolipido y placas de
ateroma a nivel de aorta con unos valores de lipoproteina (a) muy elevados, con el alto riesgo
de enfermedad cardiovascular que eso aportaba. Esto hacia imposible asegurar que el IRA se
debia a una de estas causas en exclusiva, debiendo tratar los tres factores individualmente.

Respecto al tratamiento del IRA, en primer lugar debe valorarse la posible reperfusion de la
arteria (5,6). Se ha observado que los pacientes con mayor beneficio son aquellos con un
tiempo de evolucién menor de 24 horas, aquellos con IRA de mas de 24 horas con HTA de
nueva aparicion o empeoramiento de las cifras habituales, insuficiencia renal, hematuria o
fiebre, y aquellos pacientes cuya causa es una diseccion de la arteria renal. Los sujetos con
rinones atréficos no se benefician del tratamiento con reperfusion de la arteria. En todos los
pacientes debe valorarse la necesidad de anticoagulacion, asi como un estricto control de los
factores de riesgo cardiovascular?. En muchas ocasiones pueden presentar HTA durante la
primera semana, debido a la liberacion de renina.

En conclusion, el IRA es una patologia dificil de diagnosticar que precisa de un estudio
etiologico complejo para realizar un adecuado tratamiento.
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RESUMEN

Se expone el caso de un vardon de 40 anos, fumador y bebedor ocasional, sin antecedentes
meédicos de interés con diagnostico reciente de HTA esencial. Pese a tratamiento antihipertensivo
con 3 farmacos (uno de ellos diurético) no se consigue control de cifras tensionales. Fue
derivado desde atencion primaria a medicina interna para descartar causas secundarias de la
hipertension. Antes de ser visto en consulta y de realizarse estudios complementarios acude en
multiples ocasiones al servicio de urgencias por cefalea constatandose crisis hipertensivas con
las que se relacionan las cefaleas.
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A los 4 meses del diagndstico de HTA, aun con malos controles tensionales y pendiente de
estudio, el paciente presenta una hemorragia subaracnoidea secundaria a rotura de un
aneurisma de la arteria comunicante anterior. El paciente es intervenido por parte de neurocirugia
con excelente resultado y sin secuelas posteriores. En el postoperatorio el paciente confiesa
consumo habitual y excesivo de bebidas “energéticas” ricas en cafeina (hasta 10 latas al dia)
desde hace meses con lo que se relaciona la hipertension refractaria. La relevancia de este caso
radica en la importancia de una buena historia clinica orientada hacia HTA, asi como los efectos
dafiinos de bebidas “energéticas” tan extendidas en la actualidad.

La HTA es una enfermedad con enorme prevalencia en todo el mundo y es considerada un
importante factor de riesgo para las enfermedades cardiovasculares y en concreto para los
accidentes cerebrovasculares como el caso que nos acontece. Aun cobra mas relevancia
teniendo en cuenta que hasta la mitad de los enfermos con HTA desconocen su enfermedad
y en muchos casos se identifican en los servicios de urgencias a los que acuden con crisis
hipertensivas. Estas crisis hipertensivas se pueden dividir en emergencias hipertensivas o en
urgencias hipertensivas dependiendo de la afectacion o no de érganos diana respectivamente.
En cuanto al tratamiento es importante tener en cuenta que en las urgencias hipertensivas no
se debe buscar un descenso brusco de las cifras tensionales ya que se podria provocar una
disminucion de la perfusion en 6rganos como cerebro o corazon. En el caso de las emergencias
hipertensivas si se debe buscar un descenso répido de la tension arterial controlando las lesiones
en érganos dianas.’

La HTA refractaria se presenta en pacientes en los que no se logra un control adecuado de cifras
tensionales pese a tratamiento antihipertensivo con 3 farmacos a dosis maximas recomendadas
o toleradas y al menos uno de los farmacos es un diurético.? En este grupo de pacientes se
debe pensar en los indicios que puedan orientar hacia una HTA secundaria y someter al paciente
a un estudio mas exhaustivo. Entre las etiologias de una HTA secundaria se debera descartar
una HTA renovascular, toxicos o farmacos, enfermedad renal primaria, hiperaldosteronismo,
sindrome de apnea del suefo, feocromocitoma, sindrome de Cushing etc.® Un aspecto muy
relevante en los pacientes con HTA sera una correcta adherencia terapéutica en relacién con
la medicacion pautada, seguir una dieta adecuada, asi como modificar los habitos de vida. Se
estima que en Espana entre el 40 % y el 80 % de los pacientes hipertensos no cumplen de forma
adecuada su tratamiento.

Se calcula que la prevalencia de aneurismas intracraneales es del 3.2 % en poblacién sana y
con una edad media de 50 afos, sin diferencias entre géneros. La hemorragia subaracnoidea
aneurismatica ocurre en una tasa de 6 a 16 por 100.000 habitantes. Entre los factores de riesgo
para la formacion y ruptura de los aneurismas intracraneales destacan los factores genéticos,
el tabaquismo y la HTA. La asociacion entre HTA y la formacion y ruptura de aneurismas
intracraneales ha sido controvertida, aunque las ultimas evidencias sitian a la HTA como un
factor de riesgo. La gran mayoria de los aneurismas son asintomaticos hasta el momento de su
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ruptura, aungue en ocasiones pueden provocar cefalea, pérdida de agudeza visual o neuropatias
craneales.®

Las llamadas bebidas “energéticas” pueden contender entre 100 y 200 mg de cafeina por porcion,
se ha establecido una relacion causal entre la cafeina y un aumento de las cifras de presion arterial
hasta de 10 mmHg en personas que no consumen habitualmente cafeina.®

MOTIVO DE CONSULTA

Trasladado por presentar cuadro de disartria y pardlisis facial de varios minutos de duracion, tras
lo que su mujer también evidencia pérdida de conocimiento de unos 15 min de duracion seguido
de cuadro de convulsiones ténico-clénicas de unos 5 min de duracion.

Antecedentes Médicos

- No alergias medicamentosas.

- Sin antecedentes familiares de interés.

- Habitos toxicos: fumador (2 paquetes/dia), bebedor ocasional, consumo excesivo de bebidas
“energéticas” con cafeina (hasta 10 latas/dias).

- HTA de diagndstico reciente (hace 4 meses) con mal control pese a tratamiento.

- Niega diabetes o dislipemia.

- No otras enfermedades relevantes ni cirugias previas.

- Tratamiento médico: olmesartan 40 mg/24h, Hidroclorotiazida 25 mg/24h, amlodipino 10
mg/24h.

Enfermedad Actual

Varén de 40 anos que hace 4 meses es diagnosticado de Hipertension arterial, se inicia tratamiento
por parte de su Médico de Familia sin lograr adecuacion de las cifras tensionales y es derivado
a Medicina Interna para descartar causas secundarias de HTA. Consulta en multiples ocasiones
tanto en Urgencias Hospitalarias como en Atencion Primaria por cuadros de cefalea holocraneal sin
otros sintomas acompanantes y sin focalidad neurolégica. En todas estas consultas se evidencian
crisis hipertensivas, de media TA: 210-190/120-100 mmHg. Se fue intensificando el tratamiento
antihipertensivo hasta 3 farmacos a dosis maximas, uno de ellos diurético.

El paciente consulta nuevamente por la mafiana en Urgencias Hospitalarias por cefalea sin
focalidad neuroldgica, se evidencia TA: 190/100 mmHg, y tras tratamiento farmacoldgico es dado
de alta asintomatico con TA: 170/95 mmHg. A las 6 h del alta hospitalarias es trasladado por
cuadro que refiere sumujer como disartria y paralisis facial de minutos de duracion. A continuacion,
refiere perdida de consciencia de unos 15 min que se sigui¢ de convulsiones ténico-clonicas que
cedieron en 5 min.

Exploracion Fisica
Constantes a su llegada. TA: 148/91 mmHg, FC: 70 Ipm, SatO2: 99 % basal.
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Aceptable estado general, consciente, orientado y colaborador. Eupneico. Bien hidratado y
perfundido.

Auscultacion cardiopulmonar: Tonos ritmicos a buena frecuencia. No soplos ni extratonos. Buen
murmullo vesicular. No ruidos patolégicos sobreafiadidos.

Abdomen: Blando y depresible. No doloroso. No defensa ni peritonismo. Ruidos presentes.
Miembros inferiores: No edemas ni signos de trombosis venosa actual.

Exploracion del Sistema Nervioso Central: Bradipsiquico. Glasgow Coma Score: 15/15. Pupilas
isocoricas, normoreactivas a la luz y a la acomodacion. Pares craneales normales. Movilidad
ocular normal sin nistagmo. Buen tono y fuerza muscular en los 4 miembros. Sensibilidad grosera
normal. No disdiadococinesia. Equilibrio y marcha no valorados. Signos meningeos negativos.

Pruebas Complementarias

- ECG: Ritmo sinusal a 90 Ipm Eje normal. No alteraciones de la repolarizaciéon ni imagen de
bloqueos.

- Rx Torax: ICT normal. No pinzamiento de senos costofrénicos ni derrames. No imagenes de
condensacion.

- Analitica de sangre: hemograma, coagulacion, bioguimica (incluyendo funcion renal, iones, pcr)
y gasometria venosa en rango. Toxicos en orina negativos.

- TAC y AngioTAC Craneal inicial: Hematoma intraparenquimatoso frontal derecho, condiciona
efecto compresivo sobre las estructuras adyacentes y desplazamiento de estructuras de
la linea media. Estructura vascular aberrante que parece ser el aporte arterial de una MAV
frontobasal derecha de unos 11 x 4 mm que parece provenir de la cerebral anterior.

- TAC craneal postquirtrgico: Cambios postquirdrgicos secundarios al clipaje de su aneurisma
de comunicante anterior. Persiste hematoma frontal intraparenquimatoso derecho. Asocia
pequenos focos de sangrado subaracnoideo frontales bilaterales parasagitales. Permanece
estable el discreto efecto masa, sin signos de desviacion de linea media ni hidrocefalia.
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- Hematoma intraparenquimatoso frontal derecho secundario a aneurisma de la arteria
comunicante anterior roto en contexto de crisis hipertensivas.

- Hemorragia subaracnoidea.

- HTA mal controlada.

Ante el hallazgo de hematoma intraparenquimatoso el paciente es trasladado a la unidad
de Neurocirugia donde es intervenido. Se disecciona el aneurisma y se coloca clip, ademas
de drenaje del hematoma. Tras estancia en UCI y posteriormente en planta, la evolucion del
paciente fue extraordinaria. Al alta hospitalaria sin focalidad neuroldgica ni secuelas evidentes.
En estudios radiolégicos posteriores no se observan nuevas lesiones.

La importancia de este caso clinico radica en que expone problemas frecuentes en nuestra
practica clinica habitual. En un paciente como el que nos centramos, relativamente joven con una
HTA refractaria, la historia clinica cobra un papel fundamente. En este caso el paciente confesd
el consumo de tabaco y alcohol, pero no fue hasta después de la hemorragia subaracnoidea
cuando aclaré el consumo de hasta 10 latas diarias de bebidas “energéticas” ricas en cafeina
que nos podria justificar la HTA refractaria a tratamiento, puesto que el inicio de la HTA y de la
ingesta de estas bebidas coincide. Ademas, se pone en evidencia un problema sanitario actual
como es la adherencia terapéutica en los pacientes hipertensos, no solo en lo que a farmacos
se refiere sino también en los habitos de vida. En el caso de nuestro paciente pese al accidente
cerebrovascular que padecié se mantuvo el habito tabaquico y la ingesta esporadica de bebidas
energéticas en contra de la recomendacion médica.

Las crisis hipertensivas ya sea en modo de emergencia o urgencias hipertensivas son un motivo
frecuente de consulta en los servicios de urgencias. Este caso nos obliga a reflexionar si un
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paciente que acude a Urgencias en multiples ocasiones con cifras tensionales elevadas y cefalea,
es candidato no solo al control tensional; sino llegado el momento a pruebas complementarias o
incluso un ingreso hospitalario para descartar causas secundarias y evitar un posible accidente
cardiovascular como el que nos acontece.

De este caso puede surgir la duda de si el aneurisma fue el origen de la cefalea e HTA, o si por
el contrario las crisis hipertensivas repetidas unidas a factores genéticos y el tabaco fueron el
origen del aneurisma y su rotura posterior. La mayoria de los aneurismas intracraneales son
asintomaticos hasta su rotura, no obstante, en algunos casos pueden generar sintomas como
cefalea.” El aprendizaje que si se puede extraer de este caso es la importancia de estudiar de
forma exhaustiva una hipertension refractaria a tratamiento y mas adn en un paciente joven con
sintomas asociados.
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RESUMEN
Presentamos el caso de una mujer de 56 afios con antecedentes de HTA de afos de evolucion en
tratamiento con tres farmacos, glucemia basal alterada, obesidad grado Il'y dislipemia. Entre sus
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antecedentes familiares se encuentran padre hipertenso con diabetes tipo Il, madre hipertensa
y tio materno fallecido por ACV hemorragico a los 44 afios. Ingresa desde urgencias por clinica
de insuficiencia cardiaca aguda en situacion de edema agudo de pulmon con Ecocardiograma
Doppler en el que se observa dilatacion de auriculas y ventriculo izquierdo con disfuncion
sistdlica. En el ingreso y en analiticas previas presenta niveles persistentemente disminuidos de
potasio junto con alcalosis metabdlica lo que obliga a descartar el hiperaldosteronismo primario
(HAP) como causa de HTA secundaria. Se realiza el despistaje con cociente de concentracion
aldosterona plasmatica/actividad de renina plasmatica (ALD/ARP) obteniéndose el diagndstico
bioquimico. TC abdominal y Angiotomografia de arterias renales sin hallazgos de interés. Ante
los antecedentes de multiples familiares con HTA y ACV hemorrégico a edades tempranas se
debe descartar el HAP familiar como causa de HAP primario (Tabla 1).

La prevalencia de HTA en paises europeos oscila entre el 30 y el 45%. El padecer HTA duplica
el riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares, accidentes cerebrovasculares, arteriopatia
periférica e insuficiencia renal. Por lo tanto, diagnosticar y tratar la HTA es una prioridad. La HTA
es una de las causas mas frecuentes de cardiopatia e insuficiencia cardiaca. La causa mas
frecuente de HTA es la esencial. En torno al 5-20% de los casos se deben a causas secundarias.
De entre ellas, la causa endocrinologica mas frecuente es el HAP.

Ante la sospecha de HAP se utiliza, como prueba de cribado, el ALD/ARP tras suspender la
medicacion antihipertensiva que altere los resultados de la prueba durante 4 semanas si la
situacion clinica lo permite. Niveles superiores a 20 ng/dl son muy sugerentes de HAP. Como
pruebas de confirmacion estan la sobrecarga con fluorhidrocortisona, la sobrecarga salina por
via oral o intravenosa vy el test de captopril. En los pacientes con HAP evidente (hipopotasemia
espontanea, concentracion de ALD > 20 ng/dL y una ARP menor del limite de deteccion de
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la prueba de laboratorio que estemos utilizando) no es necesario realizar test confirmatorios
estableciéndose el diagnostico bioquimico de HAP. Una vez establecido el diagnéstico
bioguimico el siguiente paso es evaluar el subtipo especifico. Como pruebas localizadoras se
utilizan el TC y RM de glandulas suprarrenales, aunque en ocasiones es dificil establecer la
funcionalidad de los nddulos o lesiones suprarrenales ya que la incidencia de los incidentalomas
no funcionantes aumenta con la edad.

Mujer de 56 afos que presenta como antecedentes personales HTA de 25 afos de evolucion
diagnosticada por su médico de cabecera. Glucemia basal alterada. Sin habitos toxicos.
Menopausia a los 51 afios. En tratamiento con Losartan 100 mg/Hidroclorotiazida 25 mg cada
12h, Espironolactona 100 mg cada 24h y Bisoprolol 20 mg cada 24h, a pesar de lo cual mantiene
cifras de TA en torno a 160/100 mmHg. Buena cumplidora. Se solicité cita en consultas de
hipertension pero la paciente nunca acudio. Padre hipertenso, obeso y diabético tipo Il. Madre
hipertensa y tio materno fallecido por ACV hemorragico a los 44 afos. La paciente ingresa desde
urgencias por un cuadro de disnea subita con disnea paroxistica nocturna, ortopnea y edemas
en miembros inferiores. En urgencias presenta signos de hipervolemia y edema agudo de
pulmoén. TA de 191/100 mmHg a su llegada. Se pautd tratamiento con nitroglicerina y furosemida
intravenosa en combinacion con tratamiento antihipertensivo con buena respuesta. Radiografia
de térax con importante cardiomegalia, aumento de la trama vascular, hilios congestivos y lineas
B de Kerley. Electrocardiograma con taquicardia sinusal con signos de crecimiento biauricular e
hipertrofia del ventriculo izquierdo. En la analitica de urgencias destacaban péptido natriurético
5387 pg/ml, hipopotasemia de 2,6 mEg/L y alcalosis metabdlica con un bicarbonato de 34
mmol/L.

Resuelto el cuadro agudo ingresa en planta donde presenta cifras persistentes elevadas de
TA que precisan de combinacion de varios farmacos antihipertensivos. Ecocardiograma
transtoracico con dilatacion de ambas auriculas con hipertrofia excéntrica del ventriculo
izquierdo y funcion sistolica moderadamente deprimida con FEVI del 39%. Cateterismo cardiaco
con arterias coronarias sin lesiones.

Analitica en ayunas: glucosa 107 mg/dL, colesterol HDL 32 mg/dL, colesterol LDL 64,6 mg/
dL, potasio 2,4 mEg/L, sodio 143 mEg/L, cloro 100 mEg/L. Perfil hepatico y TSH en rango.
hemoglobina glicosilada 6,5%. Péptido natriurético 4657 pg/ml. Electrolitos en orina de 24
horas: sodio 148 mEg/L, potasio 72.9 mEg/L y cloro 136 mEg/L. Metanefrinas en orina de 24
horas: 328 pg/24 h (normal 90-600 pg/24 h), normetanefrina 118 pug/24 h (normal 44-540 pg/24
h) y metanefrina 189 pg/24 h (normal 26-230 pg/24 h).

Debido a los antecedentes de HTA de dificil control con mdltiples farmacos, hipopotasemia y
alcalosis metabdlica se realizd el despistaje de HAP. El estudio de ALD/ARP mostré aldosterona
35 ng/dl (normal 4-16 ng/dL), renina sérica directa 3.00 mU/ml (normal 5-13 mU/ml), ARP 0.375
ng/ml/h (normal >0.65 ng/ml/h) y un ALD/ARP de 87 ng/dL (sugestivo de hiperaldosteronismo
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>20 ng/dL). Se solicitd TC abdomino-pélvico y RM abdominal como segundo paso sin hallazgos
de interés. Angiotomografia de arterias renales sin hallazgos.

Estamos ante una paciente con diagndstico bioquimico de HAP. Dentro del HAP existen
diferentes subtipos siendo la causa mas frecuente la hiperplasia adrenal bilateral seguida de un
adenoma productor de aldosterona y luego causas mucho mas raras como hiperplasia adrenal
unilateral, carcinoma productor de aldosterona y el HAP familiar. En pacientes con diagndéstico
HAP a edades tempranas (menores de 20 afos), antecedentes familiares de HAP o familiares
fallecidos por ACV hemorragico con menos de 40 afnos esta indicado descartar el HAP familiar
como causa de HTA resistente (Tabla 2).

La ausencia de hallazgos en las pruebas de imagen y los antecedentes de HTA familiares y
ACV hemorragico a edades tempranas en tio materno orientan al HAP familiar como causa
de HTA secundaria. Se realizd6 una prueba de supresion de aldosterona con 0.5 mg de
dexametasona 6 horas con consiguiendo la supresion de aldosterona. Este resultado positivo
se confirmé con pruebas de genética molecular que pusieron de manifiesto la existencia del
gen quimérico causante de esta enfermedad (CYP11B1/CYP11B2). Se instaurd tratamiento
con dexametasona 0,5 mg cada 6 horas con buena evolucién y disminucion de necesidad de
farmacos antihipertensivos manteniendo Unicamente espironolactona 100 mg cada 12 h. En
posteriores revisiones la paciente presentaba cifras de TA controlada menores de 140/80 mmHg
con mejoria clinica y clase funcional I/IV de la New York Heart Association (NYHA). Angio-TAC de
créneo: sin evidencia de aneurismas intracraneales.
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DISCUSION Y/O TRANSCENDENCIA CLINICA

EIHAP se asocia a un dafo cardiaco tanto dependiente como independientemente de la HTA. Se
ha demostrado que la aldosterona puede producir cambios directos en el sistema cardiovascular
con la posibilidad de desencadenar lesion miocardica e insuficiencia cardiaca aguda. EI HAP es
una causa frecuente e infradiagnosticada de HTA secundaria y de HTA resistente. EIl HAP familiar
es un subconjunto poco frecuente de HAP con cuatro formas descritas, siendo la mas frecuente
la forma familiar tipo | o HAP sensible a glucocorticoides. Este se debe a la mutaciéon en un gen
quimérico CYP11B1/CYP11B2 que codifica la enzima 11-beta-hidroxilasa. Esta enzima ayuda
a producir cortisol y corticosterona. La corticosterona se convierte en aldosterona a través de la
enzima aldosterona-sintasa codificada por el gen CYP11B2. Esta fusion aumenta la produccion
de aldosteronay esta hipersecrecion puede ser revertida con dosis fisioldgicas de corticoides. La
herencia es autosdmica dominante. En estos pacientes se debe realizar cribado de aneurismas
intracraneales en el momento del diagndstico y cada 5 afios.
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RESUMEN

Presentamos el caso de una mujer de 44 afios con antecedentes de hipertension arterial
resistente a tratamiento que ingresa por dolor abdominal y fracaso renal agudo. Durante la
hospitalizacion se diagnostica vasculitis tipo Takayasu y hipertension arterial renovascular
secundaria a rinén presor.
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En el seguimiento se realiza nefrectomia renal derecha y se consigue control de hipertension
arterial y de otros factores de riesgo cardiovascular como diabetes mellitus y dislipemia.

Discutimos sobre la hipertension arterial como forma de presentacion inicial y marcador de
actividad de brote de arteritis de Takayasu en esta paciente, mejorando el prondstico dado
que es posible la intensificacion del tratamiento de forma precoz para disminuir el riesgo de
fibrosis tras el brote inflamatorio. También ponemos de manifiesto la importancia del control de
los factores de riesgo cardiovascular en paciente con enfermedades autoinmunes sistémicas
de perfil autoinflamatorio, puesto que se ha demostrado la correlacion del mal control de la
enfermedad con el aumento de eventos cardiovasculares adversos a una edad mas precoz que
en la poblacion general.

La hipertension renovascular es una de las causas mas comunes de hipertension secundaria
y muchas veces detras de la hipertension resistente a farmacos. Se define como el aumento
de la presion sistémica arterial debida al compromiso de la vascularizacion renal'?. Se estima
que aproximadamente el 10% de los pacientes con hipertension arterial es debida a algun
secundarismo; dentro de este grupo de pacientes, el 75% se debe a hipertension renovascular.
Normalmente, la hipertension resistente a farmacos (no controlada con 2 o 3 antihipertensivos,
siendo uno de ellos un diurético), la elevacion de la creatinina mas de un 30% con el uso de un
IECA, la presentacion en forma de emergencia hipertensiva o edema pulmonar congestivo y la
atrofia renal unilateral son predictores de secundarismos®*.

Fisiopatoldgicamente, la disminucién de la perfusion renal promueve la activacion del eje renina-
angiotensina-aldosterona mediante los barorreceptores renales, la disminucion de los niveles de
cloruro sédico de la macula densa y la estimulacion betaadrenérgica’.

En el caso de afectacion unilateral por estenosis o isquemia, el rindn afectado secreta
renina que provoca la excrecion de sodio por parte del rindn contralateral no isquémico y la
elevacion de la tension arterial sistémica's. A la vez, la excrecién de sodio por parte del rifdn
funcionante se incrementa, evitando la retencién de sodio y sobrecarga de volumen (fase de
HTA renina-dependiente) donde se da una gran resistencia periférica. A medida que aumenta
el volumen intravascular por la disfuncion del rifidn isquémico, hay una disminucion progresiva
de la secrecion de renina con el tiempo (fase de HTA volumen-dependiente). Este proceso
culmina cuando la tasa de filtracion glomerular requiere angiotensina Il como resultado de la
hipoperfusion, por lo que con el uso de IECAs y el bloqueo del efecto de la angiotensina Il hace
disminuir drasticamente la tasa de filtracion glomerular?.

Hay descritos varios casos de vasculitis de Takayasu como causante de hipertension

renovascular, aunque en la mayoria de estos pacientes la etiopatogenia se debe a la estenosis
por remodelacién fiorosa de las arterias renales afectadas por inflamacion®. No obstante, en
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ausencia de esta estenosis, se han objetivado casos de hipertension por afectacion vasculitica
de la propia aorta, con hipoperfusion renal que desemboca en el fendmeno de rifidn presor**.

Se presenta el caso de una mujer de 44 anos con antecedentes personales de hipertension
arterial desde hace 5 afios, diagnosticada tras una emergencia hipertensiva que se presentd
con disfuncién de ventriculo izquierdo y edema pulmonar tipo flash, en tratamiento con
enalapril 30mg, doxasozina 12mg, hidroclorotiazida 50mg, amiloride 5mg, atenolol 756mg cada
24horas; diabetes mellitus tipo 2 en tratamiento con insulina bolo-basal, dislipemia poligénica
en tratamiento con simvastatina 20mg. Exfumadora desde hace 5 afos con un consumo
acumulado de 20 paquetes/afio. Como antecedente relevante tuvo un episodio de vasculitis
retiniana que se relaciond con infeccién tuberculosa.

Ingresa en planta de hospitalizacion de Medicina Interna procedente de Urgencias, a la que
habia consultado por dolor abdominal intenso de pocos dias de evolucion, en region lumbar
y de irradiacion en cinturén, que se focalizd en epigastrio e hipocondrio derecho. Durante la
exploracion inicial llamaba la atencion cifras tensionales de hasta 190/95mmHg, siendo estas
referidas como habituales por la paciente. La exploracion y palpacion sistémica era anodina.

Se constata aumento de reactantes de fase aguda con una proteina C reactiva de X, leucocitosis
20.670 con neutrofilia y fracaso renal agudo con Creatinina 1.50mg/dL y un filtrado glomerular
29ml/min. En la ecografia abdominal y TAC abdomen inicial se habian descartado causas de
abdomen agudo y complicaciones infecciosas intraabdominales; como primera aproximacion
al diagnostico se sospecha de pielonefritis aguda con fallo renal agudo. Se inicia tratamiento
antibidtico dirigido y se toman pruebas microbioldgicas que resultaron negativas.

Se realiza nuevo TAC abdomen con contraste donde se pone de manifiesto la ausencia de
captacion en el rifndén derecho en relacion con isquemia por afectacion extensa inflamatoria
de la aorta abdominal, por lo que en este punto se sospecha de afectacion infecciosa por
contiglidad. Ante la sospecha de vasculitis de grandes vasos se solicita eco-doppler renal para
valorar flujo sanguineo renal, donde no se pone en evidencia estenosis de arterias renales ni
afectacion de la vascularizacion intraparenquimatosa renal. Se realiza Angio-TAC donde se
objetiva afectacion del cayado adrtico con afectacion de los troncos principales y en carétidas
comunes. Se confirman estos hallazgos en PET-TAC, donde ademas se manifiesta afectacion
de aorta descendente toracica.

Dado que la funcién renal sigue empeorando, con creatinina 2,02mg/dL y sedimento urinario
anodino; y que no ha habido mejoria clinica ni de reactantes de fase aguda tras el tratamiento
antibidtico 6ptimo, se sospecha de afectacion de perfil inflamatorio sistémico, probablemente
arteritis de vaso grande tipo vasculitis de Takayasu. Se plantea inicio de bolos de corticoides
gjustados a 7mg/kg de metilprednisolona. En el ingreso las cifras tensionales no se han
controlado a pesar de aumento de tratamiento antihipertensivo e intensificacion con medicacion
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intravenosa, por lo que se sospecha hipertension arterial secundaria en relacion con hipertension
renovascular; dado que se ha descartado estenosis de la arteria renal, parece que el diagndéstico
mas plausible es el de rifdn derecho atrofico con efecto presor.

Se decide realizar aortografia abdominal y arteriografia renal bilateral para descartar rifén presor,
durante la misma se objetiva parenquinograma ausente en rifién derecho con una marcada
afectacion nefroangioesclerdtica de la vascularizacion intrarrenal con enlentecimiento del flujo
de drenaje venoso, hallazgos compatibles con rifdn de tipo presor. Se toman muestras venosas
diferenciales para determinacion de reninograma.

Se da el alta con seguimiento en consultas de Unidad de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas
para continuar con el diagnéstico de rifidn presor y tratamiento de vasculitis Takayasu. Al alta, el
tratamiento antihipertensivo se realiza con enalapril 10mg, amlodipino 10mg, atenolol 100mg y
clortalidona 50mg, retirando hidroclorotiazida para proteger funcion renal; para el tratamiento de
la enfermedad sistémica se realiza prednisona 50mg con pauta descendente y ciclofosfamida 1
gramo cada 4 semanas.

- Vasculitis de vaso grande tipo arteritis de Takayasu, en fase inflamatoria sistémica con
afectacion aorta intratoracica y abdominal extensa.

- Fracaso renal agudo sobre nefropatia isquémica derecha sin signos actuales de estenosis de
arteria renal.

- Hipertension arterial resistente a tratamiento médico 6ptimo, con probable componente
vasculorenal tipo rifdn presor.

Durante el seguimiento en consultas la paciente refiere control tensional labil tras la suspension
de la hidroclorotiazida, diabetes mellitus con control subdptimo tras el inicio de tratamiento
corticoideo por hiperglucemia esteroidea. Asintomatica desde el punto de vista abdominal, sin
fiebre y con mejoria en analitica con descenso de reactantes de fase aguda. El reninograma no
estuvo disponible por artefactos a la hora de su extraccion durante el cateterismo de arterias
suprarrenales.

Se realiza renograma isotépico donde se confirma rifién derecho atrofico y con funcionalidad
anulada con captacion del 6%; rindn izquierdo con aumento compensador de tamafno y
captacién normal.

Junto con equipo de Urologia y Nefrologia, se consensua nefrectomia derecha para control de
hipertension arterial, tras la cual se consigue optimizacion de tratamiento con cifras tensionales
de 140-150mmHg, en tratamiento actual con doxazosina 8mg y enalapril 20mg y recuperacion
de funcion renal con creatinina de 1,51mg/dL con filtrado glomerular de 40,7ml/min.
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Se realiza abordaje de factores de riesgo cardiovascular con diabetes mellitus controlada con
hemoglobina glicosilada de 7,6% en tratamiento con sitagliptina 50 mg e insulina basal 16Ul e
hipercolesterolemia controlada con rosuvastatina/ezetemibe 20mg/10 mg con LDLc 30mg/dL.

Ha tenido una recaida de su enfermedad sistémica que ha precisado tratamiento con tocilizumab
y metotrexate para su control.

En la arteritis de Takayasu se ha descrito con frecuencia la hipertension arterial resistente a
tratamiento como complicacién de la enfermedad crénica a largo plazo* ®©. Se describe que
la hipertension es debida a estenosis del cayado adrtico. No obstante, se han descrito casos
de hipertension vasculorenal como consecuencia de la estenosis unilateral de las arterial
renales®’. En este caso, la hipoperfusion renal es causa de activacion crénica del sistema
renina-angiotensina-aldosterona, produciendo el aumento de filtrado en el rifndn contralateral y el
aumento de la retencion de sodio y agua como hemos explicado anteriormente’ 2.

En el caso que presentamos, la estenosis no parece que haya tenido un papel determinante
en la etiopatogenia puesto que no se pudo demostrar en las pruebas no invasivas. En esta
paciente, el mecanismo que se postula es la presencia de isquemia unilateral del riidn derecho
y que dicha hipoperfusién mantenida haya sido la causa de la activacion del sistema renina-
angiotensina (efecto rindn presor), probablemente secundario a varios brotes de actividad
vasculitica de la aorta abdominal suprarrenal que ha condicionado la pérdida de funcionalidad
renal y empeoramiento del filtrado glomerular.

El diagnéstico de vasculitis de grandes vasos tipo Takayasu se realizé en base a los hallazgos
descritos en el Angio-TAC (zonas de localizacion de aortitis en cayado adrtico y aorta abdominal)
y ala presentacion clinica en forma de sindrome febril de perfil autoinmune-autoinflamatorio. Con
el inicio de pulsos de glucocorticoides e inmunosupresores el cuadro remitio.

La sospecha de hipertension vasculorenal en esta paciente se podria objetivar por cuatro
hechos principales®®:

- Resistencia farmacoldgica a pesar de tratamiento éptimo.

- Presentacion en mujer joven.

- Presentacion en forma de edema pulmonar agudo tipo flash.

- Atrofia renal derecha con respecto a izquierdo.

Segun las guias actuales, el cribado de la hipertension vasculorenal se deberia hacer siempre y
cuando cambie el manejo del paciente?.

De forma general, el protocolo dependera de la presencia o no de funcion renal conservada.
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En los casos en los que no se objetiva empeoramiento de la funcidon podemos iniciar con la
ecografia-Doppler de las arterias renales (valoracion de flujo renal y resistencias), angioTC o
angioRM? 3; no obstante, el valor predictivo de la ecografia doppler es bastante limitada (la
negatividad de la prueba no excluye el diagnostico).

En los casos en los que si encontramos empeoramiento de la funciéon renal, las técnicas
de imagen pueden empeorar la funcion renal, por lo que la eleccidon de la prueba debe ser
individualizada. Otros métodos no invasivos son la determinacion de la actividad de la renina
plasmatica y el renograma con captopril>®. No obstante, estas pruebas estan en desuso dado
los artefactos que se producen debido a los farmacos y el estado hipervolémico del paciente’ 2.

En el caso de que tengamos una prueba no invasiva indeterminada con una elevada sospecha
clinica, el gold estandar es la arteriografia renal convencional’ 2 3,

En el caso de nuestra paciente, dado que no se pudo poner de manifiesto la estenosis renal
mediante pruebas no invasivas, que la sospecha clinica era alta y que comprometia funcion
renal y afectacion de 6rgano diana (edema pulmonar), con mal control con tratamiento médico
y siendo susceptible el tratamiento quirdrgico, se plantea prueba invasiva con angiografia renal
y renograma con captopril.

Tras la nefrectomia del rindn isquémico se produjo mejoria tensional, tanto objetivada con la
disminucion de la necesidad de tratamiento como con los controles tensionales ambulatorios.
Esto clarifica que el origen de la hipertension resistente de la paciente era el propio rindn
isgquémico como ya habiamos hipotetizado.

Es poco frecuente la necesidad de extirpacion quirdrgica para el control tensional; en los casos
descritos de enfermedad de Takayasu, el control de la hipertension se prefiere con tratamiento
médico™. En los casos en los que este no se consiga, la revascularizacion con angioplastia
percutanea con implantacion de stent o bypass es el tratamiento quirdrgico de eleccion™. En
nuestro caso, la posibilidad de realizar estas técnicas estaba limitada dado que la estenosis de
la arteria renal no se pudo comprobar, sin embargo, si que se objetivé la isquemia crénica del
rindn derecho, tanto en la angiografia renal como en el renograma isotdpico.

En esta paciente, el control de la hipertension arterial era fundamental dado el gran riesgo
cardiovascular que presentaba. Se realiza control de diabetes mellitus e hipercolesterolemia dado
que la propia patologia autoinflamatoria le confiere una gran carga de riesgo cardiovascular’ & °.

Algo paratener en cuentaenlos casos de asociacion hipertension arterial-enfermedad de Takayasu
es la posibilidad de empeoramiento de las cifras tensionales por la introduccion de la medicacion
inmunosupresora. Es conocido que farmacos como los anticalcineurinicos (ciclosporina,
tacrolimus), agentes alquilantes como ciclofosfamida y los glucocorticoides son inductores de
hipertension arterial. En las guias de manejo, se recomienda el uso de glucocorticoides con pauta
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descendente tras el control del brote junto con agentes inmunosupresores como metotrexate y
azatioprina, escalando a farmacos anti-TNF y tocilizumab en el caso de escaso control'® como
en nuestra paciente.
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RESUMEN

Varén de 48 afios, exfumador, con antecedente de HTA de 8 afos de evolucion, hiperuricemia,
hemorroides y quiste renal Bosniak IV en seguimiento por Urologia. Acude derivado desde
Atencion Primaria por HTA mal controlada, con cifras tensionales persistentemente elevadas
desde hace un afo, a pesar de ajuste de tratamiento (incremento progresivo de dosis y nUmero
de farmacos). Refiere, episodios de crisis hipertensivas, diaforesis, cefaleas y palpitaciones
asociados. En pruebas complementarias destaca MAPA con patrén non-dipper y catecolaminas/
metanefrinas en orina de 24h elevadas. El estudio de localizacién muestra tumoracién adrenal

161



XIV ENCUENTROS DE RESIDENTES DE LA SAHTA

derecha de aspecto neoplasico, posiblemente primaria, y tumoracion retroperitoneal derecha
retrocava y posible conglomerado adenopatico, sin poderse descartar tumoracion primaria de
vena cava inferior o renal derecha; ademas de quiste renal izquierdo ya conocido. Tras estos
hallazgos, se indica tratamiento quirdrgico y estudio de Anatomia Patoldgica que arrojara el
diagndstico definitivo, permitiendo asi el control de las cifras de presion arterial.

La hipertension arterial (HTA) es una de las causas de morbimortalidad prevenibles mas
importantes en los paises industrializados, y su manejo una de las intervenciones mas frecuentes
en la practica clinica médica diaria. Actualmente es el factor de riesgo que mas contribuye en la
mortalidad cardiovascular’.

La prevalencia de HTA oscila entre el 20-40% de la poblacion, aumentando con la edad. En el
90-95% de los casos no se detecta una etiologia concreta, considerandose HTA esencial, donde
la edad, factores genéticos y factores ambientales juegan un papel importante. Sin embargo,
en un 5-10% de los pacientes se detecta una causa potencialmente corregible, considerandose
HTA secundaria?®. Radica aqui la importancia de conocer dichas etiologias y tenerlas en cuenta
a la hora de enfrentarnos a un paciente con hipertension arterial de dificil control.

Motivo de consulta: Varén de 48 afos que consulta por HTA refractaria de afos de evolucion.
Antecedentes familiares: no refiere.
Antecedentes personales: No alergias medicamentosas. Exfumador de 10 cigarros/dia. HTA
diagnosticada a los 40 afos, mal controlada con 4 farmacos e hiperuricemia. En seguimiento
por Urologia por célicos nefriticos de repeticion y lesion quistica Bosniak IV en polo inferior renal
izquierdo. Hemorroides.
Tratamiento habitual: omeprazol, oimesartan/amlodipino/HCTZ, doxazosina, alopurinol.
Enfermedad actual: Acude a consultas de Medicina Interna, derivado desde Atencion Primaria,
por HTA de 8 afios de evolucion, mal controlada a pesar de multiples cambios en el tratamiento.
A la exploracion, destaca TA 165/95 mmHg y rubefaccion facial, siendo el resto anodino.
Durante la anamnesis en consulta, refiere cifras tensionales persistentemente elevadas desde
hace un ano, a pesar de ajuste de tratamiento (incremento progresivo de dosis y nimero de
farmacos), destacando crisis de PA >210/105 mmHg durante realizacion de colonoscopia de
control por sus hemorroides. Ademas, presenta episodios de diaforesis, piloereccion, cefaleas
diarias, estrefiimiento y palpitaciones en los Ultimos meses.
Basandonos en la historia clinica, se realizan las siguientes pruebas complementarias:

- ECG: ritmo sinusal a 90 spm.

- Radiografia torax: normal

- Analitica: hemoglobina 11.5 g/dl, creatinina 0,78 mg/dl, PCR 47.9 mg/l. Resto anodino.

- Holter de presion arterial (MAPA): patron non-dipper, TA media diurna 160/109 mmHg y

TA media nocturna 153/99 mmHg, con reduccion menor al 10%. (Imagen 1).
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- Catecolaminas y metanefrinas en orina de 24h, destacando normetanefrina/creatinina de
1664 microg/g [0-366].
- El estudio para descartar hipercortisolismo e hiperaldosteronismo resulté negativo.

- Hipertension arterial refractaria con patrén non-dipper y sospecha de causa secundaria
subyacente (Tabla 1).

- Alta sospecha de feocromocitoma.

Ante los hallazgos en las pruebas complementarias y la alta sospecha de feocromocitoma,
se solicita TAC de abdomen en el que se objetiva, ademas de lesién quistica Bosniak IV en
polo inferior renal izquierdo, tumoracién adrenal derecha de aspecto neoplasico, posiblemente
primario, tumoracion retroperitoneal derecha retrocava y posible conglomerado adenopatico,
sin poder descartar tumoracion primaria de vena cava inferior o renal derecha (Imagen 2). Se
realizd TAC de térax para completar estudio de extension, que resultd negativo, presentando
Unicamente datos de broncopatia crénica.
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Araiz de dichos resultados, se indicé tratamiento quirdrgico, iniciandose previamente tratamiento
con fenoxibenzamina y posteriormente betabloqueante. Se realizd suprarrenalectomia derecha
y exéresis de la tumoracion retroperitoneal retrocava sin incidencias desde el punto de vista
quirdrgico y anestésico, y se enviaron las muestras a Anatomia Patoldgica, confirmandose el
diagnostico de:

1.- Glandula suprarrenal: feocromocitoma de 4 cm que respeta margenes de reseccion.

2.- Region retrocava: paraganglioma de 5 cm que respeta margenes de reseccion. No se
observo tejido ganglionar remanente es esta muestra, por lo que se interpreto la lesion como un
paraganglioma y no como una metastasis ganglionar de feocromocitoma.

No se observd en ninguna de las dos neoplasias signos de invasion vascular o de tejido
circundante, necrosis ni actividad mitética en cuantia significativa. Se realizd determinacion
inmunohistoguimica del gen succinato deshidrogenasa B (SDHB) en las dos localizaciones,
obteniéndose una tincion citoplasmatica granular focal en la celularidad neoplasica de la muestra
1y una tincion citoplasmatica granular en la de la muestra 2, por lo que se solicitd estudio
genético ante la aparicion de dos neoplasias sincronas con tincion positiva para SDHB.
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Enfermedad
renovascular

Elevacion aguda de creatinina sérica de al menos el 30% tras la administracion de IECA.

Hipertension moderada a severa en un paciente con aterosclerosis difusa, un rifidn pequerio unilateral o asimetria en el tamario
renal de méas de 1,5 cm que no se puede explicar por otro motivo.

Hipertensién moderada a severa en pacientes con episodios recurrentes de edema pulmonar repentino.

Inicio de la hipertension en estadio Il después de los 55 afnos.

Soplo abdominal sistélico o diastolico

Enfermedad renal
primaria

Concentracion creatinina sérica elevada

Alteracion elemental de orina

Masa abdominal, palidez mucocutanea

Farmacos (An-
ticonceptivos
orales, inhibidores
de calcioneurina,
antidepresivos,
cocaina, anfeta-
minas)

Elevacion de la tension arterial en relacion con su uso.

Temblor fino, taquicardia, sudoracién, dolor abdominal agudo.

Feocromocitoma/

Paraganglioma

Elevacion paroxistica de la tension arterial

Cefaleas, palpitaciones y sudoracion

Estigmas de neurofibromatosis, hipotension ortostatica.

Diagnostico: Metanefrinas fraccionadas en orina de 24 horas o metanefrinas en plasma bajo condiciones estandar (posicion
supina con catéter permanente iv). TC y/o RM abdominal/pelvis. Gammagrafia con 1123MIGB.

Hipopotasemia inexplicable con pérdida urinaria de potasio.

;ﬁg%':ggﬁgemnis- Concentracion de aldosterona plasmatica >15ng/dl y niveles bajos de actividad plasmatica de renina.
Arritmias, especialmente fibrilacion auricular
Facies cushingoide, obesidad central, debilidad muscular proximal y equimosis.

Sindrome de Puede tener un historial de uso de glucocorticoides.

Cushing

Diagnoéstico: Ritmo de cortisol. Cortisol libre en orina de 24 horas. Cortisol en saliva. Test de Nuggent: test de supresién dando
1 mg de dexametasona a las 23 horas y midiendo el cortisol por la manana del dia siguiente. TC suprarrenal. RMN hipdfisis.

Sindrome de apnea
obstructiva

Comun en pacientes con hipertension resistente, particularmente si tiene sobrepeso u obesidad.

Episodios de apnea o ronquidos

Somnolencia diurna, fatiga y confusién matutina.

MAPA con patrén non-dipper

Coartacion de aorta

Paciente joven con HTA

Hipertension arterial en miembros superiores y PA normal o baja en miembros inferiores.

Debilidad de pulsos femorales, soplo interescapular continuo.

Piel seca, intolerancia al frio, estrefimiento, aumento de peso.

Hipotiroidismo - -
Hormona tiroestimulante sérica elevada
§ o Piel himeda, intolerancia al calor, diarrea, pérdida de peso, nerviosismo, temblor.
Hipertiroidismo - — -
Hormona tiroestimulante sérica baja
Hij ratiroidism A . .
PR Bl Calcio sérico elevado, fésforo bajo y PTH elevada
primario
: Cefalea, alteraciones visuales, diabetes
Acromegalia

Prognatismo, prominencia frontal, crecimiento de partes acras.

Actualmente, el paciente se encuentra con buen control de la tensién arterial, con cifras de TAS
en torno a 110-120 mmHg con 3 farmacos; en seguimiento en consultas de Riesgo Vascular de
Medicina Interna y Endocrino, a la espera de resultados del test genético.
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Enun 5-10% de pacientes adultos con HTA se puede identificar una causa especifica subyacente?.
El diagnéstico y tratamiento adecuado permite que este tipo de pacientes puedan curarse o al
menos mejorar el control de la presion arterial (PA) y reducir la probabilidad de padecer un evento
cardiovascular. Se aconseja la busqueda de formas secundarias de HTA fundamentalmente en
pacientes <30 o >60 afios que debutan con cifras muy elevadas de PA (grado 2 o 3), en casos
de HTA desde la infancia, de un empeoramiento repentino, una mala respuesta al tratamiento
farmacolégico (HTA refractaria) y/o un dafo organico desproporcionado, ademas de indicios en
exploracion fisica o pruebas complementarias basicas que puedan orientar a causas concretas.

Entre las principales etiologias de HTA secundaria se encuentran las de origen renal, siendo la
HTA renovascular la mas prevalente (5-34%), seguida de la enfermedad renal parenquimatosa; y
las de origen endocrinoldgico, como el hiperaldosteronismo primario (8-20%), el hipercortisolismo
(<0,1%), feocromocitomas y paragangliomas (0,1-0,6%) o patologia de las glandulas tiroides y
paratiroides?.

Concepto y epidemiologia:

El feocromocitoma (FEO) es un tumor neuroendocrino productor de catecolaminas (adrenalina y
noradrenalina > dopamina) procedente de las células cromafines del Sistema Nervioso Simpatico
que deriva de la médula adrenal. Se denominan paragangliomas (PGL) cuando derivan del tejido
cromafin de localizacion extraadrenal (10-15%)*.

Son tumores raros, con una incidencia de 1-2 casos por 100.000 habitantes/afo constituyendo
un 0,1-0,6% de las causas de HTA secundaria?.

Es mas comun en la edad adulta (cuarta o quinta décadas), sin diferencias en cuanto al género.
Laregladel 10 (el 10% son extraadrenales; el 10% en nifos; el 10% son multiples o bilaterales; el
10% recidiva tras la cirugia; el 10% son malignos; el 10% son familiares; el 10% son descubiertos
como incidentalomas adrenales) ha quedado desfasada. Estudios recientes han demostrado
que hasta un 40% son familiares® (mutacion responsable en linea germinal). También se ha
descrito la presencia de feocromocitoma hasta en un 57% de pacientes con incidentaloma
adrenal®”’.

Clinica:

La triada clinica clasica consiste en cefalea (80%), palpitaciones (64%) y diaforesis (57%).
Esta triada en un paciente con HTA tiene una sensibilidad para el diagndstico del 90,9% y
una especificidad del 93,8%8. Existen otros sintomas menos frecuentes como hiperglucemia en
ayunas, pérdida de peso, ansiedad y nerviosismo, temblores, hipotension, debilidad, cansancio,
miocardiopatia dilatada/miocarditis inducida por catecolaminas con insuficiencia cardiaca o
sindrome coronario agudo.
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Crisis hipertensivas o arritmias se pueden desencadenar de forma espontanea, por compresion
mecanica del tumor o administracion de farmacos. Se producen por el efecto de las catecolaminas
sobre el corazédn y el sistema de conduccion®.

Diagnostico:

Se debe sospechar un FEO/PGL en las siguientes situaciones: historia familiar, sindrome
genético que predisponga, HTA en paciente joven o resistente al tratamiento, crisis adrenérgicas,
incidentaloma adrenal radioldgicamente compatible y respuesta presora durante la induccion de
la anestesia®.

Diagnéstico Bioquimico:

El cribado se realiza con la determinacion de metanefrinas (MN) fraccionadas en plasma y/o
en orina de 24 horas. La determinacion de MN fraccionadas en orina de 24 horas, aun siendo
una obtencion mas incomoda, tiene una tasa inferior de falsos positivos (2-3%) frente al 15%
de deteccion en plasma, que alcanza el 25% en personas >60 anos. Niveles de MN normales
descartan la enfermedad*. Un aumento x4 el valor normal es casi 100% diagndstico. Un
aumento x2 el valor superior requiere realizar pruebas bioquimicas adicionales como es una
nueva determinacion de MN fraccionadas, catecolaminas en orina de 24 horas o cromogranina
A en plasma (mas inespecifica)*.

En caso de considerar muestra de sangre, es importante para la extraccion evitar el estrés
agudo, por lo que el paciente debe permanecer en decubito supino durante al menos 20 minutos
tras colocacion previa de un bioconector. Deben siempre tenerse en cuenta las condiciones
necesarias previas a la extraccion para evitar falsos positivos (tabla Il)*®. La recogida de orina se
realiza en recipientes con aditivos acidos especiales para evitar su degradacion.

Diagnéstico de localizacion:

Tanto la tomografia computerizada (TC) como la resonancia magnética (RM) tienen la misma
sensibilidad (90-100%) y especificidad (70-90%) en la deteccion de FEO de suprarrenales. Se
prefiere RM para identificar PGL pélvicos, en el estudio de extension o afectacion de grandes
vasos, siendo de eleccion en embarazadas y nifios.

La tomografia por emisién de positrones (PET) con 18F-desoxiglucosa, es superior a la
gammagrafia con I-MIBG para detectar FEO mdltiples malignos, localizacion de las metastasis,
asi como de PGL* mientras que el PET-TAC con 18F-Dopa presenta mayor sensibilidad y
especificidad para el diagnéstico de FEO/PGL bien diferenciados y FEO maligno no asociado a
la mutacion SDHB.

La gammagrafia con MIBG-1123 o de receptores de somatostatina (octreoscan) se emplearan
para conocer la presencia de receptores que permitan actitud terapéutica con radionuclidos,
aungue su sensibilidad como prueba diagndstica es menor que las técnicas anteriormente
mencionadas.
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La puncion aspiracion con aguja fina esta contraindicada por el riesgo de desencadenar una
crisis hipertensiva.

Estudio genético:

El 15-25% de los FEO y el 30-50% de los PGL son hereditarios, por lo que se recomienda
estudio genético a todos los pacientes®; siendo mas rentable solicitarlas a: PGL, FEO suprarrenal
bilateral o multicéntricos, FEO suprarrenal unilateral + antecedentes familiares, FEO <45 afios y
datos clinicos que sugieran trastorno sindrémico o FEO pediatricos.

Dado que la herencia es autosémica dominante y se asocian a la presencia de tumores multiples,
se debe ofrecer consejo genético a familiares de primer grado, aunque estén asintomaticos*.

Las mutaciones en linea germinal mas frecuentes se encuentran en los genes de SDH y originan
los sindromes de FEO/PGL familiar, en la mayoria de los casos con la presencia de multiples
tumores, (en orden de frecuencia SDHB, SDHD y més raramente SDHC, SDHA y SDHAF2)°.
Otros genes implicados son: VHL, RET, MENIN, NF1. (tabla 3).

En concreto, las mutaciones en SDHB originan el sindrome del paraganglioma familiar tipo
4, caracterizado por la presencia de paragangliomas secretores de catecolaminas a nivel
abdominal, toracico y pelviano, asi como paragangliomas parasimpaticos. Los pacientes con
esta mutacion tienen un riesgo aumentado de enfermedad maligna asociada, como: tumores
estromales gastrointestinales (GIST), carcinoma de células claras de rifidn y carcinoma papilar
de tiroides™.

Tratamiento:

El tratamiento de eleccion es la cirugia, preferible por laparoscopia en tumores <6cm; siendo
fundamental para disminuir el riesgo de mortalidad (>3%) la monitorizacion preoperatoria, el
manejo anestésico y de los farmacos antihipertensivos.

Previo a la cirugia, se debe recomendar dieta rica en sal y fluidos. Ademas, los farmacos de
eleccion son:

- Alfa-bloqueantes: se utilizan para bloquear los receptores de catecolaminas durante
la cirugia, siendo de eleccion la fenoxibenzamina. Doxazosina, prazosina o terazosina
disminuyen la duracion de la hipotension postoperatoria.

- Beta-blogueantes: se inician una vez que se ha establecido el bloqueo alfa si el paciente
presenta arritmia o taquicardia (propranolol, bisoprolol o atenolol). Nunca deben utilizarse
en ausencia de blogueo alfa, ya que pueden exacerbar la vasoconstriccion inducida por
adrenalina, aumentando la PA y pudiendo ocasionar disfuncion miocéardica y edema
pulmonar.

- Metirosina: inhibidor de la sintesis de catecolaminas que produce una deplecion incompleta
de los depositos. Se utiliza en caso de contraindicacion de los alfa o beta-bloqueantes o
en caso de mal control de la PA; también con tumores malignos o inoperables.
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- Antagonistas del calcio: de utilidad en pacientes normotensos (hasta 30-40%) si no se
tolera el alfa bloqueo.
Durante la cirugia, es de eleccion el nitroprusiato sédico para el control de las crisis hipertensivas
y el esmolol o la lidocaina para el control de arritmias.

Seguimiento:

Se deben determinar las concentraciones de catecolaminas y MN fraccionadas en plasma
y orina de 24 horas a las cuatro semanas del postoperatorio. Si van en descenso, conviene
repetirlas cada 1-3 meses hasta comprobar la normalizacion. Si persisten elevadas, pueden ser
sugestivas de tumor residual, un segundo tumor, 0 metastasis.

Posteriormente, el seguimiento se realizara cada 6-12 meses, no precisando pruebas de
localizacién en tumores productores y con estudio genético negativo salvo que aumenten
los niveles de MN*. Si existen mutaciones en linea germinal, se debe hacer un seguimiento
personalizado al tipo de mutacion presente.

Conclusion:

Presentamos un caso de HTA refractaria que se acompafa de crisis hiperadrenérgicas. Tras
realizar las pruebas complementarias, el paciente presenta, de forma excepcional, lesion
compatible con feocromocitoma y paraganglioma sincronos asociados a un tumor renal, asf
como tincion positiva para SDHB en el estudio de Anatomia Patoldgica; por lo que, a la espera
de los resultados genéticos definitivos, y segun la bibliografia revisada, podria tratarse del
sindrome del paraganglioma familiar tipo 4.
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RESUMEN

Se trata de una mujer de 46 anos que presenta varios episodios de pancreatitis aguda por
hipertrigliceridemia severa con triglicéridos por encima de 4000 mg/dl sin respuesta tras dieta
baja en grasa y tratamiento convencional con fibratos, omega 3, acido nicotidico, niacina, acidos
grasos de cadena media y estatinas produciéndose hasta 28 episodios de pancreatitis. Desarrolla

171



XIV ENCUENTROS DE RESIDENTES DE LA SAHTA

pancitopenia transitoria por hiperesplenismo en el contexto trombosis de vena esplénica en uno
de los episodios de pancreatitis, persistiendo trombopenia moderada.

Tras descartar causas secundarias de hipertrigliceridemia grave, se realiza estudio genético
diagnosticandose de quilomicromemia familiar por mutacion homocigota del gen de la
lipoprotein lipasa (LPL). Debido a la falta de respuesta a tratamiento convencional, se decide
inclusion en el ensayo clinico APPROACH para tratamiento con volanesorsen. Debido a que
uno de sus efectos secundarios es la trombopenia, se realiza esplenectomia antes de iniciar
tratamiento para evitar su empeoramiento. Tras inicio de tratamiento se reducen la frecuencia
de los episodios de pancreatitis sin embargo la cifra de triglicéridos no desciende por debajo
de 1000 mg/dl.

El sindrome de quilomicromemia se define por la presencia de quilomicrones en sangre mediante
ultracentrifugacion y tras un periodo de ayuno (>8h). Este sindrome refleja un aclaramiento
plasmatico patoldgico de lipoproteinas ricas en triglicéridos (LRTGL), es de decir quilomicrones
(QM) y lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL). La causa comun reside en un déficit funcional
de lipoprotein lipasa (LPL) congénito o adquirido, parcial o total'. Este sindrome puede resultar
de 3 condiciones causales, la primera y la mas frecuente; el sindrome de quilomicronemia
multifactorial (QMMF) que consiste en la presencia de causas secundarias de hipertrigliceridemia
asociadas a factores genéticos que aumenten los triglicéridos, la segunda, la quilomicronemia
familiar que consiste en la deficiencia monogénica de la enzima LPL y otras proteinas asociadas
y la tercera, asociado a lipodistrofia familiar parcial’. La quilomicromemia consiste en un
trastorno autosémico recesivo que afecta al gen de la propia LPL o a alguna de las lipoproteinas
que la regulan causando el sindrome de quilomicromemia y pancreatitis aguda desde edades
tempranas. La complicacion mas grave es el desarrollo de episodios recurrentes de pancreatitis
aguda. El cuadro clinico responde a la restriccion estricta de la grasa total de la dieta a < 15
a 20 g/dia. La dieta, muy restrictiva, mantiene la concentracion de triglicéridos por debajo de
1.000 mg/d, lo que previene el dolor abdominal recurrente y reduce el riesgo de pancreatitis. La
restriccion de la grasa de la suele ser suficiente para disminuir la concentracion de triglicéridos y
para mantener al paciente libre de sintomas, aunque es dificil de sostener en el tiempo'. La Unica
terapia farmacologica eficaz y aprobada es volanesorsen, un oligonucledtido anti apolipoproteina
Clll (Apo Clll) que ha demostrado no solo disminuir significativamente los niveles de triglicéridos
sino el numero de episodios de pancreatitis en la poblacion expuesta, tanto en ensayo clinico
(APPROACH) como en el inicio de practica clinica real’.

Presentamos a una mujer de 46 anos sin alergias a medicamentos que como antecedentes
personales de interés presenta; sindrome de Melkersson-Rossentahl con parélisis facial en la
infancia, tres episodios de pancreatitis aguda con sospecha de origen biliar, uno de ellos precisd
ingreso en UCI. No realiza tratamiento habitual. Niega consumo de toxicos.
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Enfermedad Actual

Ingresa en medicina interna por nuevo episodio de dolor abdominal irradiado en cinturén
asociado a nauseas y vomitos sin fiebre, sin ictericia, sin coluria y sin alteraciones en el habito
intestinal. Sin otros sintomas. En la analitica inicial en urgencias destaca anemia con Hb 8,6
g/L, leucopenia con neutrdfilos de 1500 y plaquetas 94.000, amilasa elevada de 700 U/L, GGT
307 U/L con bilirrubina y transaminasas normales. No ha presentado exteriorizaciones. Se
diagnostica inicialmente de pancreatitis aguda y una pancitopenia a estudio.

Exploracién Fisica

IMC 24,6. Buen estado general, consciente. Afebril, estable hemodinamicamente con buena
frecuencia, eupneica en reposo saturando al 98% aire ambiente. Exploracion neuroldgica
normal. Auscultacion con tonos ritmicos sin soplos. Buen murmullo vesicular sin ruidos
afiadidos. Abdomen blando, depresible, doloroso a la palpaciéon en epigastrio sin signos de
irritacion peritoneal, esplenomegalia de 4 cm. Miembros inferiores con xantomas eruptivos sin
edemas o signos de trombosis venosa profunda.

Pruebas Complementarias

- Analitica de sangre: reticulocitos normales, coagulacion normal, bioquimica donde destaca
glucosa en ayunas de 90 mg/dl, GGT elevada de 300 U/L, transaminasas normales, bilirrubina,
LDH y haptoglobina normal. Funcién renal, calcio y acido Urico normal.

- Orina sin proteinuria u otras alteraciones. Cociente albumina/creatinina normal.

- Perfil lipidico: Triglicéridos de 2500 mg/dl, Colesterol total 134 mg/dl, HDL 11 mg/dl, LDL 6
mg/dl

- Perfiles: ferritina, vitamina B12 y félico normal, TSH normal, HbA1c 4%, B2 microglobulina
normal.

- Frotis de sangre periférica: sin pseudoagreados plaguetarios, sin otras alteraciones.

- Ecografia abdominal: vesicula alitiasica sin signos inflamatorios y sin dilatacion de vias biliares.

- Eco-endoscopia: microlitiasis vesicular.

- TC abdominal: Esplenomegalia homogénea de 17 cm de diametro. Signos de pancreatitis,
C de Baltazar. Sin colecciones ni necrosis. Trombosis de la vena esplénica con abundante
circulacion colateral a nivel hiliar esplénico.

La principal causa de pancreatitis aguda es la litiasis biliar. En los casos en los que no se
demuestre la presencia de colelitiasis y la sospecha de etiologia biliar es alta, se deben considerar
otras pruebas de imagen como la resonancia magnética o ultrasonografia endoscopica para
descartar litiasis. Otras causas se deben al alcoholismo crénico, post-CPRE y causas menos
frecuentes como la hipertrigliceridemia, medicamentosa, infecciosa o la hipercalcemia. Nuestra
paciente presenta microlitiasis biliar e hipertrigliceridemia severa como causas potenciales
de pancreatitis, siendo muy poco probable la causa litiasica y mucho mas probable la
hipertrigliceridemia. Por otro lado, presenta esplenomegalia asociada a pancitopenia. Existen
muchas causas potenciales para esplenomegalia, pero la mayoria de las causas incluyen tres
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mecanismos fisiopatoldgicos; aumento pasivo de la presion venosa debido a la obstruccion del
flujo como ocurre en la cirrosis hepatica o la obstruccion vascular de las venas porta, hepatica o
esplénica. Aumento de tamafo por hemdlisis y debido a infiltracion esplénica por células u otros
materiales como en la amiloidosis, enfermedad de Gaucher o Niemann-Pick. Otros mecanismos
incluyen la hematopoyesis extramedular o las infecciones. Respecto a la pancitopenia que
desarrolla nuestra paciente se presupone de origen periférico y relacionada con hiperesplenismo
por trombosis de la vena esplénica.

La paciente se diagnostica de pancreatitis aguda por hipertrigliceridemia grave con trombosis de
la vena esplénica y pancitopenia secundaria.

La paciente evoluciona de manera favorable en el episodio agudo persistiendo trombopenia
moderada. Se deriva a consultas para estudio donde en primer lugar, se descartan causas
secundarias de hipertrigliceridemia como diabetes, hipotiroidismo, el embarazo, enfermedad
renal o sindrome nefrético y toxicidad farmacoldgica. Posteriormente, se realiza tratamiento con
dieta baja en grasas y farmacos hipolipemiantes sin obtener resultado. Ante la persistencia de
hipertrigliceridemia grave y hasta 28 episodios de pancreatitis aguda a pesar del tratamiento
se deriva a nuestras consultas de Riesgo Vascular en donde se realiza estudio genético con
hallazgo de dos mutaciones homocigotas p.Gly215Glu (rs118204057) en el gen de la LPL. Se
diagnostica de quilomicromemia familiar por mutacion en el gen de la LPL.

Para el tratamiento del sindrome de quilomicromemia familiar en pacientes con déficit de LPL
no sirven los farmacos hipolipemiantes convencionales ya que la mayoria tienen como diana
terapéutica la LPL que en su caso es disfuncionante’. Estos pacientes responden a la dieta
estricta baja en grasa con menos de 15-20 g/dia, haciendo una sustitucion con TG de cadena
media y suplementos con vitaminas liposolubles'. Sin embargo, en el caso de nuestra paciente
persisten los ingresos por pancreatitis y los triglicéridos por encima de 1000 mg/dl. Se decide
inclusion en ensayo clinico APPROACH para tratamiento con volanesorsen, un oligonucledtido
anti apolipoproteina Clll que ha demostrado no solo disminuir significativamente los niveles de
triglicéridos sino el nimero de episodios de pancreatitis en pacientes con quilomicromemia
familiar, tanto en el ensayo como en el inicio de practica clinica real®.

Previo a tratamiento con Volanesorsen y debido a que la paciente sigue presentando trombopenia
por hiperesplenismo, se decide intervencion quirdrgica para esplenectomia; asi mismo, se
decide colecistectomia en el mismo acto para eliminar el posible efecto de la microlitiasis biliar
a las pancreatitis de repeticion. Inicia tratamiento con hemogramas de control semanales,
presentando reacciones leves en el sitio de puncién sin presentar trombocitopenia. Estando
en tratamiento presenta tres episodios de pancreatitis aguda, siendo estos mas espaciados,
no logra disminucion de la cifra de triglicéridos por debajo de 1000 mg/dl por lo que se retira el
tratamiento. La paciente va a ser incluida en un nuevo ensayo clinico con volanesorsen N- acetil
galactosaminasa.
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Diagnéstico Final
Sindrome de quilomicromemia familiar secundario a déficit de LPL que provoca episodios de
pancreatitis de repeticion.

La elevacion severa de la cifra de triglicéridos por encima de 1500 mg/dl traduce el sindrome
de quilomicronemia que se define por la presencia de quilomicrones en sangre mediante
ultracentrifugacion y tras un periodo de ayuno (>8h)'. Este sindrome refleja un aclaramiento
plasmatico patologico de las LRTGL, es de decir QM y VLDL. La causa comun reside en un déficit
funcional de la enzima LPL congénito o adquirido, parcial o total'. Debido a que el aclaramiento
de estas particulas es saturable, a partir de cifras de 500 a 700 mg/dl de LRTGL, la entrada de
mas QM o VLDL en la sangre no puede metabolizarse acumulandose y pudiendo coexistir QM y
particulas de VLDL.

El sindrome de quilomicronemia se caracteriza clinicamente por presentar dolor abdominal
recurrente, pancreatitis aguda, xantomas eruptivos, lipemia retinalis y aterosclerosis cardiovascular?.
En la exploracion fisica se deben descartar signos como bocio o depdsitos lipidicos extravasculares
como visceromegalias. La hepatomegalia debido a esteatosis hepatica es frecuente y comun en
otras condiciones asociadas a hipertrigliceridemia, pero la esplenomegalia es mas sugerente de
quilomicromemia familiar. La complicacion clinica mas grave y mas frecuente es la pancreatitis
aguda' que ocurre independientemente de la causa de la hipertrigliceridemia y se caracteriza por
ser recurrente, se relaciona con los niveles de triglicéridos y es mas grave que la asociada a otras
causas®.

Este sindrome puede resultar de 3 condiciones causales, la primeray la mas frecuente; el sindrome
de quilomicronemia multifactorial (QMMF) que consiste en la presencia de causas secundarias de
hipertrigliceridemia asociadas a factores genéticos que aumenten los triglicéridos, la segunda, la
quilomicronemia familiar (QMF) que consiste en la deficiencia monogénica de la enzima lipoprotein
lipasa y otras proteinas asociadas y la tercera, asociado a lipodistrofia familiar parcial'.

Para el diagndstico, en primer lugar, es necesario identificar y tratar cualquier causa modificable y
tratable de hipertrigliceridemia secundaria debido a que la QMMF es responsable de la mayor parte
de casos de hipertrigliceriemia severa®. Debido a esto, es imprescindible solicitar analitica bésica
con niveles de glucosa y HbA1c, funcion renal, enzimas hepaticas, TSH y asi como elemental de
orina con albuminuria para el despistaje de causas secundarias. Posteriormente, para confirmar
este sindrome, es necesario contar con un laboratorio que valore la actividad de LPL post-heparina
y en el caso de que esté ausente o disminuida, un estudio genético para secuenciar los genes
implicados.

Hiperquilomicronemia Multifactorial

Es la causa mas frecuente del SQM'2. Aunque su prevalencia real se desconoce (no se ha
hecho ultracentrifugacion de muestras en estudios epidemioldgicos) se ha estimado en 1/600
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en poblacién general®. Resulta de la coexistencia de una predisposicién genética poligénica
(variantes comunes y raras en mas de 30 genes) con una 0 mas causas secundarias de
hipertrigliceridemia. No todos los pacientes, por tanto, con predisposicion genética para SQM
lo desarrollaran. Sobre esta predisposicion genética, actian factores precipitantes que inciden
negativamente sobre el aclaramiento plasmatico de los triglicéridos llevando a la acumulacion de
las nuevas lipoproteinas ricas en triglicéridos que llegan al plasma. Las formas mas frecuentes
de hipertrigliceridemia secundaria son la diabetes no diagnosticada o mal controlada, abuso de
alcohol y el uso de determinados farmacos que incrementan los triglicéridos, particularmente
estrégenos orales, diuréticos y beta blogueantes®. Sin embargo, hay otras condiciones vy
farmacos que interaccionan con las formas genéticas de hipertrigilceridemia y desembocan en
QMMF. Por lo tanto, identificar y tratar cualquier causa modificable es fundamental.

Hiperquilomicronemia Familiar

Se trata de un trastorno autosémico recesivo que afecta al gen de la propia LPL o a alguna de
las lipoproteinas que la regulan causando el sindrome de quilomicromemia y pancreatitis aguda
desde edades tempranas?®. Mutaciones no funcionantes de la LPL, mutaciones disfuncionantes
de apo Clll, apo A5 y mutaciones que hacen disfuncionantes o ausente las proteinas GPIHBP1
y LMF1 impiden el aclaramiento de quilomicrones y VLDL del plasma?. Asi pues, la QM incluye
cinco trastornos hereditarios indistinguibles clinicamente y de manejo clinico idéntico. Las
mutaciones en el gen de la LPL parecen las mas frecuentes en algunos estudios’. La frecuencia
de QMF se ha estimado en 1-9/16 segun los ultimos datos conocidos’, siendo por lo tanto una
enfermedad muy rara. El diagnostico se realiza tras la ausencia de actividad de LPL en plasma
basal y tras la inyeccion de heparina o directamente mediante pruebas moleculares para la
identificacion de las mutaciones.

En cuanto al tratamiento, el objetivo terapéutico es reducir la incidencia de sintomas asociados
mediante la disminucion de los niveles de triglicéridos. El cuadro clinico responde a la restriccion
estricta de la grasa total de la dieta a < 15 a 20 g/dia. El tratamiento nutricional, muy restrictivo y
constante, mantiene la concentracion de triglicéridos por debajo de 1.000 mg/d, lo que previene
el dolor abdominal recurrente y reduce el riesgo de pancreatitis’. La grasa debe ser sustituida
por triglicéridos de cadena media, los cuales se absorben directamente a la circulaciéon portal,
sin formar QM. Ademas, hay que ofrecer suplementos con vitaminas liposolubles. No responden
a farmacos convencionales con fibratos, &cidos omega-3, niacina o estatinas'. Actualmente, la
Unica terapia farmacoldgica eficaz y aprobada es volanesorsen, un oligonucledtido antisentido
apolipoproteina Clll (Apo Clll) que ha demostrado no solo disminuir significativamente los niveles
de triglicéridos sino el nimero de episodios de pancreatitis en la poblacion expuesta, tanto
en ensayo clinico APPROACH como en el inicio de préactica clinica real®. Uno de los efectos
secundarios conocidos es la plaquetopenia, siendo esta severa en muy pocos casos, no
relacionandose con sintomas de sangrado y recuperandose tras la retirada del medicamento®.
También se han descrito reacciones locales en el sitio de la inyeccion®. La modificacion de la
molécula volanesorsen conjugada con N-acetil galactosaminasa para silenciar Apo Clll ha sido
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recientemente utilizada en voluntarios sanos dando lugar a una disminucion significativa de los
triglicéridos sin inducir trombocitopenia’*.
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RESUMEN

Una paciente de 59 anos fue remitida a consultas de la Unidad de Riesgo Vascular por
Hipertension (HTA) de dificil control, con alta variabilidad tensional, y con aumento, durante las
Ultimas semanas, de crisis hipertensivas acompanadas de episodios de cefalea, diaforesis y
palpitaciones.
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En este caso clinico exponemos la decision del equipo médico que, tras una busqueda dirigida
de un tumor productor de catecolaminas como causante de HTA secundaria con catecolaminas
y metanefrinas en orina de 24h sistematicamente negativas a pesar de la alta sospecha clinica,
decidio realizar andlisis seriados en orina semanalmente y tras cada episodio de sintomatologia
catecolaminérgica.

De esta manera, tras la busqueda exhaustiva con test bioquimicos en orina repetidamente
negativos, se consiguié finalmente resultado positivo de normetanefrinas en orina. Por ello,
como prueba de despistaje de Feocromocitoma, se realizd inicialmente una Tomografia
Axial Computerizada (TAC) con contraste abdominal con resultado negativo para lesiones
suprarrenales. Finalmente, se realizd un PET-TAC con 18F-Fluorodihidroxifenialanina (FDOPA)
evidenciandose lesién compatible con paraganglioma cervical paratraqueal-paraesofagico
derecho.

Fue remitida a consultas de Cirugia Endocrinoloégica donde se sometié a cervicotomia
exploradora y exéresis tumoral con resolucion de su HTA.

Por dltimo, se remitieron muestras para estudio genético pendiente alin de resultados.

Los tumores productores de catecolaminas son neoplasias que se originan en las células
cromafines de la cresta neural. Segun su localizacion, ya que son idénticos histologicamente,
son clasificados segun la WHO en feocromocitomas, originados de la médula adrenal, o
paragangliomas, tumores emergidos de los ganglios del sistema nervioso simpatico. Tienen una
incidencia anual combinada aproximada de 2 a 8 casos por millén de personas/afo. La mayoria
son esporadicos (entorno a un 70%), sin diferencias entre sexos. Aproximadamente la mitad son
sintomaticos y la otra mitad suelen diagnosticarse de forma incidental.’

Los paragangliomas normalmente se localizan en abdomen (85%), térax (12%), o cabeza y
cuello (3%). Los de cabeza y cuello suelen ser de crecimiento lento y de debut tardio, siendo
localizados mas frecuentemente en cuerpo carotideo, seguidos de los originados en agujero
yugular o los del nervio vago. La gran mayoria son asintomaticos (70-80%) debido a que
proceden del sistema nervioso parasimpatico (no productor de catecolaminas) y sélo el 20%
producen sintomas, como el de nuestro caso.?

La triada clasica de sintomas consiste en episodios de paroxismos de palpitaciones, cefalea
y diaforesis profusa, y pueden surgir de manera espontanea o precipitados por cambios
posturales, ejercicio o farmacos. La hipertension es uno de los sintomas mas comunmente
asociados a la secrecion de catecolaminas (51-90%, segun series), que puede ser persistente,
resistente al tratamiento o paroxistica con gran variabilidad tensional.®*
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El diagndstico requiere tanto demostrar la secrecidon excesiva de catecolaminas como la
localizacion anatémica del tumor. La elevacion de metanefrinas o catecolaminas, ya sea en
suero (sensibilidad 96-100% vy especificidad del 85-93%, segun estudios, aunque con menor
disponibilidad) o en orina de 24h (con una sensibilidad del 97% y una especificidad del 91%),
es diagnostica. Inicialmente, para la localizacion del tumor se realiza el estudio radioldgico
abdominal (TAC o Resonancia Magnética Nuclear) para la busqueda de feocromocitoma, y si
éste es negativo, debe ser empleado una prueba funcional, siendo mas desarrolladas en los
ultimos tiempos, como el PET de FDOPA con una especificidad de entre el 95% y el 100%.°

Una vez localizado el tumor, el tratamiento consiste en la exéresis del tumor, con premedicacion
secuenciada (alfabloqueo, sueroterapia y posterior betabloqueo), siendo necesaria una
exploracion quirdrgica previa, especialmente en los de cabeza y cuello.

Mujer de 59 afios sin antecedentes de interés para el cuadro clinico actual. Acude a nuestra
Unidad de Riesgo Vascular por crisis hipertensivas (Tension arterial de 220-180/110-90 mmHg)
acompanadas de diaforesis profusa y palpitaciones cada vez mas frecuentes. A la exploracion
presentaba TA 190/88 mmHg sin diferencias significativas entre ambos brazos, sin soplos
arteriales audibles a ningun nivel. Ademas presentaba cierta sintomatologia ansioso-depresiva en
tratamiento con antidepresivos. Se solicitaron las siguientes pruebas siendo todas estrictamente
normales:

1.- Analitica completa con perfiles en rango, incluyendo hormonas tiroideas.

2.- Ecocardiografia-transtoracica.

3.- Monitorizacién ambulatoria de presion arterial de 24 h: en el que presentaba una HTA normal-
alta, sin otros hallazgos de interés. (La paciente no no asocié ninguna clinica ese dia)

4.- Catecolaminas y metanefrinas en orina en varias determinaciones con normalidad en los
resultados (medidas en mcg/mgCr): Acido vanilmandélico 56; metanefrinas 1,5; normetanefrinas
13,7.

A pesar de continuar con la sospecha diagnéstica de sintomatologia de origen catecolaminérgico,
debido a que no se conseguia demostrar elevacion en orina de catecolaminas, se reinterrogd
sobre consumo de drogas, sobre las caracteristicas de las cefaleas, sobre antecedentes de
epilepsia o de accidentes cerebrovasculares, asi como de anafilaxia, para realizar despistaje de
otra posibles causas menos probables de HTA secundaria. También, se retird el tratamiento con
antidepresivos serotoninérgicos, ya que pueden ocasionar elevacion de catecolaminas.®

Inicialmente se realizd un diagndstico sindromico, debido a la ausencia de demostracion
de secrecion catecolaminérgica excesiva, siendo diagnosticada de paroxismos de crisis
hipertensivas asociados a cefalea, palpitaciones y diaforesis, valorando como primera
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posibilidad sintomatologia compatible con crisis catecolaminérgicas, aln pendiente de filiacion y
de ampliacion de diagnostico sobre causas secundarias.

Debido a que la clinica era altamente sugestiva de enfermedad productora de catecolaminas
se decidio realizar determinaciones repetidas de catecolaminas y metanefrinas en orina de 24
horas semanalmente, asi como muestras tras cada episodio de crisis hipertensiva. Finalmente,
con este plan diagnostico, se obtuvieron 3 determinaciones con normetanefrinas > 3000 mcg/
mgCr, confirmandose nuestra sospecha de feocromocitoma/paraganglioma.

Tras confirmar el diagndstico bioguimico de secrecion excesiva de catecolaminas se solicitd una
TAC con contraste intravenoso de Suprarrenales sin evidenciarse lesiones ocupantes de espacio
ni otras alteraciones en el mismo por lo que se decidio realizar PET-TC FDOPA (Imagen 1y 2) en
el que se apreciaba depdsito patolégico del trazador localizado en region cervical paratraqueal-
paraesofagica derecha, extendiéndose hasta mediastino superior, el cual presenta un tamafo
de 5x3,5cm.

Imagen 1: Localizacion tumoral en region cervical paratraqueal-paraesofagica derecha.

Imagen 2. PET-TC F-DOPA donde se aprecia masa cervical paratragqueal-paraesofagica derecha
en distintos planos, asi como la distribucion fisioldgica del radiotrazador
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A raiz del diagndstico por imagen se remitio a la paciente al servicio de Endocrinologia y Cirugia
Endocrinolégica con intencién de valorar de manera individualizada el tratamiento. Por lo que,
previo control tensional con alfabloqueantes, se realizd cervicotomia exploradora con exéresis
tumoral y toma de biopsias tanto de la masa tumoral como de una adenopatia laterocervical
izquierda. En la biopsia se halldé tumoracion histologicamente compatible con paraganglioma
que respeta margenes de reseccion y ausencia de células malignas en el ganglio biopsiado.
Ademas, se envié estudio de genética.

En el caso que hemos expuesto destaca la importancia del estudio de causas secundarias de
HTA de manera dirigida, sobretodo cuando hay una sospecha clinica elevada de sintomatologia
catecolaminérgica, predominando las crisis hipertensivas con la triada clasica asociada.

La importancia de nuestro caso radica en que la seriacion de catecolaminas y metanefrinas en
orina de manera semanal y tras los episodios de descarga catecolaminérgica, nos confirmoé el
diagndstico bioquimico de exceso de produccion de catecolaminas, tras los resultados iniciales
persistentemente negativos.

Concluimos que, debido a la ausencia de métodos alternativos para la demostracion bioguimica
en orina de la presencia de tumor productor de catecolaminas, deberemos ahondar y estudiar de
manera exhaustiva si realmente podemos aumentar la especifidad de los métodos diagndsticos
de screening bioguimico mediante la seriacion de catecolaminas y metanefrinas, principalmente
tras los episodios de descarga catecolaminérgica.

Desde el punto de vista de la localizacion del tumor productor de catecolaminas, se decidid
inicialmente la realizacion de un TAC abdominal con contraste debido a la sospecha principal
de feocromocitoma, dada su alta frecuencia respecto a los paragangliomas (90% y 10%,
respectivamente). Ante la negatividad de hallazgos a nivel suprarrenal y dada la dificultad
en el diagnostico bioguimico, se sospechaba la existencia de un paraganglioma de cabeza
y cuello (silentes bioquimicamente en muchas ocasiones), por lo que se solicité una prueba
funcional como el PET-TC de F-DOPA, siendo éste el mas indicado para la localizacion de
paragangliomas, por encima de la gammagrafia con yodo-131-metayodobenzilguanidina o
yodo-123-metayodobenzilguanidina (MIBG) (Sensibilidad 85-88% para feocromocitomas y de
56-75% para paragangliomas).®

Se halld un paraganglioma cervical paratraqueal-paraesofagico derecho captante con unas
dimensiones de 5x3,5cm por lo que era imperativo la necesidad de creacién de un equipo
multidisciplinar para elegir la mejor opcion de tratamiento quirdrgico, debiendo ser individualizada
en cada paciente, debido a la presencia cercana de 6rganos importantes.

Para ello se contactdé desde Medicina Interna con los servicios de Endocrinologia y Cirugia
Endocrinolégica, Radiologia y Anestesia, decidiéndose exploracion quirlrgica cervical
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con exéresis del tumor. Previo a la cirugia se inicié tratamiento médico con alfabloqueantes
(Doxazosina 4mg cada 24h), siendo necesario el inicio al menos 7-14 dias previos a la
intervencion, ya que han demostrado en estudios restrospectivos la reduccion de la TA pre-
quirdrgica, la reduccion de la frecuencia cardiaca y la taquicardia reactiva intraoperatoria y la
mejoria en la recuperacion post-quirdrgica. Ademas se asocié betabloqueantes si la paciente
referia taquicardia y/o palpitaciones a pesar de tratamiento con doxazosina.

Se realizo la exéresis tumoral sin complicaciones perioperatorias con el tratamiento descrito y
se realizaron andlisis en orina de 24h de metanefrinas y catecolaminas en orina con resultado
normal, por lo que se considero la exéresis completa tumoral.®

Por Ultimo, esta paciente contindia en seguimiento conjunto por el servicio de Medicina Interna
para un buen control de los Factores de Riesgo Cardiovascular, siendo innecesario tratamiento
antihipertensivo por el momento. Ademas anualmente se iran realizando analisis bioquimicos
en orina para detectar una posible recidiva tumoral y estamos aun a la espera de obtener los
resultados del andlisis genético que hagan necesario una ampliacion del estudio de la paciente
y/o de otros familiares.

1. Jain A, Baracco R, Kapur G. Pheochromocytoma and paraganglioma-an update on diagnosis, evaluation,
and management. Pediatr Nephrol. 2020 Apr;35(4):581-594.

2. Moore MG, Netterville JL, Mendenhall WM, Isaacson B, Nussenbaum B. Head and Neck Paragangliomas:
An Update on Evaluation and Management. Otolaryngol Head Neck Surg. 2016 Apr;154(4):597-605.

8. Gunawardane PTK, Grossman A. Phaeochromocytoma and Paraganglioma. Adv Exp Med Biol.
2017,956:239-259.

4. Neumann HPH, Young WF Jr, Eng C. Pheochromocytoma and Paraganglioma. N Engl J Med. 2019 Aug
8;381(6):552-565.

5. Bokuda K, Yatabe M, Seki Y, Ichihara A. Clinical factors affecting spot urine fractionated metanephrines in
patients suspected pheochromocytoma/paraganglioma. Hypertens Res. 2020 Jun;43(6):543-549.

6. Basel H, Bozan N. Cervical paragangliomas: experience of 114 cases in 14 years. Braz J Otorhinolaryngol.
2021 Mar-Apr;87(2):127-131.
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RESUMEN

Se presenta el caso de una nifia de 8 afios en seguimiento desde los tres meses de vida por
deteccion de cifras muy elevadas de triglicéridos durante ingreso por vomitos de repeticion. Se
solicitd un primer estudio genético para descartar un déficit de lipoproteinlipasa (LPL) dada la
edad de presentacion del cuadro, donde no se encontraron mutaciones puntuales, grandes
delecciones ni duplicaciones en las regiones analizadas del gen LPL. Durante el periodo de
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lactante fue manejada con alimentacion exclusiva con formula rica en triglicéridos de cadena
media. A partir del afo de vida se fue incorporando alimentacion progresiva con dieta estricta
en grasas y Omega 3. En los controles sucesivos se objetivd en pruebas complementarias
imagenes compatibles con pancreatitis cronica y trombosis de la vena mesentérica superior,
con multiples colaterales venosas secundarias en territorio pancreatoduodenal. Se comento
el caso con Unidad de lipidos de adultos del Hospital Virgen del Rocio, decidiendo repetir
estudio genético que identificé una variante genética no descrita previamente en el gen
glycosylphosphatidylinositol anchored high density lipoprotein binding protein 1 (GPIHBP1), con
diagnostico final de Sindrome de quilomicronemia familiar.

Las hiperlipemias familiares constituyen un importante problema de salud publica y se estima
que al menos un 5% de la poblacion general presenta un trastorno heredado del metabolismo
de las lipoproteinas(i). Se caracterizan por una marcada agregacion familiar y un mayor riesgo
de desarrollar una enfermedad cardiovascular prematura de causa arteriosclerética. Cuando el
exceso de triglicéridos se origina por una alteracion directa en el metabolismo lipidico relacionada
con los genes y proteinas que lo regulan se conoce como hipertrigliceridemia primaria(i), en las
que se va a centrar nuestro caso, con una edad media de presentacion mucho mas temprana
que las hipertrigliceridemias secundarias. El Sindrome de quilomicronemia familiar (SQF) es una
enfermedad genética muy poco frecuente (1-2 casos por millén de personas) causada por la
presencia de variantes patogénicas en al menos cinco genes del complejo de la lipoprotein
lipasa (LPL), lo que provoca un déficit de la actividad enzimatica. El objetivo del caso clinico
es discutir el procedimiento diagnostico de esta patologia mediante el estudio bioquimico y
genético, asi como las posibles complicaciones asociadas.

Antecedentes

- Familiares: Consanguinidad (abuelos hermanos; padres primos segundos). Bisabuelo paterno
con hiperlipemia. Tio paterno con hipercolesterolemia y accidente cerebro-vascular a los 51
anos.

Abuelos, padres y hermana sin alteracion en metabolismo de lipidos.

- Personales: Gestacion 39+2SG que curso con hiperémesis. Parto instrumental con espatulas.
No precisé reanimacion. Peso al nacimiento 2900 gramos, longitud 49 centimetros. No alergias
a medicamentos conocidas. Bien vacunada. No lactancia materna.

Enfermedad Actual

Lactante de 3 meses de edad remitida a Endocrinologia y Digestivo pediatrico de referencia tras
detectar una elevacion importante en cifras de triglicéridos (>3500mg/dL) durante un ingreso
por cuadro de vomitos de repeticion, con objetivo de estudiar posible hipertrigliceridemia de
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base genética. Al diagndstico de hipertrigliceridemia severa se decide ingreso con dieta absoluta
y sueroterapia intravenosa durante 48h para reduccion de hiperlipemia y reinicio de dieta oral
con restriccion de grasas (22,5% de grasas totales). Tras ello se inicia seguimiento ambulatorio
conjunto por Digestivo y Nutricion, con controles analiticos trimestrales manteniendo cifras de
triglicéridos durante 5 afios en torno a 700 mg/dL, con algunos picos tras aisladas transgresiones
dietéticas. Se solicité un primer estudio genético donde no se identificd ninguna alteracion en
el gen de la LPL.

Exploraciéon

Buen estado general y nutricional. Adecuado desarrollo ponderal. Auscultacion cardiorespiratoria
y exploracion abdominal sin alteraciones. No anomalias en miembros inferiores ni xantomas
tendinosos. Exantema sugestivo de xantomatosis eruptiva. Desarrollo psicomotor acorde a la
edad.

Pruebas Complementarias:

- Analitica al inicio del estudio (2014): Hemograma normal. Perfil hepatico normal. Amilasa
normal. Colesterol total 267mg/dL. HDL 30. Trigiceridos 3511 mg/dL. Apo-A Apolipoproteina
74mg/dL. Apo-B Apolipoproteina 59mg/dL. Tandem masas, acilcarnitinas en plasma y orina
normales. Acido pristanico, fitanico y acidos grasos de cadena muy larga:

Niveles ligeramente elevados de C26:0.

Test de Havel. Turbidez del suero plasmatico por exceso de quilomicrones, clarificandose el
resto y dejando ver dos capas bien diferenciadas.
- Valoracion por Oftalmologia: fondo de ojo y exploracion sin hallazgos relevantes.
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- Ecografia abdominal al inicio del estudio (2014): Refuerzo ecogénico periportal, sin lesiones
ni dilataciéon de via biliar intrahepatica. Pancreas y retroperitoneo vasculoganglionar no
visualizados por interposicion de gas.

- INFORME DEL DIAGNOSTICO GENETICO DE HIPERTRIGLICERIDEMIA MAYOR (2016): El
cuadro clinico de la paciente no es debido a la presencia de mutaciones, ni grandes delecciones
0 duplicaciones, en las regiones analizadas del gen LPL.

Ante todo, paciente que acude a consulta con niveles de c-LDL > 250 mg/ dL y/o triglicéridos
> 300 mg/dL tenemos que plantearnos el diagndstico diferencial de una dislipemia de origen
genético. Dentro de las hipertrigliceridemias puras, existen distintos fenotipos (I, IV, V de
Fredrickson ) en funcion de si la hipertrigliceridemia se da a expensas de quilomicrones aislados,
VLDL aislada o presencia asociada de ambos, respectivamenteliii), lo cual se objetiva mediante
el cociente Trigliceridos de quilomicrones entre Trigliceridos de VLDL, permitiendo orientar de
una forma mas estrecha el diagndstico.

Figura 1.- Clasificacion de las hipertrigliceridemias aisladas segun su expresion fenotipica.
Tomada de: Protocolo de Hipertrigliceridemias, Sociedad Espaniola de Medicina Interna, 2008.

En nuestro caso la paciente presentaba una hiperlipemia tipo | con un cociente > 4.5 y por
lo tanto una elevacion importante de triglicéridos por acumulo de quilomicrones. Ante este
hallazgo se pensé como origen del mismo un déficit en la actividad de la lipoproteinlipasa de
base genética, por lo que se solicitd actividad y masa de LPL post-heparina, ambas disminuidas.
Con este resultado se establecid como principal diagnéstico un Sindrome de quilomicronemia
familiar.

Una vez orientado el caso se decidié seguimiento estrecho de la paciente, con control analitico
y clinico mensual, posteriormente mas espaciado de forma trimestral. Se indicd seguimiento
dietético estricto por Nutricion, con alimentacion basada en formula de lactancia de bajo contenido
lipidico combinada con dieta controlada en porcentaje de lipidos (20% en grasas, <7% grasas
saturadas), con suplementos de Omega 3. Asi mismo se realizd ecografia abdominal cada 2
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afos para descartar aparicion de posibles complicaciones asociadas a la enfermedad. Durante
5 afnos la paciente no manifestd ninguna clinica sugerente de complicacion, asintomatica en
todas las revisiones y con adecuado desarrollo pondero-estatural bajo cumplimento de la dieta
y realizacion de ejercicio fisico adaptado a la edad.

A los 5 afios y 9 meses en una ecografia de control se objetivd obstruccién del flujo venoso
a nivel entero hepatico con aparicion varices secundarias, confirmando en el TAC abdominal
alteraciones morfolégicas pancreaticas compatibles con pancreatitis cronica y trombosis
asociada de la vena mesentérica superior con red colateral que conformaban numerosas varices
en territorio gastroduodenal incluyendo venas esofagicas. Se solicitd endoscopia digestiva alta
que identificd una Unica variz esofagica de grado I. Con estos hallazgos se contacto con la
Unidad de lipidos de adultos decidiéndose estudio de hipercoagulabilidad y nuevo estudio
genético, asi como intensificacion de la restriccion en grasas, sin iniciar tratamiento con fibratos
dado el probable origen primario de la patologia.

El estudio de hipercoagulabilidad resultdé normal por lo que se considerd que la trombosis
de la mesentérica estaria justificada en el contexto de la afectacion pancreatica. Finalmente
se evidencid en el estudio genético una variante patogénica homocigoética: ¢.182-1G>C,
localizada en el gen glycosylphosphatidylinositol anchored high density lipoprotein binding
protein 1 (GPIHBP1), potencialmente compatible con el déficit de actividad de LPL y no descrita
previamente en bases de datos. El diagnéstico mlecular se realizd mediante la aplicacion de
métodos de secuenciacion de nueva generacion (NGS).

Asi, con la hipertrigliceridemia severa de la paciente secundaria a un déficit de actividad de la
LPL demostrado, junto con la presencia de una mutaciéon homocigota en uno de los genes
causantes de hiperlipoproteinemia tipo |, los diagnosticos finales fueron:

- Hipertrigliceridemia grave secundaria a Sindrome de quilomicronemia familiar, por una
variante patogénica homocigética en el gen GPIHBP1, no descrita previamente.

- Alteraciéon estructural pancreatica importante sugerente de pancreatitis crénica sin
manifestacion clinica.

- Trombosis de la vena mesentérica superior con formacion de varices secundarias a nivel
local.

En la practica clinica encontramos pacientes con una elevacion muy importante de los
triglicéridos plasmaticos (entre 1.500 y 10.000 mg/dl) en forma de quilomicrones (fenotipo I),
llegando a ser necesario plantear el diagndstico diferencial entre Sindrome de quilomicronemia
familiar y no familiar o hipertrigliceridemia secundaria. Existen multiples diferencias en cuanto
a manifestaciones clinicas que nos deben hacer sospechar de un origen primario de la
enfermedad, como son una edad de presentacion mucho mas precoz asi como una prevalencia
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significativamente mayor de xantomas eruptivos, hepatomegalia, pancreatitis aguda o lipemia
retinalis(iv,v).

Figura 2.- Caracteristicas clinicas de los pacientes con Sindrome de quilomicronemia familiar y
no familiar(vi).

El SQF es una enfermedad genética recesiva por variantes patogénicas en al menos cinco
genes del complejo de la lipoprotein lipasa (LPL) causantes de la hiperlipoproteinemia tipo |,
siendo los conocidos hasta el momento el gen LPL, APOA5, APOC2, GPIHBP1 y LMF1(vii).
En el SQF existe un déficit en la actividad de la enzima LPL, evidenciado por una actividad
LPL post-heparina y una masa LPL post-heparina reducida, lo cual no esta presente en las
hipertrigliceridemias secundarias. Asi, el déficit de LPL y la confirmacion de una mutacion
homocigética o heterocigética compuesta en alguno de los genes mencionados permiten
confirmar el diagnostico clinico de SQF.

En los Ultimos anos, gracias a los avances en la genética y a la generacion de exomas clinicos
dirigidos mediante paneles de secuenciacion masiva, existe un incremento en el numero de
variantes del gen GPIHBP que se han demostrado como causantes de un déficit de la actividad de
la LPL(viii). En nuestro caso se objetivd una mutacion homocigética nunca descrita previamente.
El déficit de actividad y la baja masa de LPL de la paciente permitié atribuir patogenicidad a
la variante identificada. De igual manera ocurre en aquellos pacientes con déficit de actividad
enzimatica portadores de una mutacion patogénica en heterocigosis. El SQF es, por definicion,
una enfermedad genética recesiva, por lo que esta Ultima situacion no podria explicar por si
misma una falta de actividad LPL en estos pacientes. Asi, en estos casos el diagndstico es
posible confirmando una deficiencia enzimatica, lo cual refuerza el valor de medir la actividad
LPL para ayudar al diagnéstico del SQF(vi).

Es importante destacar que las hipertrigliceridemias de fenotipo | de Fredrickson no se han
asociado claramente a un incremento del riesgo cardiovascular, ya que se deben a un aumento
de los triglicéridos de las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) y de los quilomicrones, que
son lipoproteinas de gran tamafio pero con baja aterogenicidad.
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Si bien el tratamiento farmacolégico de la hipertrigliceridemia severa incluye fibratos y acidos
grasos omega 3, el interés actual esta enfocado hacia agentes biotecnolégicos dirigidos a los
defectos moleculares basicos(ix), investigando en nuevas estrategias terapéuticas como el
reciente oligonucledtido antisentido dirigido contra apoC-lll (volanesorsen) y otros compuestos
aun en desarrollo. Hasta que no se disponga de una terapia génica eficaz y segura, y dado que
la mayoria de los pacientes no son candidatos a tratamiento farmacologico ni a participacion
en ensayos clinicos por su corta edad al diagnéstico, la base del tratamiento de todos los
sindromes de hiperquilomicronemia familiar radica en la reduccion estricta de la grasa de la dieta.
Ademas, ésta debe ser sustituida por acidos grasos de cadena media, ya que se absorben
directamente en la sangre de la circulacion portal sin formar quilomicrones, con suplementos de
Omega 3y vitaminas liposolubles.
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RESUMEN

Mujer de 19 aflos que consulta por cifras elevadas de presion arterial, acompanandose a veces
de cefaleas y en alguna ocasion de dolor en flanco derecho, pero con resultados dentro de
la normalidad en las pruebas complementarias basicas realizadas por Atencion Primaria y el
Servicio de Urgencias. A destacar que la paciente tiene entre sus antecedentes, tanto familiares
como propios, diagnostico de Neurofibromatosis tipo 1, por lo que es necesario estudiar posible
causa secundaria de dicha hipertension y realizar un amplio diagnéstico diferencial que incluya
tanto la presencia de posibles lesiones vasculares como tumores productores de catecolaminas
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(feocromocitoma o paranglioma) por la especial asociaciéon de estas patologias con el
diagnéstico de base de la paciente. Para ello se inicia estudio con determinacion hormonal
amplia y pruebas de imagen, entre ellas una ecografia doppler renal, sin hallazgos de interés
en ninguna de ellas. Se pauta tratamiento antihipertensivo sin éxito. Ante esta circunstancia, se
decide realizar pruebas de imagen de mayor sensibilidad y especificidad, identificandose una
estenosis severa en tercio proximal de la arteria renal derecha con infarto renal asociado en TC
de abdomen, que se confirma mediante arteriografia como lesion vascular compatible con la
Neurofibromatosis tipo 1 que presenta la paciente. Por Ultimo, se lleva a cabo una angioplastia
primaria como tratamiento definitivo, mostrando buen resultado. Desde entonces, se encuentra
asintomatica y con adecuado control tensional.

La Neurofioromatosis tipo 1 es una enfermedad autosémica dominante, resultante de una
microdeleccion en el cromosoma 17g11.2 que presenta penetrancia completa, aungue variable
expresion, afectando a diversos 6rganos y sistemas y por tanto, dando lugar a un amplio rango
de manifestaciones clinicas’. Su incidencia en la poblacion se estima que es de 1 caso por cada
3.000 individuos aunque varia dependiendo del pais y de las caracteristicas de la poblacion, ya
que existen diversos factores que pueden favorecer la apariciéon de mutaciones de novo como
una mayor edad paterna o el origen étnico. Siendo importante destacar que, independientemente
de la poblacion, el 50% de los casos de Neurofibromatosis tipo 1 son familiares/hereditarios y el
otro 50% causados por mutaciones de novo.

Entre la gran variedad de manifestaciones clinicas caracteristicas encontramos; lesiones
pigmentadas conocidas como manchas café con leche, anomalias esqueléticas (escoliosis,
osteopenia u osteoporosis, displasia tibial...), tumores de la vaina de los nervios (neurofibromas
dérmicos o plexiformes) o tumores en otras localizaciones (Gliomas cerebrales, opticos...).
Siendo necesarias para establecer el diagnostico la presencia de dos o mas manifestaciones
de las descritas en un mismo individuo o, que presente al menos una manifestacion y que algun
familiar de primer grado esté diagnosticado de Neurofibromatosis tipo 12.

Asi mismo existen otras patologias asociadas, de interés global y particular para el caso clinico
presentado, por su frecuencia y desarrollo de manifestaciones clinicas relevantes como es la
hipertension arterial la cual aparece hasta en un 16% de los pacientes con Neurofioromatosis tipo
1, ya sea esencial o secundaria, y entre las cuales resaltaremos el desarrollo de feocromocitoma
o paraganglioma y de vasculopatias.’

El Feocromocitoma o paraganglioma se estima que puede aparecer hasta en un 7.7% de los
pacientes afectos con Neurofibromatosis tipo 1, siendo mas frecuente su aparicion en adultos.
Se trata de un tumor de células cromafines que puede aparecer esporadicamente o bien
como parte de sindromes familiares, tales como la Neurofibromatosis tipo 1. Se caracteriza
por la secrecion en pulsos de catecolaminas, produciendo episodios sintomaticos a causa de
dicha liberacién hormonal, siendo clasica la triada caracterizada por cefaleas, hipertension y
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palpitaciones, aunque se conoce como “el gran imitador” ya que la presentacion clinica puede
ser diversa con signos y sintomas inespecificos. Por ello varios estudios recomiendan medir
las metanefrinas urinarias o plasmaticas a una edad temprana (10-14 afos) y repetir esas
mediciones cada 3 anos, como seguimiento en pacientes con Neurofibromatosis tipo 1 debido
a su especial asociacion®4,

Por otra parte, las alteraciones vasculares o vasculopatias se estima que aparecen en menor
proporcion, pero principalmente en la infancia o en adultos jovenes. Se caracteriza por afectar
a diferentes localizaciones y vasos de diversos tamafnos y de mlltiples formas (estenosis,
oclusiones, aneurismas...), pudiendo desarrollar isquemia en diferentes érganos diana entre
otras complicaciones asociadas, por lo que es importante el despistaje del mismo mediante
pruebas complementarias de imagen, llegar al diagnéstico y realizar un tratamiento éptimo.’

Muijer de 19 afos que consulta por cifras elevadas de presion arterial. Entre los antecedentes
familiares padre afecto de neurofibromatosis tipo 1. Entre sus antecedentes personales,
destaca igualmente neurofibromatosis tipo 1 con epilepsia durante la infancia. No constan
alergias medicamentosas, no fumadora ni bebedora, no hipertension, diabetes ni dislipemia
previas conocidas, tampoco ninguna intervencién quirlrgica y soélo recibe tratamiento con
anticonceptivos hormonales orales desde hace un ano.

Consulta varias veces en Urgencias por cefalea y en una ocasion por dolor en flanco derecho
constatandose en dichas atenciones medidas de presion arterial en torno a 200/100mmHg.
Acude a nuestras consultas para valoracién y tratamiento de hipertension arterial. No refiere otra
clinica diferente a las cefaleas, sin focalidad neuroldgica, sin disnea, sin dolor toracico ni otra
clinica asociada.

A la exploracion fisica destacan varias manchas café con leche en diferentes zonas corporales,
mantiene presion arterial de 180/95mmHg en ambos brazos, una frecuencia cardiaca de
90 latidos por minuto y se mantiene eupneica. Exploracion neuroldgica sin hallazgos. A la
auscultacion murmullo vesicular conservado y tonos ritmicos sin soplos. Abdomen blando y
depresible, sin organomegalias. No edemas ni signos de trombosis. Pulsos distales conservados
y simétricos.

Disponemos de las pruebas complementarias basicas remitidas por su médico de atencion
primaria con una analitica con hemograma rigurosamente normal, funcion renal normal con
creatinina 0.5mg/dl, ionograma y transaminasas completamente normales. Ademas, aporta
radiografia de térax sin ninguna alteracion.

El juicio clinico de nuestra paciente es de hipertension arterial, a estudiar probable causa
secundaria, en paciente con neurofioromatosis tipo 1. En este caso nos planteamos realizar
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un diagndstico diferencial amplio que incluya tanto la presencia de posibles lesiones vasculares
como tumores productores de catecolaminas (feocromocitoma o paranglioma) por la especial
asociacion de estas patologias con la neurofibromatosis tipo 1. En dicho diagnostico diferencial
de las causas de hipertension secundaria no debemos olvidar incluir otras endocrinopatias
como alteraciones tiroideas, hiperaldosteronismo e hipercortisolismo.

Se inicia tratamiento con propranolol 50mg cada 8 horas y se solicitan varias pruebas
complementarias para valorar las posibilidades expuestas anteriormente.

Se realizé un estudio hormonal mostrando funcion tiroidea, catecolaminas en orina y plasma,
cortisol libre urinario y aldosterona plasméatica, siendo todas ellas normales y cuyos valores se
pueden consultar en la tabla 1. Ademas, se realizé ecografia doppler renal sin que se identificaran
registros patolégicos.

Como estudio de afectacion de dérgano diana se realizé un ecocardiograma transtoracico que
mostré una ligera hipertrofia del ventriculo izquierdo, un electrocardiograma que resultd normal,
un fondo de ojo normal y un cociente albumina/creatinina en orina que también fue normal.

Pese al tratamiento instaurado, y de afadir Losartan 50mg/24h, ademas de suprimir los
anticonceptivos hormonales persistio la hipertension con mal control, observandose cifras
medias de 160/110mmHg.

Con vistas a evaluar una posible enfermedad renovascular con una técnica diferente a la
empleada inicialmente se solicité una TC de abdomen con contraste, identificandose una
estenosis severa en tercio proximal de la arteria renal derecha con infarto renal asociado.

Ante ello se procedid a realizar una arteriografia (Figura 1) que confirm¢ dicha estenosis
siendo compatible con una afectacion vascular propia de la neurofiboromatosis tipo 1. Tras
ello se procedid a la angioplastia primaria (Figura 2) mostrando buen resultado angiogréafico y
presentando desde entonces adecuado control tensional.

Presentamos un caso de hipertension arterial renovascular secundario a estenosis de arteria
renal en el contexto de vasculopatia asociada a neurofibromatosis tipo 1. Se estima que entre el
0,4-6,4% de todos los pacientes con este sindrome presentan alguna afectacion vascular, y que
dicha vasculopatia constituye la segunda causa de muerte en pacientes con neurofioromatosis
tipo 1.

Dicha vasculopatia suele afectar principalmente a la circulacion sistémica desde arterias de gran
tamano hasta arteriolas, provocando estenosis, oclusiones, aneurismas, pseudoaneurismas,
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roturas o formacion de fistulas. Se caracteria por una hiperplasia fibromuscular con una
proliferacion anormal y concéntrica de células fusiformes y la aparicion de fibrosis®.

La arteria renal es el vaso mas frecuentemente afectado, caracterizandose por una estenosis
a nivel proximal a diferencia de la displasia fibromuscular, y expresandose clinicamente
en forma de hipertension renovascular. Igualmente, la aorta puede verse afectada como
sindrome de aorta media o coartacion de aorta abdominal asociando o no estenosis de
la arterial renal de forma concomitante®. El siguiente territorio vascular mas afectado es
el cerebral donde pueden observarse estenosis de la carétida interna y de las arterias
cerebral anterior y media con teleangiectasias alrededor de las areas estendticas, ademas
de aneurismas intracraneales vy fistulas arteriovenosas cervicales®.

En cuanto al manejo de las lesiones estendticas en aorta y arterias renales que causan
hipertension renovascular, este debe hacerse con una combinacion de tratamiento médico
e intervencionismo percutaneo. La angioplastia percutanea con dilatacion simple con balén
es considerada como la técnica de eleccion, mostrando una eficacia técnica del 72% y una
reduccion de la presion arterial en el 59% de los pacientes. Dicha técnica se us6 de forma
exitosa en nuestra paciente. El uso de stents no se recomienda de forma inicial y se reserva
para casos puntuales y reestenosis’.

Para concluir, la transcendencia de este caso se basa en tener una alta sospecha de
hipertension arterial secundaria, tanto por la edad de la paciente como por las posibles
asociaciones con la neurofibromatosis tipo 1. Especialmente en este caso la alta sospecha
de hipertension secundaria de causa renovascular motivo la realizacion de una segunda
prueba de imagen que finalmente pudo identificar la estenosis renal y posteriormente tratarla
de forma satisfactoria.
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Presentamos a un varén de 48 afios con virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y
abandono de la terapia antirretroviral (TAR) tras dos meses del diagndstico. Consulta cuatro
anos después por fiebre, disnea y diarrea. Analiticamente carga viral (CV) de VIH elevada y
niveles muy bajos de linfocitos CD4, junto a pancitopenia. Se realizan diversas pruebas para
filiar la disnea, diagnosticandose de tromboembolismo pulmonar (TEP) bilateral agudo vy
trombosis venosa profunda (TVP) bilateral. Se encuentra, ademas, en las pruebas de imagen,
multiples adenopatias cervicales, toracicas y abdominales; con histologia de granulomatosis no
caseificante y positividad de la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) para Mycobacterium
avium intracellulare (MAI). Respecto a la diarrea y pancitopenia, la PCR de MAI también es positiva
tanto en la biopsia endoscopica (histolégicamente colitis granulomatosa no caseificante) como
en la puncion aspiracion de médula 6sea (PAMO). Con el diagnéstico de infeccion diseminada
por MAI se inician antimicrobianos y corticoterapia; se reintroduce TAR e inicia anticoagulacion
con heparina de bajo peso molecular (HBPM).

Se mantiene dicha anticoagulacion 9 meses por no haber podido completarse el estudio de
trombofilia, siendo negativo a posteriori (incluido el despistaje de sindrome antifosfolipido (SAF)).
Se retira entonces la HBPM, tras comprobar la resolucién radiolégica del TEP, a pesar de no
haberse resuelto completamente la infeccion MAI y ante regular control viroinmunoldgico con CV
VIH indetectable y 70 linfocitos CD4/ml. Tras un mes se diagnostica de nueva TVP de miembro
inferior, motivo por el que se mantiene la anticoagulacion de forma indefinida.

La infeccion VIH continla teniendo una gran importancia a nivel mundial, afectando
aproximadamente a 40 millones de personas y relacionandose con un gran espectro de
morbimortalidad’; en particular llegando a considerar a ésta una trombofilia adquirida al
aumentar de 20 a 10 veces tanto el riesgo de TVP como de TEP?®. Sin embargo, no existen
datos claros sobre el riesgo de recurrencia de la enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV) en
estos pacientes’.

Aunque se desconoce el mecanismo exacto por el que aumentan los eventos tromboembdlicos
Venosos, parecen estar relacionados con la propia infeccion VIH (linfocitos CD4 bajos, CV VIH
elevada e infecciones oportunistas como Citomegalovirus, Pneumocystis jirovecii o MAI), con la
TAR (inhibidores de la proteasa que alteran la sintesis hepatica de proteinas antitrombaticas y
provocan disfuncion endotelial y plaquetaria) y con las caracteristicas del paciente (edad, uso de
drogas intravenosas u otras trombofilias asociadas)'.

En los pacientes VIH existe un aumento de otras trombofilias como el déficit de proteina Cy S
(disminuye la sintesis hepatica de proteina S, existe disfuncion endotelial con disminucion de los
niveles de proteina S y activacion andmala de la cascada de la coagulacion, entre otros); dicho
déficit es mayor cuanto menores son los linfocitos CD42,4°. Ademas, estos pacientes presentan
mas frecuentemente que la poblacion general positividad para anticuerpo anticardiolipina
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(especialmente en infeccion por MAI) y anticoagulante IUpico (si bien no se ha demostrado que
sean factor clave en el aumento del riesgo de ETEV en estos pacientes), aumento de expresion
del factor tisular e hiperhomocisteinemia?.

Respecto a la recurrencia de ETEV en el paciente VIH, las guias internacionales indican que en
aquellos con bajo nivel de linfocitos CD4 en el primer episodio de ETEV, el riesgo de recurrencia
es menor si se consigue el control viroinmunoldgico. Por ello, tras un primer evento de ETEV, si se
consigue revertir la situacion de inmunosupresion, podria limitarse la anticoagulacion a 3 meses
(siempre que se descarten otras causas)®. Sin embargo, si contintian bajos los linfocitos CD4 (no
se concreta cifra exacta), deberia plantearse mantener la anticoagulacion hasta la mejoria de la
situacion viroinmunoldgica con nimero de linfocitos CD4 en situacion de seguridad'=.

Varén de 48 afios con alergia a metamizol y antecedente de infeccion por VIH (al diagndstico
20 linfocitos CD4/ml y CV VIH de 44700 copias/ml). La via de transmision es la sexual, en
ausencia de toxicos. Consulta por fiebre de dos meses de evolucion junto a sensacion disneica,
momento en el que confiesa el abandono de la TAR y del seguimiento especializado afios
atras. Completando la anamnesis presenta diarrea con restos hematicos en las heces del
mismo tiempo de evolucion, acompafada en ocasiones de dolor abdominal; ausencia de tos,
expectoracion o dolor torécico.

A la exploracion fisica se constata temperatura de 38.5°C con estabilidad hemodinamica.
Auscultacion cardiorrespiratoria con murmullo vesicular conservado y exploracion abdominal
levemente dolorosa a la palpacion generalizada. Llama la atencion un leve aumento tanto
del diametro como de la temperatura del miembro inferior derecho (MID). Palpacion de una
adenopatia cervical izquierda blanda, dolorosa y sin alteracion de la piel suprayacente. Tacto
rectal normal.

Ante la sospecha de TVP-TEP y de cara a completar el estudio de la fiebre en un paciente
VIH con abandono de la TAR, se deriva a urgencias donde se realizan diversas pruebas
complementarias. Analiticamente destaca la proteina C reactiva de 120 mg/dl, procalcitonina
normal y pancitopenia (hemoglobina 8g/dl con volumen corpuscular medio en 88fL, 2800
leucocitos/microlitro y 126000 plaguetas/microlitro), resto de analitica basica normal. Ecografia-
doppler que confirma la TVP bilateral femoral comun con extension a ambas iliacas externas.
Angio-TC toérax con TEP en arterias de ambos I6bulos inferiores asociando infarto pulmonar,
visualizandose, ademas, adenopatias mediastinicas e hiliares. Para valorar la posible extensiéon a
vena cava inferior de la trombosis, se amplia a abdomen el angio-TC, visualizando adenopatias
mesentéricas y retroperitoneales, en ausencia de trombosis venosa a dicho nivel; sin hepato ni
esplenomegalia.

Se inicia entonces la anticoagulacion con HBPM a dosis terapéuticas y se ingresa en
hospitalizacion ante la sospecha de sindrome linfoproliferativo versus infeccién por micobacteria.
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La CV VIH entonces es de 30000 copias/ml con 20 linfocitos CD4/ml. En ese momento
negatividad de autoinmunidad incluyendo el estudio de SAF. Los hemocultivos para bacterias
comunes son negativos, asi como el coprocultivo y las toxinas para Clostridioides difficcile.
Dentro del estudio de la pancitopenia los niveles de ferrocinética, acido félico, vitamina B12,
haptoglobina, lactato deshidrogenada, bilirrubina y proteinograma son normales; asi como
la antigenuria de Leishmania que es negativa; el frotis de sangre periférica no aporta nada
esclarecedor; la PAMO presenta positividad de la PCR para MAI (no visualizandose parasitos
y descartandose hemofagocitosis). Ante la no resoluciéon de la diarrea se realiza colonoscopia
que muestra una mucosa eritematosa, con biopsias de colitis granulomatosa no caseificante
con PCR positiva para MAI. Finalmente se realiza biopsia de la adenopatia cervical izquierda
con estudio histologico de granulomatosis no caseificante y de nuevo PCR de MAI positiva en
la muestra.

Se realiza el diagnostico de infeccion diseminada por MAI (aislamiento en colon, médula 6sea
y adenopatia) en paciente VIH con mal control viroinmunoldgico por abandono de TAR. Se
inicia TAR con Biktarvy (bictegravir/tenofovir alafenamida/emtricitabina) y se trata al MAI con
dexametasona, azitromicina, etambutol y moxifloxacino. Ademas, se asocia Trimetoprim-
sulfametoxazol y se continla la anticoagulacion con HBPM al alta.

En la revision post-hospitalizacion 40 dias después se confirma el crecimiento en hemocultivo de
MAI. En este momento presenta <20 linfocitos CD4/mL aunque con CV VIH <300 copias/ml y
mejoria de las cifras de hemoglobina hasta 10.5 g/dL, con normalidad de plaquetas y leucocitos
totales.

Se mantiene la anticoagulacién con HBPM durante 9 meses por imposibilidad de completar el
estudio de trombofilia (no se cambia a anticoagulacion oral por interaccion con TAR), momento
en el que se realiza y comprueba su negatividad, incluyendo el despistaje de SAF. Ademas, se
comprueba por Angio-TC la resolucion del TEP, retirandose entonces la anticoagulacion aunque
continuaba con antimicrobianos para tratar al MAIl y a pesar de tener 70 linfocitos CD4/ml (CV VIH
indetectable). Al mes de suspender la HBPM el paciente vuelve a consultar por edematizacion
de miembro inferior izquierdo, confirmandose la TVP por ecografia-doppler, motivo por el que
se reintroduce la HBPM.

1. Enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV) de repeticion en paciente VIH con mal control
viroinmunolégico e infeccion por MAL.

2. Infeccion diseminada por MAL.

- Colitis infecciosa.

- Granulomatosis no caseificante (adenopatias cervicales, toracicas y abdominales).
- Pancitopenia por infiltracion de médula ésea.
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El paciente actualmente mantiene el mismo regular control viroinmunolégico, consecuencia de la
no resolucion total de la infeccion diseminada por MAI, habiéndose comprobado la ausencia de
mutaciones en el VIH y manteniendo una adecuada adherencia tanto ala TAR como al tratamiento
para MAI. La pancitopenia si que esta casi resuelta manteniéndose cifras de hemoglobina en
11 g/dl y la diarrea ha desaparecido al igual que la fiebre. Respecto al tratamiento, se decide
anticoagulacion indefinida (por ETEV recurrente) con HBPM (en espera de visado para uso de
anticoagulacion oral de accion directa de cara a evitar las interacciones de los anti-vitamina K),
asi como azitromicina y etambutol para el tratamiento de la infeccion diseminada por MAI (por el
momento 11 meses de duracion).

La importancia del caso radica en resaltar la influencia del VIH y todo lo que conlleva
(especialmente en casos con CV VIH alta, linfocitos CD4 bajos, infecciones oportunistas como
MAI 'y uso de inhibidores de la proteasa), como factor implicado en el desarrollo de ETEV.

Ademas, no debemos olvidar la importancia del control viroinmunolégico de estos pacientes
de cara a valorar la duracion de la anticoagulacion tras un primer episodio de ETEV y asi evitar
su recurrencia. Se ha demostrado que cuando se retira la anticoagulacion sin correcto control
de linfocitos CD4 y CV VIH (como sucedié con nuestro paciente), las tasas de retrombosis
venosa a cualquier nivel son bastante mas altas que en los casos de buen control; por lo que
probablemente deba mantenerse la anticoagulacion hasta conseguir niveles de seguridad a nivel
viroinmunoldgico.
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RESUMEN

Presentamos el caso de un paciente varon de 62 aflos con muy elevado riesgo cardiovascular y
que, tras una revascularizacion cardiaca con seis stents y tratamiento con doble antiagregacion,
presenta un episodio de hemorragia digestiva alta 20 dias después de la revascularizacion. Tras
valorar el riesgo que conlleva la retirada de antiagregantes vy la realizaciéon de intervencionismo
digestivo (Endoscopia digestiva alta), se decide mantener una actitud expectante y conservadora,
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la cual desembocara en una situacion clinica catastrofica derivada de las complicaciones por
la descompensacion de su patologia cardiovascular en el contexto de la hemorragia. Durante
su evolucion, el paciente precisa un ingreso prolongado en la Unidad de Cuidados Intensivos.
Debido a la evolucion presentada en este caso nos planteamos si podriamos haber actuado de
otra forma ante la situacion aguda y haber evitado el fatal desenlace, ademas de los objetivos
terapéuticos que debemos alcanzar en funcién de las escalas de riesgo cardiovascular.

La doble antiagregacion plagquetaria con acido acetilsalicilico y un inhibidor del receptor P2Y12
actualmente es de eleccion para pacientes sometidos a intervencionismo coronario percutaneo
con revascularizacion. La evidencia actual indica que la doble terapia antiagregante mitiga el
riesgo de trombosis del stent, que es la complicacion mas importante a corto plazo, asociandose
con infarto de miocardio o muerte en el 50-70% de los casos. La duracion éptima de la doble
antiagregacion depende del tipo de stent y riesgo cardiovascular del paciente (Tabla 1)'.
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Tabla 1. Actualizacion European Society of Cardiology 2017 sobre el tratamiento antiagregante
plaquetario doble en la enfermedad coronaria, desarrollada en colaboracion con la European
Association For Cardio-Thoracic Surgery1.

La interrupcion prematura de un inhibidor del P2Y12 esta asociado con un mayor riesgo de
trombosis del stent y no se recomienda. Sin embargo, se puede considerar una duracién mas
corta de TAPD (tratamiento antiagregante plaquetario doble) en aquellos con alto riesgo de
sangrado potencialmente mortal.

Los pacientes que sufren complicaciones hemorragicas durante el TAPD representan un
desafio médico, ya que no se dispone de informacion de los ensayos clinicos aleatorizados
sobre su abordaje. La decision de interrumpir o mantener el TAPD en este contexto depende
fundamentalmente del perfil de riesgo isquémico (indicacién de TAPD e intervalo desde que
se implanto el stent hasta la apariciéon de sangrado) frente al riesgo hemorragico recurrente/
prolongado.?

La transfusion de globulos rojos entre los pacientes con enfermedad arterial coronaria es
objeto de controversia. Hay una creciente evidencia de que la transfusion en estos tipos de
pacientes puede estar asociada con un aumento en el riesgo de infarto de miocardio y muerte
por sobrecarga circulatoria. Por otro lado, la anemia es un factor de riesgo bien conocido por la
exacerbacion de la isquemia miocardica. Esta paradoja entre la justificacion fisiopatoldgica para
la transfusion y los estudios de los que disponemos, todos observacionales, que demuestran
peores resultados clinicos, ha conducido a la incertidumbre que rodea a la practica de transfusion
en estos pacientes.

Solo disponemos en estos casos de recomendaciones prudentes para estrategias de transfusion
restringidas en pacientes hospitalizados con una historia de enfermedad coronaria, sin abordar
el marco de sindrome coronario agudo citando la falta de evidencia definitiva.®

Segun las Ultimas guias de la Sociedad Espafola de Aterosclerosis (SEA)* y la Sociedad Europea
de Cardiologia de 2019%, nuestro paciente al presentar enfermedad coronaria revascularizada,
diabetes tipo 2° y enfermedad arterial periférica se considera de muy alto riesgo cardiovascular.
Por lo tanto, es importante realizar un abordaje multifactorial, controles y objetivos mas estrictos.
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Tabla 2. Estandares SEA 2019 para el control global del riesgo cardiovascular®.

Antecedentes Personales: Vardn de 62 anos, intolerancia a hierro carboximaltosa iv, Extumador
desde hace 10 afios (20 paquetes/ano), hipertenso, diabetes mellitus tipo 2, dislipémico,
claudicacién intermitente de miembros inferiores (extensa afectacion ateromatosa en territorio
arterial de miembros inferiores, con estenosis criticas en ambas arterias femorales superficiales,
que en algunos puntos son practicamente completas, en seguimiento por cirugia cardiovascular
con actitud expectante) y miocardiopatia dilatada isquémica (ETT: FE en torno 20% (previo a
cateterismo)) revascularizada con seis stents el dia 02/01/20 de forma programada. Anemia
ferropénica crénica, no estudiada.

En tratamiento con: AAS 100 mg/24 horas, ticagrelor 90 mg/12 h, nitroglicerina, eplerenona
25 mg/24 horas, sacubitril 24 mg/ valsartan 26 mg/12 horas, ivabradina 7.5 mg/12 horas,
metformina 1 g/24 horas, dapaglifiozina 10 mg/24 horas, toujeo 30.00 Ul/24 horas, furosemida
40mg/24horas, atorvastatina 80 mg/24 horas, pentoxifiina 600 mg/12 horas, omeprazol 20
mg/24 horas, tardyferon 80 mg/24 horas.

Enfermedad Actual: Valorado en consultas externas de medicina interna por astenia intensa a los
20 dias de la revascularizacion, mareo con el ortostatismo, epigastralgia y un episodio de “heces
negras” autolimitado, sin otro sintoma asociado.

Exploracion Fisica: En consulta se realiza tacto rectal, heces de caracteristicas normales,
auscultacion cardiologica sin soplos, no ruidos respiratorios patoldégicos, no edemas en
miembros inferiores y abdomen blando depresible no doloroso.

Pruebas Complementarias:

Anadlisis de sangre: Hb 11.2 g/dL, VCM 86 mg/dL. Resto de series normal; Urea 48, creatinina e
ionograma normal. Perfil abdominal normal. Coagulacion normal.

Figura 1. Electrocardiograma. Ritmo sinusal a 75 latidos por minuto, elevacion de ST en cada
inferolateral y precordiales izquierdas.
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Figura 2. Radiografia de térax. indice cardiotoracico en el limite alto de la normalidad, sin
imagenes de condensacion ni derrame.

ETT (previo al primer cateterismo 11/12/19): VI de tamafio normal, aunque con baja
contractibilidad, solo conservada en areas septales, resto akinético. FE en torno al 20%. IM y
IAo ligera. VD normal. PSAP: 24 + PVC. Auriculas de tamafno normal. No derrame.

Se realizd un cateterismo cardiaco via radial el dia 13/12/19 con los siguientes resultados: TCl sin
lesiones. DA con lesiones intermedias en el segmento proximal y ocluida en el segmento medio;
se rellena distalmente por circulacion homocoronaria grado 3. CX sin lesiones significativas.
CD ocluida en el origen; se rellena por circulacion heterocoronaria grado 2-3. Valvula mitral
competente. FEVI 39%. Hipoquinesia moderada anterior, medial y basal. Disquinesia
anteroapical. Hipoquinesia leve en segmentos inferiores.

Quedd pendiente para valorar Bypass quirlrgico vs tratamiento percutaneo. Se decidid
finalmente revascularizacion percutanea. Se realizé de forma programada un cateterismo
cardiaco el dia 02/01/19 para desobstruccion de CD por via femoral derecha e izquierda y se
implantaron 6 stents. ETT (posterior al segundo cateterismo): FE del 44%.

Plan de Actuacion: En la consulta se sospecha un episodio autolimitado de HDA, sin objetivar
sangrado agudo a la exploracion (tacto rectal, heces de aspecto normal) ni repercusion
hematimétrica. Ante el elevado riesgo que conlleva la retirada de un antiagregante y la realizacion
de estudio endoscoépico, dada la estabilidad clinica y episodio autolimitado, se decide manejo
conservador desde el punto de vista digestivo con estudio de anemias y ecografia de abdomen.

A las 48 horas de la valoracion, acude a Urgencias por dolor toracico, objetivandose en este
momento anemia (Hb 7 g/dL), sin movilizacién de fermentos cardiacos. En tacto rectal melenas.
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En este caso se decide transfusion de 2 concentrados de hematies y tras consultar con digestivo
de guardia se decide de nuevo actitud expectante por el elevado riesgo que conlleva la EDA.
Tras conseguir la estabilidad hemodinamica en observacion el paciente ingresa en planta de
medicina interna.

A las 24 horas de su ingreso en planta se produce parada cardiorrespiratoria, tras iniciar
maniobras de resucitacion, se objetiva fibrilacion ventricular (FV), se procede a desfibrilacion y
traslado a UCI para continuar evolucion. Durante el episodio el paciente presenta Hb 11.2 g/dL.

Juicio clinico:

- Parada cardiorrespiratoria en paciente con revascularizaciéon cardiaca reciente: Angor
hemodinamico en el contexto de hemorragia digestiva alta vs sindrome coronario agudo
postransfusional.

- Muy elevado riesgo cardiovascular.

Evolucién: A su llegada a UCI se repiten otros dos episodios de paradas cardiorrespiratorias,
tras los cuales se vuelven a objetivar FV y precisa choque eléctrico. Durante las primeras 48-
72 presenta una evolucion muy térpida con fracaso multiorganico, isquemia y necrosis de
miembros inferiores que requiri® amputacion del miembro inferior izquierdo hasta rodilla. Se
realiza ecocardiograma en UCI que muestra de forma general los mismos hallazgos que en los
previos salvo derrame pericardico, precisando drenaje pericardico como medida en un intento
de mejorar la hemodinamica. Posteriormente se estabiliza hemodinamicamente y con medidas
de soporte se resuelve el fracaso multiorganico, quedando el paciente actualmente sin secuelas
neurologicas.

Al décimo dia de ingreso presenta nuevo episodio de melenas con anemizacion (Hb 6.7 gr/dL),
que preciso transfusion de dos concentrados de hematies y realizacion de EDA urgente, donde
no se objetivan lesiones agudas con sangrado activo salvo lesiones milimétricas inespecificas,
se decide retirada de ticagrelor y se mantuvo terapia antiagregante con AAS.

En los ecocardiogramas de control no se observa derrame, FEVI 35%, VD no dilatado.

En los dias siguientes evolucion torpida, con multiples problemas que han impedido la evolucion
favorable del paciente. Fallo renal persistente con necesidad de hemofiltracion continua y
posteriores pulsos de hemodialisis. Fracaso de extubacion por fatiga muscular, con necesidad
de tragueostomia percutanea. Sucesivos episodios de melenas con necesidad de politrasfusion
y realizacion de una segunda EDA, donde no se objetivan lesiones con sangrado activo. Cirugia
urgente por peritonitis biliar, colecistitis perforada. Sucesivas infecciones nosocomiales. Se
produce el exitus el 60° dia de ingreso.
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En las guias europeas se plantea la posibilidad de retirar la doble antiagregacion al mes de la
revascularizacion en paciente con muy elevado riesgo de hemorragia grave. Pero en nuestro
caso la hemorragia aparecio el 20° dia tras la revascularizacion. Al plantearnos las posibilidades
terapéuticas de este paciente, creemos que se ha tratado tal y como se debia, individualizando el
caso, y que la situacion a la que se ha llegado, en nuestro caso ha sido inevitable. Prueba de ello
es que, durante el ingreso en UCI, se retird uno de los doble antiagregantes, a pesar de lo cual
el paciente volvid a presentar un episodio de hemorragia digestiva con anemizacion. La retirada
de uno de estos farmacos pudo ser la causa de efectos colaterales a nivel cardioldgico que no
llegamos a conocer dado que el paciente permanecio inestable y no se planted la realizacion de
una nueva coronariografia terapéutica por la situacion clinica’. Igualmente, presuponemos que
la amputacion de uno de los miembros ha estado influenciada por la retirada del antiagregante
sumada a todas las complicaciones que ha sufrido este paciente.

Dada la térpida evolucion del paciente, basandonos en las guias europeas e individualizando
nuestro caso nos resulta dificil haber previsto una evolucion favorable.
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RESUMEN

Presentamos el caso de una mujer de cuarenta y siete afnos diagnosticada de neurofibromatosis
tipo | (NF1) en seguimiento por las consultas de medicina integral, que como parte de sus
estudios reglados y estando asintomatica se le realiza una prueba de deteccion de metanefrinas
en orina y arroja valores elevados en consonancia con lo que podria ser un feocromocitoma,
tumor que se encuentra vinculado a dicha enfermedad genética. Ante estos hallazgos, se
procede a la realizacién de una tomografia computarizada (TC) abdominal donde se descubren
tumoraciones adrenales bilaterales altamente sugestivas de feocromocitomas. Para filiar mejor
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las imagenes se completé el estudio mediante la realizacion de una resonancia magnética (RM)
y, una vez filiados como posibles feocromocitomas se decide optar por actitud quirdrgica como
tratamiento. Previamente a la cirugia, se realizd un bloqueo alfa y beta adrenérgico para evitar
efectos adversos durante la misma.

Incidentalmente, asociado al hallazgo de los feocromocitomas, la paciente fue diagnosticada
de un tumor del estroma gastrointestinal (GIST) yeyunal, lo cual resulta interesante dada la gran
cantidad de casos que se han reportado Ultimamente de GIST asociados a feocromocitomas
en pacientes con NF1.

El feocromocitoma es un tumor secretor de catecolaminas procedente de las células
enterocromafines del sistema nervioso simpatico. La edad media del diagnéstico esta en torno
a los 40 anos'?. Se estima que en torno a un 0.2-0.6% de los pacientes con hipertension
arterial tienen un feocromocitoma, lo cual lo convierte en una causa rara de hipertension arterial
secundaria’. Debido a las consecuencias que pueden tener a nivel cardiovascular la secrecion
de las catecolaminas derivadas del tumor'?, asi como otras complicaciones derivadas incluyendo
la malignizacion de estos tumores', es importante conocer cuando debemos de sospechar su
diagnéstico, qué pruebas tenemos que usar para confirmarlo y cémo debemos manejarlo.

Es importante tener en cuenta que, si bien la mayoria de feocromocitomas son esporadicos;
hasta un 30% de los casos son hereditarios. De hecho, la presencia de enfermedades genéticas
0 mutaciones que se asocian a la presencia de feocromocitoma, como por ejemplo la NF1 y la
mutacion del protooncogén RET*, pueden ser justificacion suficiente como para proceder a su
diagnoéstico?®. En el caso concreto de nuestra paciente, la NF1 es la protagonista, que se asocia
a feocromocitomas hasta en un 0.1-5.7% de los casos®.

Antecedentes Personales:

Paciente sin reacciones alérgicas reconocidas a farmacos, sin habitos toxicos y con dislipemia
en tratamiento con dieta como factor de riesgo cardiovascular relevante. Diagnosticada de
neurofibromatosis tipo 1 (portadora heterocigota de la delecion ¢.5372_53891del) en el gen
NF1. Antecedentes de aborto en el primer trimestre.

Realiza tratamiento médico con Eutirox 75 microgramos, 1 comprimido al dia.

Enfermedad Actual:

Muijer de 47 afos con neurofibromatosis tipo 1 en seguimiento por las consultas de Medicina
Integral que ingresa debido a la deteccion en una ecografia abdominal de una masa de aspecto
ecogeénico, de 33 milimetros y de caracteristicas solidas, ademas de haber detectado niveles
elevados de metanefrinas en orina.
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Clinicamente la paciente esta asintomatica, si bien es cierto que comenta episodios de
sudoracion profusa y de sofocos, aunque lo habia atribuido a la menopausia. No comenta crisis
hipertensivas ni picos de tension elevada.

Exploracion Fisica:

CONSTANTES VITALES: TA 137/84, FC 71lpm, SatO2 98% respirando aire ambiente. Aceptable
estado general. Consciente, orientada y colaboradora. Auscultacion cardiorrespiratoria: Tonos
ritmicos sin soplos ni extratonos a 80 latidos por minuto. Murmullo vesicular conservado sin
ruidos patologicos sobreafadidos. Abdomen blando, depresible y no doloroso a la palpacion
profunda. Sin masas ni megalias. Sin defensa ni signos de peritonismo. No edemas en miembros
inferiores ni signos de trombosis venosa profunda.

Pruebas Complementarias:
- MONITORIZACION AMBULATORIA DE LA PRESION ARTERIAL:
- Presion arterial sistolica (mmHg): 136 +/-15,2 171 (13:00) 96 (16:20) 11,2%
- Presion arterial diastélica (mmHg) 82 +/-16,1 128 (10:22) 46 (16:20) 19,6%
- Frecuencia cardiaca (lpm) 77 +/-8,1 106 (07:43) 62 (07:00) 10,5%
- Presion arterial media (mmHg) 100 +/-14,9 140 (07:43) 63 (16:20) 14,9%
- Presion de pulso (mmHg) 54 +/-11,4 78 (04:30) 31 (10:22) 21,1%

- Ecografia Abdominal:
Higado de ecoestructura homogénea sin evidencia de lesiones ocupantes de espacio. Vena
porta de calibre normal. Vesicula distendida sin litiasis en su interior. No existe dilatacion de vias
biliares. Pancreas normal. Bazo sin alteraciones. Rifilones de tamafio dentro de la normalidad,
pareciendo identificarse por encima del rifién izquierdo una lesion de aspecto ecogénico de 33
mm de caracteristicas solidas que convendria valorar por TAC abdominal para valoracion de
probable tumoracion suprarrenal izquierda. Vejiga urinaria normal.

- CATECOLAMINAS, METANEFRINAS Y NORMETANEFRINAS: METABOLITOS

URINARIOS:

- Acido Vanil Mandélico 74.0 nmol/mgCr

- Acido Homovanillinico 39.0 nmol/mgCr

- Metanefrinas 16.0 nmol/mgCr

- Normetanefrinas 6.0 nmol/mgCr

- Tc Abdomen:

Sin alteraciones en bases pulmonares. Higado de tamafio normal, contorno liso, y atenuacion
homogénea. Lesion milimétrica en segmento | con valores de atenuacidon grasos internos
sugestivo de y morfologia normal, sin dilataciéon de ductos pancreaticos. Debido a la fase
vascular (portal) es dudosa la presencia de una nodulacion ligeramente mas densa que el
resto del parénquima a nivel de la cabeza pancreatica, convendria la realizacion de estudio
multifasico mediante RM a fin de descartar nodulacion pancreatica a dicho nivel (ver imagenes
clave). Se observan nddulos sélidos adrenales bilaterales ambos con similares caracteristicas de
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atenuacion: mayor hiperrealce en la periferia y areas hipodensas heterogéneas centrales, en el
lado derecho de 14 x 19 mm y en el izquierdo de 33 x 52 mm, sugestivos de Feocromocitomas
bilaterales. Ambos rinones muestran tamafno, espesor parenquimatoso y nefrograma normal
sin dilatacion de sistemas. Aorta y cava de calibre normal, no se observan adenopatias en
retroperitoneo. Estomago, y asas intestinales, muestran morfologia y calibre normal. En asa
de yeyuno proximal se identifica una nodulacién hipercaptante mural de 10 mm de diametro,
que plantea la posibilidad de GIST. Salpingoclisis bilateral. Utero, ambos ovarios, y recto sin
alteraciones. Alteraciones degenerativas a nivel discal L5-S1. No se aprecian otras alteraciones
6seas significativas. Se observan multiples neurofioromas a nivel cutaneo. En resumen:
tumoraciones adrenales bilaterales sugestivas de feocromocitomas. Nodulo solido hipercaptante
de pequeno tamano en asa yeyunal sugestivo de tumoracion GIST. Dudosa nodulacion en area
de cabeza pancreatica que recomiendo valorar mediante RM multifasica. Angiomiolipoma
milimétrico hepatico.

Feocromocitoma bilateral en paciente con neurofibromatosis tipo 1.

Como diagnostico diferencial es importante recordar que, por la clinica, hay que pensar en otros
procesos como crisis tirotéxica, crisis hipoglucémicas, HTA secundaria, insulinomas, carcinoma
medular de tiroides, consumo de drogas o ataques de ansiedad.

No obstante, aqui lo que orientd el diagndstico es el antecedente genético vy la elevacion de
metanefrinas en orina, por lo que no esta de mas recordar que hay ciertas sustancias que pueden
falsear y elevar falsamente las metanefrinas en la orina, como los antidepresivos triciclicos, la
levodopa, los broncodilatadores, el etanol, el paracetamol, las anfetaminas, la reserpina, la
buspirona y los descongestivos nasales; ademas de cualquier situacion clinica que suponga un
estrés como por ejemplo una cirugia, un infarto o una insuficiencia cardiaca congestiva.

Una vez se llegd al diagndstico se contactéd con cirugia que solicité una resonancia magnética
para completar el estudio de las lesiones halladas en el TAC, se realizé un bloqueo alfa con
fenoxibenzamina y posteriormente un bloqueo beta, se curso el estudio pre-anestésico y se
procedio a la suprarrenalectomia bilateral + extirpacion del tumor GIST de la paciente.

Fue diagnosticada finalmente como un feocromocitoma bilateral productor de metanefrina
y normetanefrina + GIST yeyunal. Posteriormente a la cirugia se normalizaron las cifras de
metanefrina de la paciente en la orina, que actualmente requiere un tratamiento con hidrocortisona
y fludrocortisona por una insuficiencia suprarrenal secundaria a la intervencion quirdrgica. No se
detectaron metastasis ni recidivas tumorales.
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Clinicamente el feocromocitoma se puede presentar con un amplio abanico de sintomas, o bien
puede ser totalmente asintomatico (no hay que olvidar que hasta un 5% de los incidentalomas
suprarrenales en pacientes asintomaticos son feocromocitomas). El sintoma mas frecuente de
todos los pacientes es la HTA®.

La triada tipica del feocromocitoma que consiste en cefalea, sudoracion y taquicardia esta
ausente en la mayoria de los pacientes, aunque de estar presente tiene una elevada especificidad
y nos ayuda a sospechar el feocromocitoma?®. (Figura 1)

Tanto la existencia de una clinica que nos haga sospechar de su presencia, como el hecho de que
nuestro paciente sea portador de las mutaciones previamente comentadas que predisponen a
tener feocromocitoma, son justificaciones suficientes para proceder a su diagnostico. (Figura 2)
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En general se requiere un diagndstico bioquimico acompanado por una técnica de imagen que
permita localizar el tumor.

Actualmente se recomienda la medicion de metanefrinas (tanto metanefrina como normetanefrina)
en orinay en plasma'. Cada vez hay mas estudios que se encargan de comparar la sensibilidad
y la especificidad de las metanefrinas en orina frente a las metanefrinas en el plasma®. Por el
momento no hay resultados concluyentes, aunque los estudios actuales parecen indicar que,
teniendo la misma especificidad, es la medicién de las metanefrinas en el plasma la que ofrece
mayor sensibilidad*®.

La medicion del acido vanil mandélico y del acido homovanilico no han demostrado utilidad
puesto que son productos no derivados de células tumorales (aunque si del sistema nervioso
simpético)®. Respecto a la medicion de catecolaminas, hay que tener en cuenta que su secrecion
es heterogénea y que, si bien es cierto que niveles elevados de las mismas pueden indicar
feocromocitoma, llevan a falsos negativos en un porcentaje no desdefable de casos.

Para el diagndstico por técnica de imagen se usa como método de eleccion el TAC abdominal
por la mejor definicion, dejando la resonancia magnética para ciertas situaciones especiales
(alergias al contraste, localizacion de metastasis, pacientes embarazadas, etc)'. Cabe mencionar
que, aungue aun no estan estandarizados dentro de los protocolos, cada vez se estan poniendo
mas de moda las técnicas de imagen funcionales, fundamentalmente para el diagnéstico de
tumores extraadrenales y metastasicos. No obstante, hacen falta mas estudios para llegar a
conclusiones mas solidas’.

En lo referente al tratamiento, la cirugia es el gold estandar, pero lo que nos llama mas la atencion
por nuestra vertiente asistencial es qué hay que hacer antes y después de la misma. La cirugia,
como otras situaciones, es una agresion para el cuerpo que va a conllevar la liberacion de
catecolaminas, por lo que hay que evitar que dicha liberacion resulte nociva para el paciente
dada la naturaleza catecolaminérgica del tumor. Es por esto por lo que hay que hacer un
bloqueo de los receptores. El bloqueo adrenérgico ha de comenzar con un alfa-bloqueante (en
general se usa fenoxibenzamina 10-14 dias) y, posteriormente, se usa el betabloqueante. Este
orden ha de ser asi puesto que, si se realiza el bloqueo beta inicialmente, el paciente puede sufrir
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crisis hipertensivas'+“. Existen ya estudios que hablan sobre la opcién de no hacer dicho bloqueo
en pacientes que no han tenido sintomatologia adrenérgica y hacer control intraquirlrgico con
nitroprusiato, aunque es algo que aun necesita ser investigado a fondo para sacar conclusiones
mas solidas*.

Como detalle adicional y como ya comentamos al principio, existen multitud de casos en la
literatura cientifica que describen casos de tumores del estroma gastrointestinal asociados a
feocromocitoma en paciente con neurofibromatosis tipo 1; tal y como es el caso de nuestra
paciente®®, y que recientemente se esté viendo relacion entre dichos tumores y la aparicion de
tumores neuroendocrinos (también presentes en la neurofibromatosis tipo 1), por lo que seria
interesante hacer estudios mas en profundidad para filiar adecuadamente la correlacion y sacar
conclusiones sobre la necesidad de despistaje de tumores neuroendocrinos tumores una vez se
haya diagnosticado al paciente de alguno de los otros dos.
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RESUMEN

Exponemos el caso de una mujer de 38 afos sin alergias medicamentosas conocidas ni
habitos toxicos, con antecedentes personales a destacar de lupus eritematoso sistémico y
sindrome antifosfolipido; que acudié al Servicio de Urgencias por constatar en su domicilio
cifras elevadas de tensién arterial, ademas de dolor en fosa renal derecha coincidiendo con
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la miccion y orinas oscuras persistentes. Fue diagnosticada de crisis hipertensiva resistente
a tratamiento y, dados los antecedentes y sintomatologia de la paciente, se decidi6 ingreso
en la Unidad de Nefrologia para ampliacion de pruebas complementarias. En los estudios
analiticos destacaron la disminucion del filtrado glomerular, la elevacion de marcadores de
dano hepéatico y de la renina, con el resto de parametros solicitados dentro de la normalidad.
Fue la ecografia abdominal la que aporté los primeros datos de interés que, tras completar
estudios, llevaron al diagndstico final de la entidad causante del cuadro clinico, permitiendo
asi un tratamiento dirigido y precoz.

La hipertension arterial (HTA) es el principal factor de riesgo cardiovascular modificable
en términos de mortalidad. El diagnéstico, el control y el tratamiento de la HTA es de vital
importancia para evitar un evento adverso tales como la enfermedad cerebrovascular, la
patologia coronaria, la insuficiencia cardiaca, la enfermedad renal crénica y la enfermedad
vascular periférica.

Puede ser clasificada como primaria o esencial, o secundaria en funcion de la presencia o
ausencia de una enfermedad asociada o situacidon que condicione el aumento de la presion
arterial.

La HTA primaria se define como una presion arterial igual o mayor a 140/90 mmHg segun
la guia conjunta de la Sociedad Europea de Cardiologia (SEC) y de la Sociedad Europea
de Hipertension (SEH) de 2018. Su causa es desconocida y afecta al 90% de la poblacion
hipertensa.

Por otro lado, la HTA secundaria es aquella ocasionada por una etiologia conocida. Es mucho
menos frecuente, suele detectarse en un 5-10 % de los pacientes hipertensos si bien la
prevalencia varia en funcion de la edad y el contexto clinico. El tratamiento de la causa no
conlleva la normalizacion de las cifras de presion arterial debido a la alta prevalencia de la
HTA esencial subyacente o a causa del dano vascular endotelial ya establecido, por lo que el
diagndstico vy el tratamiento precoces mejoran el prondéstico. Las situaciones clinicas en las
que se debe sospechar HTA secundaria comprenden: el debut en las primeras décadas de
la vida (en casos sin antecedentes familiares de HTA esencial, obesidad ni otros factores de
riesgo cardiovasculares asociados) o después de los 70 anos de edad, la HTA resistente, la
HTA con sospecha clinica de sindrome de apnea-hipopnea del Suefio, las crisis hipertensivas
de repeticion, las emergencias hipertensivas o con repercusion organica grave, y la presencia
de sintomas o signos que orienten hacia una enfermedad subyacente causante de HTA."?

Se presenta el caso de una mujer de 38 anos, sin alergias medicamentosas conocidas ni
habitos toxicos de interés. Como factores de riesgo cardiovascular, presentaba hipertension
arterial e hipercolesterolemia. Entre los antecedentes personales destacaban Lupus
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Eritematoso Sistémico con dos episodios de trombosis venosa profunda a nivel tibio-peroneo
y popliteo a los 17 afos, purpura trombocitopénica inmune en el contexto de sindrome
antifosfolipido secundario, sospecha de nefritis IUpica por hallazgos analiticos de proteinuria
y disminucion del filtrado glomerular, sin confirmar mediante biopsia renal percutanea ya que
se desestimo por encontrarse embarazada y epilepsia en seguimiento por Neurologia. Sin
intervenciones quirdrgicas previas. En los antecedentes familiares resaltan padre, madre y
hermano con diabetes mellitus tipo 2 en tratamiento con insulina.

Realizaba tratamiento con levetiracetam 250 mg 3 comprimidos cada 24 horas, omeprazol
20 mg 1 comprimido cada 24 horas, amlodipino 10 mg 1 comprimido cada 24 horas, acido
acetilsalicilico 100 mg 1 comprimido cada 24 horas, losartan 100 mg/ hidroclorotiazida 25 mg
1 comprimido cada 24 horas, simvastatina 20 mg 1 comprimido cada 24 horas, doxazosina
4 mg 1 comprimido cada 12 horas, hidroxicloroquina 200 mg 1 comprimido cada 24 horas.

La paciente acudi¢ a urgencias por hallazgo en su domicilio de cifras elevadas de tension
arterial (200/130 mmHg). En la anamnesis refirid dolor en fosa renal derecha coincidiendo con
la miccion ademas de orinas oscuras persistentes, sin polaquiuria ni disuria. Fue diagnosticada
de crisis hipertensiva resistente a tratamiento pautado en urgencias, por lo que fue derivada a
consultas de Nefrologia para realizar estudio de posible HTA secundaria.

Ala exploracion fisica, mostraba un buen estado general, consciente, orientada y colaboradora.
Eupneica en reposo con saturacion adecuada 98% vy sin signos de deshidratacion. Respecto a
la auscultacion cardiorrespiratoria, el pulso era ritmico, a buena frecuencia, con soplo sistélico
leve intensidad 2/6 en foco mitral y murmullo vesicular bilateral conservado. La exploraciéon
abdominal fue anodina, sin dolor a la palpacién ni signos de masas ni megalias, no soplo
abdominal. Dolor a nivel de fosa renal derecha a la palpacion. Miembros inferiores sin edemas
ni signos de trombosis venosa profunda con pulsos periféricos conservados.

Entre las pruebas complementarias iniciales, se realizd un electrocardiograma: ritmo sinusal
a buena frecuencia, sin alteraciones patolégicas en su trazado. En los andlisis solicitados fue
llamativo creatinina 2.58mg/dl, disminucion del filtrado glomerular de 23 mL/min/1.73 m2,
urea 61 mg/dl, acido urico 7.3 mg/dl, hiperpotasemia de 5.6 mEg/l, elevacion de la gamma
glutamiltransferasa de 93 U/l y de la lactato deshidrogenasa de 248 U/I, ademas de una
marcada elevacion de la renina (con valores de 262.2 Ul/mL). El resto del estudio (iones, perfil
tiroideo, hemograma, coagulacion, aldosterona, sistematico de orina) resultaron anodinos.

Dada la clinica persistente, los hallazgos analiticos de elevacion de la renina con aldosterona

normal, sumado a las elevadas cifras de tension arterial (200/130 mmHg) de la paciente se
decidi¢ ingreso programado en Nefrologia para completar estudios.
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La ecograffa abdominal aporté los primeros datos de interés, hallandose disminucion de
tamano y asimetria renal, con mala diferenciacion corticomedular; lo que obligdé a ampliar
pruebas de imagen, solicitandose Angio-TC abdominal.

Las causas de HTA secundaria son multiples, siendo las mas frecuentes las enfermedades
renales, el hiperaldosteronismo primario, los farmacos o toxicosy el sindrome de apnea-hipopnea
del suefio. Menos frecuentes son los trastornos endocrinolégicos como el feocromocitoma,
el sindrome de Cushing, otras enfermedades suprarrenales, el hipertiroidismo, hipotiroidismo,
hiperparatiroidismo vy la acromegalia, la coartacion de aorta y formas monogénicas de HTA.2

Es el caso de nuestra paciente, menor de 40 afios cuando comenzaron los sintomas, sufriendo
una crisis hipertensiva y presiones arteriales elevadas pese al tratamiento éptimo de la HTA
secundaria.

Teniendo en cuenta la prevalencia segun el grupo de edad de la paciente, la sintomatologia,
asi como el resultado de las pruebas complementarias se descartaron las endocrinoldgicas
(andlisis con catecolaminas, aldosterona, noradrenalina, normetanefrina, acido vanilmandélico,
metanefrina y cortisol en orina de 24 horas anodinos y TSH en sangre en rango). También se
revisaron los farmacos que tomaba considerandose agentes causales poco frecuentes. A
destacar la resistencia por parte de nuestra paciente al tratamiento antihipertensivo con cuatro
farmacos de los cuales uno era un diurético, estableciéndose el diagnostico de hipertension
resistente al tratamiento siendo probable el origen renal. Las alteraciones de los analisis con
deterioro de la funcion renal sumado a los hallazgos de la ecografia renal, fueron sugestivos
de hipertension de origen renovascular. Se amplié el estudio con Angio- TC abdominal, que
confirmd la sospecha de la estenosis bilateral de las arterias renales como origen del cuadro
clinico de la paciente.

Desde el momento en el que la paciente fue derivada a consulta de nefrologia por crisis
hipertensiva, se hizo seguimiento en consulta siendo dificil el manejo de la presion arterial con
cuatro farmacos: losartan 100 mg/ hidroclorotiazida 25 mg 1 comprimido al dia, amlodipino
10 mg 1 comprimido al dia, doxazosina 4 mg 1 comprimido cada 12 horas por lo que se
decidio el ingreso para estudiar el origen de la hipertension. Mediante la realizacion de analisis
y pruebas de imagen se confirm¢ el diagndstico de estenosis bilateral de las arterias renales.

Ante la evidencia de estenosis significativa de ambas arterias renales, se realizé interconsulta
con el servicio de hemodinamica de nuestro hospital donde se acordo realizar revascularizacion

percutanea de las mismas.

Se llevo a cabo el procedimiento mediante acceso femoral derecho, la arteriografia mostré una
estenosis severa proximal de la arteria renal izquierda, se predilatd con baldén y se implanté
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stent farmacoactivo con un resultado final angiogréafico de éxito (Figuras 1,2 y 3) Posteriormente
se realizé arteriografia de arteria renal derecha, sin encontrar estenosis angiograficamente
significativas. (Figura 4)

Al encontrarse hallazgos diferentes a los observados en la ecografia renal y Angio-TC
abdominal, cambi¢ el diagndstico de nuestra paciente a estenosis de la arteria renal izquierda,
revascularizada mediante angioplastia con implante de stent farmacoactivo. Se dejé por parte
de hemodinamica tratamiento con acido acetilsalicilico 100 mg un comprimido al dia de manera
indefinida y clopidogrel 75 mg un comprimido al dia durante 6 meses.

Fue citada en consultas de nefrologia dos semanas después de la intervencion para seguimiento.
En ese momento se encontraba asintomatica con tendencia a la hipotension (100/80-70
mmHg) con losartan 100 mg/ hidroclorotiazida 25 mg 1 comprimido al dia, amlodipino 10 mg 1
comprimido al dia, doxazosina 4 mg 1 comprimido cada 12 horas. La diuresis de nuestra paciente
era clara y abundante, no hematurica ni espumosa. En cuanto a la funcién renal, presentaba
antes de la revascularizacion un filtrado glomerular calculado por férmula CKD-EPI de 23 mL/
min/1,73m2 mejorando a 34 mlL/min/1,73m2 .Se ajustd el tratamiento antihipertensivo con
losartan 100 mg/ hidroclorotiazida 25 mg 1 comprimido al dia, amlodipino 10 mg 1 comprimido
al dia y doxazosina 4 mg 1 comprimido cada 12 horas, que debia suspender durante la cena
en caso de presion arterial inferior a 120/80 mmHg. El resto de la medicacion se mantuvo igual.
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Se hicieron recomendaciones dietéticas y se aconsejo la realizacion de ejercicio fisico diario. La
paciente se citd para seguimiento en consultas de nefrologia.

La HTA es un factor que incrementa de manera significativa el riesgo cardiovascular. En el mundo
se estima que hay 1280 millones de adultos de edades entre 30 a 79 afios con HTA, alrededor
del 46% de los pacientes se encuentran asintomaticos por lo que es importante insistir en el
control de la presion arterial ambulatoria.®

En nuestra paciente el debut precoz de la hipertension arterial, la aparicion de crisis hipertensiva
y la falta de respuesta al tratamiento nos orientd a pensar en una hipertension secundaria.
Los resultados en los analisis sumados a los hallazgos ecograficos en los que se objetivaba
disminucion del tamafio renal orientaron la causa renovascular como origen de la hipertension
de la paciente.

La estenosis de la arteria renal, el diagndstico en nuestro caso, constituye la principal causa
de hipertension arterial secundaria. Puede ser reversible si es diagnosticada y tratada previo a
causar deterioro de la funcién renal. Se manifiesta de manera asintomatica, como hipertension
arterial sistémica, o como empeoramiento de la funcion renal. La prevalencia es del 4% entre
la poblacion hipertensa, siendo la aterosclerosis la causante en el 90% de los casos; el 10%
restante corresponde a la displasia fibromuscular.

La prevalencia del origen por aterosclerosis aumenta con la edad, en pacientes diabéticos, en
enfermedad oclusiva aorto-iliaca, hipertension arterial o enfermedad coronaria; es progresiva y
en el 21% de los casos con estenosis mayor a 60% produce atrofia renal. La afectacion mas
frecuente de la arteria renal corresponde al ostium o al tercio proximal. En cuanto a la displasia
fioromuscular, es una enfermedad de causa no conocida en la que las pacientes afectadas
suelen ser mujeres jovenes, entre 15 y 50 anos de edad. Puede afectar a la intima, media y
adventicia de arterias de mediano y pequefio calibre. En aproximadamente el 35% de los casos
estan implicadas ambas arterias renales siendo la afectacion mas frecuente en los dos tercios
distales de la arteria y sus ramas, dando lugar a la imagen de “rosario de cuentas” que muestra
la arteriografia.

La hipertension arterial esencial es un hallazgo frecuente entre los pacientes con estenosis de
la arteria renal, el diagndstico diferencial con la HTA de origen renovascular se hace mediante
la clinica como hipocalemia, soplo abdominal, la ausencia de antecedentes familiares de HTA,
la edad de aparicion en paciente joven o a partir de los 50 afios, la hipertension maligna, la
aparicion de hipertension subita no controlada, la aterosclerosis y azoemia tras la prescripcion
de un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina o la alteracion de la funcion renal
y los productos nitrogenados inexplicable; nuestra paciente manifestaba algunas de estas
caracteristicas, lo que nos hizo sospechar este origen como causa de la HTA.
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El diagndstico se realiza mediante ecografia doppler, no obstante, el gold standard sigue siendo
la angiografia, ya que mediante esta técnica determinamos la severidad de la estenosis de
la arteria renal y la afectacion de sus ramas, lo que nos permite establecer la estrategia de
revascularizacion.*

Las alternativas terapéuticas comprenden: el tratamiento médico exclusivamente, la angioplastia
renal percutanea (generalmente con colocacion de stent) y la revascularizacion quirdrgica;
ambas acompanadas de terapia médica. El tratamiento médico esta indicado en todos los
pacientes con estenosis bilateral de la arteria renal. En cambio la revascularizacion, mediante
angioplastia percutanea con stent, se lleva a cabo sélo en ciertos pacientes que se beneficiarian
de la intervencion, como era el caso de nuestra paciente, dada la respuesta ineficaz al manejo
farmacolégico. Los casos que requieren cirugia suelen reservarse en pacientes que asocian
lesiones vasculares complejas y/o episodios repetidos de reestenosis dentro del stent.®

Como conclusion, la HTA, cada vez mas prevalente, es una de las principales causas de
morbilidad y mortalidad mundial. Es necesario el tratamiento y la deteccion precoces de las
personas hipertensas no diagnosticadas y el seguimiento estrecho de las que ya estan en
tratamiento, para conseguir o mantener el control, asi como insistir en los cambios en la dieta
y en el estilo de vida. En cuanto a la hipertension secundaria es fundamental el diagnéstico y
tratamiento de la patologia de base, ya que con la terapia adecuada puede ser reversible.
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RESUMEN
Mujer de 82 afnos con hipertension arterial (HTA) de larga evolucion y dificil control, en tratamiento
con seis farmacos antihipertensivos. Entre sus antecedentes, figuran mdltiples ingresos
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hospitalarios por mal control tensional e insuficiencia cardiaca descompensada. Ampliamente
estudiada en consultas externas de Riesgo Vascular, descartando causas secundarias de HTA.

Consulta en el servicio de Urgencias por presentar cuadros de hipotension arterial con
suspension domiciliaria del tratamiento antihipertensivo. Se decide ingreso hospitalario para
estudio, objetivando importante labilidad tensional alternando episodios de hipotension con crisis
hipertensivas. Tras un nuevo estudio que descarta causas secundarias de HTA, se establece el
diagndstico de labilidad tensional en probable contexto de disfuncion autonémica. En el estudio
etioldgico que se realiza, se descarta enfermedad neuroldgica, metabolopatias, infecciones o
enfermedades por depdsito subyacentes. Con todo ello, finalmente se diagnostica de disfuncion
autondmica senil. Al alta hospitalaria, se optimiza el tratamiento farmacoldgico, suspendiendo
aquellos farmacos mas relacionados con el agravamiento de la disfuncion autondmica, y se
mantiene seguimiento estrecho en consulta de Riesgo Vascular.

I”

El término “labilidad tensional” es clasicamente empleado para describir aumentos transitorios
de las cifras de presion arterial, considerados clinicamente relevantes. Estos pueden o no
acompanarse de sintomas o ser asintomaticos'. Menos habitual es hacer referencia a esta
entidad clinica para definir a aquel grupo de pacientes con diagnéstico de hipertension arterial
(HTA) establecido y que presentan fluctuaciones en sus cifras de presion arterial con descensos
transitorios.

La disfuncion autondmica es causa conocida de labilidad tensional. Este término incluye una
amplia variedad de entidades clinicas, donde la variabilidad en las cifras de presion arterial tiene
en la incompetencia ortostatica su maximo exponente, aunque de ningln modo la Unica.

Enfrentarse a la labilidad tensional supone un auténtico reto para el clinico. A nivel diagndstico,
dada la amplia variedad de etiologias asociadas a la misma, pero también a nivel terapéutico,
al implicar un dificil control de las cifras de tension arterial, importantes modificaciones en el
tratamiento antihipertensivo y, por todo ello, un aumento del riesgo vascular.

Paciente mujer de 82 afos que acude al servicio de Urgencias del Hospital Clinico San Cecilio
por hipotension y prurito.

Entre sus antecedentes médicos, destaca HTA de mas de 35 afnos de evolucion, en seguimiento
por la Unidad de Riesgo Vascular de este mismo hospital. Presenta ingreso previo por dificil
control tensional (con despistaje de HTA secundaria negativo) y por episodio de emergencia
hipertensiva con focalidad neuroldgica (en estudio con RM cerebral se detecta estenosis en el
segmento M1 de la arteria cerebral media izquierda con buena vascularizacion distal). En ambos
casos, se descompensa con insuficiencia cardiaca congestiva. Otros factores de riesgo vascular
que presenta son obesidad, hiperuricemia e hipercolesterolemia.
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Como otros antecedentes médicos de interés destacan, cardiopatia hipertensiva (Ultimo
ecocardiograma con fraccion eyeccion de ventriculo izquierdo preservada, e insuficiencia
aortica y mitral ligera — moderada, SPECT sin evidencia de isquemia inducible), enfermedad
renal crénica estadio G4A2 (de etiologia isquémico-hipertensiva, con prurito renal secundario
en seguimiento por Dermatologia) y titulos positivos de autoanticuerpos (ANA, anti PM / scl
100) con estudio de conectivopatia negativo.

Su tratamiento habitual consta de profilaxis secundaria antitrombdtica (clopidogrel,
nitroglicerina transdérmica), antihipertensivos y tratamiento de insuficiencia cardiaca
(doxazosina, atenolol, losartan/hidroclorotiazida, furosemida y manidipino), hipolipemiantes
(atorvastatina, omega 3), ansioliticos (alprazolam, bromazepam) y otros (alopurinol,
pantoprazol).

En el episodio actual, es traida por sus familiares por picores generalizados en las Ultimas
dos semanas y descenso de cifras tensionales sin necesidad de tomar su medicacion
antihipertensiva habitual. En la anamnesis por 6rganos y aparatos no refiere focalidad
infecciosa. Unicamente destaca cierta hiporexia desde que fuera dada de alta, sin clara
pérdida de peso, y debilidad progresiva en miembros inferiores.

A la exploracion, presenta tension arterial 130/565 mmHg y frecuencia cardiaca de 89 latidos/
min (sin toma de antihipertensivos), y saturacion de oxigeno 100% sin aporte. Sin lesiones
cutaneas salvo las de rascado, no ingurgitacion yugular. Auscultacion con tonos ritmicos,
sin soplos cardiacos y murmullo vesicular conservado con crepitantes en ambas bases
pulmonares. En las extremidades, presenta fuerza 5/5 en miembro superior derecho, 4/5 en
superior izquierdo y 3/5 en ambos miembros inferiores. Reflejos rotulianos +/++++ en lado
derecho y abolido en el izquierdo (probablemente artefactuado por escasa colaboracion
de la paciente). Pulsos periféricos palpables y simétricos. Miembros inferiores sin edemas.

Se realiza ecocardioscopia previa al ingreso, con auricula izquierda dilatada y ventriculo
izquierdo hipertréfico con fracciéon de eyeccion visualmente preservada. Sin dilatacion
de cavidades derechas y sin derrame pericardico. Vena cava inferior no dilatada y con
colapsabilidad > 50%.

En las pruebas complementarias, destaca en la analitica glucosa 147 mg/dl, creatinina de
2.37 (filtrado glomerular estimado 20 ml/min, basal 31 ml/min), hipertransaminasemia con
colestasis disociada (GOT 208 U/L, GPT 202 U/L, GGT 439 U/L), K 2.8 mEg/L (en probable
relacion con baja ingesta), NT-proBNP 604 pg/mL (nadir en su histérico), con troponina
27 pg/mL. Electrocardiograma en ritmo sinusal con aplanamiento de ondas T. Radiografia
de torax con cardiomegalia, hilios bilateraimente congestivos y pinzamiento bilateral de
los senos costofrénicos. Ecografia abdominal con esteatosis hepatica sin signos de uropatia
obstructiva.

225



XIV ENCUENTROS DE RESIDENTES DE LA SAHTA

En base a los datos presentados, se nos presenta el siguiente diagnéstico diferencial:

1. Labilidad tensional: En paciente con hipertension esencial refractaria previa y posible
polineuropatia de miembros inferiores. Entre las opciones que planteamos, se incluye la
disautonomia secundaria a amiloidosis, el sindrome de Shy Dragger, sindrome de Parkinson
plus, sindrome de POEMS o diabetes mellitus tipo 2 sin diagndstico previo.

2. Prurito cronico: Diagnoéstico diferencial entre urémico (enfermedad renal cronica), etiologia
colestasica (colestasis disociada), dermatomiositis (anti PM / scl 100) y amiloidosis.

La paciente ingresa en la planta de Medicina Interna para control de cifras tensionales y
completar estudio. Durante el ingreso, presenta varios episodios de hipertension (que requieren
de administracion de captopril condicional) e hipotension (que impide la administracion de
ninguna de los medicamentos antihipertensivos que tiene pautado).

Se solicita en primera instancia biopsia de grasa subcutanea para descartar amiloidosis (con
ausencia de depodsito amiloide) y SPECT cerebral con estudio de dopamina para descartar
parkinsonismo (sin hallazgos de interés). También se solicita estudio neurofisioldgico y TC de
columna lumbosacra para filiar neuropatia (sin objetivar neuropatia significativa ni compresion
nerviosa). Respecto al prurito, se descartan parasitos (andlisis heces, serologia anisakis e IgE
normales), origen hematoldgico (proteinograma y bodyTC normal), sarcoidosis (calcio en sangre
y orina normales y ausencia adenopatias mediastinicas en BodyTC, aunque enzima convertidora
de angiotensina elevada), amiloidosis (biopsia rojo Congo en grasa abdominal negativa) y
dermatoldgico (valorado previamente, no lesiones cutaneas ni surcos acarinos). Realizamos
igualmente nueva interconsulta a servicio de Dermatologia, que determina finalmente el
diagndstico de prurito senil de Wilan y pauta tratamiento sintomatico.

Respecto al resto de problemas, la agudizacion de la enfermedad renal crénica y la hipopotasemia
se resolvieron mediante fluidoterapia, y la hipertransaminasemia con colestasis mejoraron
progresivamente tras la retirada de atorvastatina.

Finalmente, la paciente fue dada de alta con el diagnostico de hipertension arterial labil secundaria
a disautonomia del paciente anciano, y prurito senil de Wilan. Como problemas secundarios,
agudizacion de enfermedad renal cronica e hipopotasemia, resueltas, e hipertransaminasemia
con colestasis secundaria a toma de estatinas.

Se ajusto el tratamiento suspendiendo manidipino, atorvastatina y furosemida; y se redujo la
dosis a la mitad de atenolol y doxazosina. Continud revisiones en consultas de Riesgo Vascular.
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El término “hipertension arterial labil” define una entidad clinica todavia dificil de categorizar. Su
concepto implica una variacion significativa y clinicamente relevante en los valores de presion
arterial que, aunque no existe una definicion estandarizada, habitualmente se consideran
aquellos aumentos de presion arterial sistdlica que superan el umbral de 160 mmHg'. Dentro
de los posibles desencadenantes de este tipo de crisis hipertensivas, el estrés emocional figura
como una de las principales causas en la literatura publicada®. No obstante, es habitual no
lograr establecer una relacion entre ambas entidades. El cuadro clinico puede cursar de forma
asintomatica o bien asociarse con la triada tipica de palpitaciones, cefalea y enrojecimiento
facial. Sin embargo, también puede manifestarse como fluctuaciones tensionales con marcados
descensos, fisiopatolégicamente relacionados con la disfuncion autonémica y que, como en el
caso expuesto, pueden conllevar la suspension del tratamiento antihipertensivo.

“Disfuncion autonémica” hace referencia al conjunto de entidades clinicas que comparten una
inadecuada funcion del sistema nervioso autonomo (SNA). Desde el punto de vista fisiopatoldgico,
la disfuncion del SNA provoca una pérdida de los mecanismos fisiologicos implicados en
el mantenimiento de las cifras de presion arterial con las modificaciones hemodinamicas
secundarias adaptativas y las redistribuciones del volumen intravascular (habitualmente hacia
miembros inferiores y circulacién esplacnica). Entre las manifestaciones asociadas a esta
disfuncion, por relevancia y frecuencia, destaca la intolerancia ortostatica con la aparicion de
hipotension y sintomas como mareo, inestabilidad o pérdida de conciencia en relacion con la
bipedestacion®. Esto se debe a la mencionada redistribucion vascular, cuyo descenso de la
presion arterial que debe ser sensada por los barorreceptores carotideos, hace que se pierda
la capacidad efectora a través del sistema nervioso simpatico de aumentar el tono muscular,
las resistencias vasculares periféricas o el incremento de la frecuencia cardiaca para mantener
unas cifras de presion arterial adecuadas*. No obstante, el concepto de disfuncidon autonémica
va mucho mas alla de la intolerancia ortostatica, pudiendo darse cuadros similares sin ser
precedidos por cambios posturales u observarse sintomas tales como temblor, palpitaciones o
sudoracion, siendo en estos casos prioritario el despistaje de feocromocitoma.

El envejecimiento frecuentemente se asocia a disfuncién de los barorreceptores carotideos,
lo cual puede justificar un grado variable de disfuncién autonémica®. Sin embargo, ante su
sospecha resulta imprescindible descartar causas secundarias potencialmente responsables del
cuadro clinico, pudiéndolas englobar en tres grandes grupos®. En primer lugar hay que descartar
la implicacion de farmacos que bloqueen la actividad simpatica del SNA o sus efectos. En este
sentido, antihipertensivos (diuréticos, beta bloqueantes, alfa bloqueantes o vasodilatadores),
antagonistas dopaminérgicos (antipsicéticos), antidepresivos (triciclicos e inhibidores selectivos
de la recaptacion de serotonina) o antidiabéticos (inhibidores del cotransportador de sodio-
glucosa tipo 2) son los farmacos mas frecuentemente asociados con esta entidad.

Descartada la iatrogenia farmacologica, en segundo lugar, se deben identificar etiologias que

puedan producir un cuadro de polineuropatia periférica. A nivel metabolico, la diabetes mellitus
encabezaria este grupo, manifestandose con un grado de polineuropatia asociada variable y

227



XIV ENCUENTROS DE RESIDENTES DE LA SAHTA

cuya magnitud aumenta en funcién del tiempo de evolucion de la enfermedad’. La elevacion
mantenida de las cifras de urea (en el caso de la enfermedad renal cronica), el déficit de vitamina
B12, la porfiria o enfermedades por depdsito (como la amiloidosis) también pueden ser las
responsables de un dafio neurolégico que curse con un cuadro similar®. Como mecanismo
inflamatorio, deben encontrarse en el diagndstico diferencial enfermedades como la sarcoidosis
o el sindrome de Guillain-Barré. Finalmente, y segun el contexto epidemiolégico, se debe tener
en cuenta agentes infecciosos asociados con cuadros de disfuncion autonémica, como son
el virus de la inmunodeficiencia humana, la sffilis, la enfermedad de Lyme o la enfermedad de
Chagas.

En tercer lugar, la disfuncion autonémica puede tener un origen central. Se asocia con elevada
frecuencia a enfermedades neurodegenerativas como la enfermedad de Parkinson, la demencia
por Cuerpos de Lewy o la atrofia multisistémica. Entre las manifestaciones clinicas son habituales
las relacionadas con la disfuncion autonémica que conllevan, siendo en algunas de ellas incluso
criterios diagndsticos®.

Junto con latrascendencia clinica de las propias manifestaciones de la labilidad tensional (ademas
de otras asociadas a la disfuncién autonémica), y de la dificultad diagndstica que conlleva,
se presenta la complejidad en su manejo. El paciente se enfrenta a frecuentes modificaciones
terapéuticas, que en un intento de conseguir un control 6ptimo de las cifras de presion arterial,
pueden provocar un peor control de la misma. Esto se relaciona con aumento del riesgo vascular
(por elevacion de la presion arterial) y un incremento de los efectos secundarios relacionados con
los cuadros de hipotension, entre los que se encuentran caidas, abandonos de tratamiento y
aumento del riesgo de presentar deterioro cognitivo. A pesar de la escasa evidencia disponible,
los farmacos que se priorizan en el manejo debido a su menor interferencia en el funcionamiento
del SNA son el losartan en primera linea; la nitroglicerina, la clonidina y la eplerenona como
segundo escaldn; y el nifedipino en tercer lugar'.

En el caso expuesto, identificamos una paciente con hipertension arterial de dificil control y
polimedicacion antihipertensiva, con cuadros de hipotension, sin relacién postural, que la
obligan a la suspension del tratamiento antihipertensivo. Durante el ingreso, presenta cuadros
de crisis hipertensivas que requieren pautar medicacion condicional, con un sostenido mal
control tensional. Se establece el diagnostico de labilidad tensional en probable contexto de
disfuncion autonémica, y se realiza un amplio estudio de causas secundarias que puedan
justificar el cuadro clinico. Descartada la implicacion de las mismas, se diagnostica de disfuncion
autondmica senil como etiologia mas probable. Durante el ingreso se optimiza el tratamiento
antihipertensivo, eliminando aquellos farmacos que pueden agravar con mas probabilidad la
disfuncion autonémica, y manteniendo solo aquellos imprescindibles para el adecuado control
tensional. Una vez logrado un correcto control, se procede al alta hospitalaria con seguimiento
estrecho en la Unidad de Riesgo Vascular para monitorizacion de la evolucion clinica de la
paciente.
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Este caso clinico pone en relieve la escasa evidencia publicada sobre esta entidad. Dado el
inevitable envejecimiento poblacional en nuestro pais, y en todo el mundo occidental, se hace
patente la necesidad de una mayor atencion a este perfil de pacientes para poder proporcionarles
una asistencia de garantias.
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RESUMEN

Presentamos el caso clinico de un hombre de 63 anos que acude al servicio de urgencias por
presentar debilidad y disnea progresiva de medianos esfuerzos. Habia presentado 3 semanas
antes un episodio de dolor centrotoracico con irradiacion cervical, autolimitado pero de muy
alta intensidad. Como antecedentes personales de riesgo cardiovascular constan dislipemia en
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tratamiento con rosuvastatina e hipertension arterial no controlada. De la analitica y exploracion
fisica solo cabe destacar la presencia de un soplo diastolico Ill/VI en foco adrtico. La Rx toracica
fue anodina pero la ecocardiografia si puso de manifiesto una disminucion de la funcion sistdlica,
hipoquinesia global, auricula izquierda moderadamente dilatada y una valvula adrtica trivalva,
con apertura normal, y jet de regurgitacion excéntrico. Un angio-TAC de térax con contraste
visualizé diseccion adrtica de stanford tipo A, con afectacion de la raiz adrtica, aorta toracica
ascendente, arco adrtico y aorta toracica descendente, llegando hasta arteria mesentérica
superior. El paciente, fue sometido a intervencion quirdrgica urgente para la implantacion de
un bental mecanico y un bypass coronario (VS a CD). La evolucion final fue buena, a pesar
de las complicaciones postoperatorias. Del presente caso se desprende la vital importancia
de la prevencion primaria de los multiples factores de riesgo cardiovasculares, asi como de
la no demora en consultar y mantener una alta sospecha diagnostica de estas patologias,
apoyandonos en pruebas de imagen, dada la alta mortalidad en las primeras 48 horas.

Las tasas de incidencia y mortalidad de la enfermedad cardiovascular aterosclerética estan
disminuyendo en muchos paises de Europa, pero sigue siendo una causa importante de
morbilidad y mortalidad. La forma mas importante de prevenir la enfermedad cardiovascular
aterosclerética es promover un estilo de vida saludable durante toda la vida. Sin embargo,
la prevalencia de estilos de vida poco saludables sigue siendo alta, y los factores de riesgo
cardiovascular a menudo se tratan de manera deficiente’.

Ademas de las enfermedades coronaria y arterial periférica, las enfermedades adrticas
contribuyen al amplio espectro de enfermedades arteriales. Como otras enfermedades
arteriales, las enfermedades adrticas pueden diagnosticarse tras un largo periodo de evolucion
subclinica o tras una presentacion aguda. El sindrome adrtico agudo suele ser el primer signo
de la enfermedad y precisa de un diagnéstico y toma de decisiones rapidos a fin de mejorar
el pronostico extremadamente grave que tiene. Los continuos cambios demogréaficos en los
paises desarrollados afectaran la prevalencia de la patologia adrtica aguda y cronica. Los
factores de riesgo que contribuyen a esta patologia son diversos, y la hipertension arterial y
las enfermedades conocidas del tejido conjuntivo son los factores de riesgo mas comunes.
La hipertension es el factor de riesgo mas prevalente en la diseccion adrtica aguda y esta
presente hasta en el 75% de los casos. Otros factores de riesgo incluyen fumar, trauma directo y
drogas (cocaina y anfetaminas)?. Un detallado andlisis confirmé que un pobre control de presion
arterial fue un factor de riesgo importante en la diseccion aguda. Mejorar la prevencion primaria,
particularmente el tratamiento agresivo de la hipertension y abandono del habito tabaquico,
podria reducir la incidencia de diseccion adrtica, a pesar de que la hipertension resistente sigue
siendo un desafio®.

Hombre de 63 anos que acude al servicio de urgencias por presentar debilidad y disnea
progresiva de medianos esfuerzos. Cuenta que hace 3 semanas presenté un episodio de dolor
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centrotoracico irradiado a cuello, de muy alta intensidad, pero autolimitado, de minutos de
duracion. Desde entonces, no habia vuelto a presentar episodio de dolor toracico.

Como antecedentes personales de interés en la anamnesis refiere trastorno de ansiedad tratado
con paroxetina, dislipemia en tratamiento con rosuvastatina e hipertension arterial no controlada
por ninguin farmaco.

En la exploracion del paciente, este presentaba buen estado general, no tenia focalidad
neuroldgica, mantenia cifras tensionales ligeramente elevadas 148/72 mmhg, presentaba
frecuencia cardiaca en el margen de la normalidad (FC 80 Ipm), y mantenia buena saturacion de
oxigeno. Cabe destacar la presencia de un soplo diastolico Ill/VI en foco adrtico.

Solicitamos como pruebas diagndsticas una analitica completa en la que destaca insuficiencia
renal leve (Cr 1.12 mg/dL), leve hiperpotasemia, cifras de LDL de 108 mg/dL y un Dimero D de
1525 ng/mL. El electrocardiograma no objetivd ninguna alteracion destacable (ritmo sinusal a 78
lom, sin alteraciones de la repolarizacion).

Con respecto a las pruebas de imagen, solicitamos una radiografia de térax que fue anodina
(imagen 1) y una ecocardiografia cardiaca. Esta puso de manifiesto la presencia de disminucion
de la funcién sistdlica con una FEVI del 45%, una hipoquinesia global, una auricula izquierda
moderadamente dilatada y una valvula adrtica trivalva, con apertura normal, y jet de regurgitacion
excéntrico, ancho 10 mm, moderada-severa o severa con una raiz adrtica 42 mm, Ao torécica
46-48 mm (iméagenes 2 y 3).

Imagen 1. Radiografia AP toracica del paciente
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Imagen 2. Ecografia cardiaca del paciente donde se aprecia valvula adrtica con jet de
regurgitacion excéntrico

Imagen 3. Ecocardiografia transtoracica que muestralinea de discontinuidad en aorta ascendente
proximal compatible con flap

El dolor toracico agudo atraumatico es una de las consultas mas frecuentes en los servicios de
urgencias de atencion primaria, y corresponde al 5-15% de la totalidad de estas consultas Se
denomina dolor toracico a todo malestar o molestia (no traumatica) localizada en la zona anterior
del térax (entre el mentén y la zona umbilical) o zona posterior (entre la zona occipital y la 12.2
vértebra). Este sintoma representa hasta un 10% de las visitas al servicio de urgencias* .

Es importante identificar y descartar enseguida las causas potencialmente mortales de dolor
torécico, entre las que se encuentran el Sindrome Coronario Agudo (SCA), diseccion adrtica,
neumotdrax, embolia pulmonar y rotura esofagica. En su diagndstico diferencial se incluyen
desde causas cardiologicas (infarto de miocardio) y cuadros extracardiacos con elevada
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mortalidad -como tromboembolismo pulmonar (TEP), sindrome adrtico agudo, neumotoérax,
etc.- hasta patologias triviales como el dolor osteomuscular.

Las caracteristicas del dolor toracico a la hora de distinguir el dolor asociado a angina y SCA/IAM
del que se debe a otras causas es de gran utilidad. Sin embargo, debe recordarse que ningin
elemento individual de la historia del dolor toracico es un factor predictivo lo suficientemente
potente por si mismo para usarlo a la hora de descartar SCA®.

En estos pacientes se debe realizar un ECG y una radiografia de Toérax, que si bien suele ser
anodina, sirve para descartar otras patologias. Las pruebas adicionales se adaptaran en funcion
de la probabilidad pretest del diagndstico sospechado. Se deberan solicitar biomarcadores
cardiacos (troponina, CK'y CK-MB), dimero D, angiotomografia computarizada o ecocardiografia
trasntoracica/transesofagica®.

Finalmente, realizamos con urgencia un angio-TAC de térax con contraste iv en fase arterial. El
estudio visualiza diseccion adrtica de stanford tipo A, que implica la raiz adrtica, aorta toracica-
ascendente, arco adrtico y se extiende a la aorta toracica descendente, llegando hasta arteria
mesentérica superior. Se visualiza flap intimal que afecta también al tronco braquiocefalico
derecho. (imagenes 4y 5).

Imagenes 4 y 5. Angio-TAC toracico del paciente con contraste iv arterial donde se objetiva
diseccion aortica de stanford tipo A

El paciente, tras permanecer estable en el servicio de Urgencias, fue trasladado al Servicio de
Cirugia Vascular del Hospital de referencia con perfusion de labetalol y nitroprusiato iv. Una vez
alli, fue intervenido de manera urgente para la implantacion de un bental mecanico y un bypass
coronario (VS a CD) por una diseccion adrtica subaguda tipo A.

En el postoperatorio inmediato presentdé como principales complicaciones la necesidad de
soporte circulatorio con ECMO-VA, por fallo a la salida de CEC por disfuncion biventricular
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severa, y una necesidad de politrasfusion masiva por abundantes pérdidas de sangre, tanto en
la intervencion como en el postoperatorio inmediato.

Finalmente, tras la intervencion y las complicaciones postoperatorias que surgieron, presento
una evolucion favorable, en la que fue posible una disminucion progresiva del apoyo vasoactivo/
inotrépico, a pesar de que no se constatd mejoria de la contractilidad cardiaca.

La diseccion adrtica (DA) es poco frecuente y se produce por la rotura de la capa media de la
pared adrtica, que provoca un sangrado mural y la separacion de las capas que la forman. En el
90% de los casos la causa es un desgarro intimal. Representa el 80% de los sindromes adrticos
agudos (SAA). La clasificacion de Stanford la divide en tipo A, que afecta a la aorta ascendente;
y tipo B, que afecta a la aorta distal al origen de la arteria subclavia izquierda’ .

EI'SAA es un cuadro clinico poco frecuente, con una incidencia en torno a 4-6 casos por 100.000
habitantes/ano. Es mas frecuente en varones, aunque las mujeres presentan un peor prondéstico,
probablemente por presentar cuadros mas atipicos que condicionan retrasos en el diagndstico.
Se consideran factores de riesgo de SAA la hipertension arterial (HTA), el tabaquismo, los
antecedentes familiares de enfermedad adrtica, las patologias previas adrticas o de la valvula
adrtica, los traumatismos toracicos, el consumo de drogas Y la cirugia cardiaca previa. El cuadro
clinico puede resultar muy variado tanto en la “calidad” o “tipicidad” de los sintomas, como en
su intensidad. El diagndstico comienza con una sospecha clinica basada en los antecedentes y
comorbilidades previas del paciente, los sintomas (especialmente el dolor toracico agudo) y los
hallazgos exploratorios, estableciéndose un score de probabilidad pretest propuesto por la AHA/
ACC (American Heart Association/American College of Cardiology) y recogido en las Guias de
Practica Clinica de la ESC (European Society of Cardiology) sobre patologia adrtica.

Una mayor disponibilidad y un mayor uso de modalidades de imagen avanzadas, en particular
la tomografia computarizada (TC), tienen el potencial de mejorar el diagndstico de la DAA. Las
mejoras en las técnicas quirlrgicas y anestésicas han llevado a mejorar la supervivencia de
los pacientes con diseccion tipo A% No obstante, la mortalidad de este cuadro clinico es muy
elevada (clasicamente, se describe como el 1% cada hora durante las primeras 48 h en el
caso de la diseccion adrtica), por lo que supone una de las emergencias cardiovasculares mas
graves a las que nos podemos enfrentar. Requiere un diagndstico y un tratamiento rapidos y sin
demora, con la dificultad afadida de encontrarnos, en muchas ocasiones, con sintomas atipicos
o de baja sospecha clinica. Es por eso que cobra vital importancia la prevencion primaria de
los multiples factores de riesgo cardiovasculares®. En el caso que presentamos, la evolucion fue
buena a pesar de la demora en consultar. Acudié a urgencias ante la presencia de debilidad y
disnea progresiva, aunque el episodio de dolor centrotoracico con irradiacion cervical sucedio 3
semanas antes. Dada la grave evolucion que suelen presentar estos pacientes en las primeras
48 horas, es muy importante la consulta temprana asi como mantener una sospecha diagnostica
de esta patologia, apoyandonos en pruebas de imagen.
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RESUMEN
Varéon de 50 afos sin habitos toxicos ni antecedentes de interés, remitido para estudio por
sincopes de repeticion asociados al esfuerzo vy la bipedestacion.

Tras valoracion cardiaca incluyendo ecocardiografia, coronariografia, Holter subcutaneo y mesa
basculante, se descarto etiologia cardiogénica.
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A los 2 afos debuté con disfagia y temblor distal, siendo derivado a Neurologia. Se solicitd
resonancia magnética (RM) de craneo que resulté normal y tomografia computarizada por
emision de foton Unico (SPECT) con iodofenil nortropano (1231-FP-CIT) que reveld degeneracion
nigroestriatal, sospechandose una atrofia multisistémica que posteriormente se confirmo.

Se realizé una monitorizacién ambulatoria de la presion arterial (MAPA) que manifestd una
presion arterial (PA) extremadamente variable, derivandose a la Unidad de Riesgo Vascular. Ante
la presencia de mareos y episodios presincopales en relacion a hipotension coincidente con la
bipedestacion, se recomendd tratamiento con mineralocorticoides, consiguiéndose mejoria de
los sincopes pero empeorando la hipertension nocturna, precisando ahadir beta-bloqueantes
para un mejor control tensional.

Alos 5 afios del inicio del estudio, al levantarse después de cenar, sufre un episodio sincopal con
ausencia de pulso, iniciandose reanimacion cardiopulmonar (RCP) inmediata y contactando con
servicios de urgencias. Tras 30 minutos de reanimacion y administracion de 2mg de adrenalina
intravenosa, el paciente sale de la parada cardiaca en ritmo sinusal (RS) y es trasladado a la unidad
de cuidados intensivos (UCI). Después de 4 dias de ingreso y tras corroborar mal prondstico
neurolégico con electroencefalograma (EEG), se retiran medidas de soporte y finalmente fallece.

La atrofia multisistémica (AMS) es una rara enfermedad neurodegenerativa mortal de aparicion
en adultos caracterizada por insuficiencia autondmica progresiva, y engloba a tres enfermedades
previamente descritas (sindrome de Shy-Drager, atrofia olivopontocerebelosa y degeneracion
estriadonigral). Puede presentar caracteristicas parkinsonianas, caracteristicas cerebelosas
y piramidales en diversas combinaciones, y se divide en subtipo parkinsoniano y subtipo
cerebeloso segun los sintomas que predominen. Su prevalencia se estima en torno a 3,4-4,9
casos cada 100.000 personas'.

Las inclusiones citoplasmicas oligodendrogliales de -sinucleina mal plegada (conocidas como
cuerpos de Papp-Lantos) son la caracteristica histoldgica tipica de la AMS. Con menos
frecuencia también se pueden observar inclusiones nucleares oligodendrogliales, axonales
neuronales, citoplasmaticas y nucleares'.

Clinicamente la AMS presenta una afectacion casi universal, incluyendo sintomas no motores
autonémicos con afectacion de multiples sistemas (retencion urinaria, disfuncion sexual,
trastornos del suefio, estridor respiratorio o hipotension ortostatica) y sintomas motores (temblor,
rigidez y lentitud de movimientos en el subtipo parkinsoniano y ataxia cerebelosa en el subtipo
cerebeloso). El curso natural de la enfermedad es una progresion y empeoramiento progresivo
de los sintomas, mas acusado al inicio, con una esperanza de vida promedio de entre 6 a 10
anos desde el diagnostico’.
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Los sintomas de disfuncion autondémica se encuentran entre los mas limitantes. Es
importante identificarlos para intentar ofrecer una solucion, como retirar farmacos agravantes
o desencadenantes, la educacion sanitaria del paciente y los familiares y la introduccion de
terapias especificas farmacoldgicas y no farmacologicas®*.

La disfuncién autonémica cardiovascular esta presente en practicamente todos los pacientes
con sinucleinopatias aungue sélo una minoria presentan sintomas. Los sintomas de la disfuncion
autonomica cardiovascular estan en relacion a la hipoperfusion tisular que se produce como
resultado de la hipotension ortostatica, definida como la caida sostenida de la PA sistolica
20 mmHg o la PA diastdlica 10 mmHg al pasar de supino a bipedestacion. Ademas, junto
con la hipertension ortostatica, muchos pacientes con disautonomias presentan hipertension
neurogénica en supino, por lo que la variabilidad de la PA suele ser muy alta®®.

La hipotension ortostatica sintomatica puede causar clinica como sincopes y caidas, mientras
que la hipertension en supino provoca dafos en érganos diana a largo plazo. El manejo de los
pacientes que presentan ambos problemas suele ser un desafio, ya que el tratamiento de uno
generalmente empeora el otro. El objetivo debe ser minimizar el riesgo de dano de érgano diana
sin empeorar la hipotension®.

Motivo de consulta: Sincopes de repeticion.

Antecedentes personales: Vardn, 50 anos. No alergias conocidas a medicamentos. Niega
habitos toxicos. No presenta antecedentes médicos de interés ni intervenciones quirdrgicas.
No realiza tratamiento habitual. Estilo de vida activo, realiza deportes de impacto (vela, tenis).
Enfermedad actual: Remitido a cardiologia para estudio de sincopes de repeticion relacionados
con los esfuerzos y la bipedestacion, sin dolor toracico asociado.

Exploracion fisica: Buen estado general, consciente y orientado. Bien hidratado y perfundido.
Eupneico en reposo y al habla. PA 120/80 mmHg en sedestacion. Auscultacion con corazéon
ritmico a frecuencia normal y sin soplos audibles. No soplos carotideos. Murmullo vesicular
bilateral conservado, sin ruidos sobreafiadidos. Miembros inferiores sin edemas ni signos de
trombosis venosa profunda.

Pruebas complementarias: Como parte del estudio para descartar origen cardiaco de los
sincope se solicitaron las siguientes pruebas:

- Analitica sanguinea: Glucemia 70 mg/dl, funcion renal, perfil hepatico, hormonas tiroideas,
hemoglobina glicada y hemograma. Perfil lipidico (sin tratamiento): colesterol total 190
mg/dl, colesterol-HDL 61 mg/dl, colesterol-LDL 112 mg/dl, triglicéridos 87 mg/dl.

- Electrocardiograma (ECG): Ritmo sinusal a frecuencia normal. Eje normal. Sin signos de
isquemia.

- Ecocardiografia: remodelado concéntrico del ventriculo izquierdo sin alteraciones de la
contractilidad y fraccion de eyeccion conservada (60%). Flujo de entrada mitral sugestivo
de disfuncion diastdlica grado .

- Coronariografia: coronarias angiograficamente normales con dominancia izquierda.
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- Mesa basculante: Respuesta vasodepresora. Hipotension severa tras administracion de
nitroglicerina.

- Holter subcutaneo implantado durante 3 afos: sin eventos arritmicos. Bradicardias
sinusales en los episodios sincopales con frecuencia cardiaca entre 40-50 latidos por
minuto (lpm) y recuperacion posterior. Pausas sinusales nocturnas puntuales de 4-5
segundos.

Los resultados de las pruebas citadas condujeron al diagnéstico de sincope neuromediado.
Dos anos tras el inicio del estudio se derivo al paciente a neurologia ante la aparicion de
disfagia, temblor distal, dificultad para escribir y alteraciones en el sueno. Durante la valoracion
en consultas se evidenciod hipomimia leve con disminucion de la frecuencia del parpadeo,
bradicinesia y rigidez ligera de predominio derecho. Ante la sintomatologia comentada y puesto
que el paciente se encontraba limitado, se inicié tratamiento con levodopa, sin obtener respuesta
y se solicitaron nuevos estudios complementarios:

- RM de craneo: sin hallazgos relevantes.

- Electroneurograma y electromiograma: normales.

- SPECT 123I-FP-CIT: reduccion de radiotrazador en ambos nucleos estriados, indicativo
de una degeneracion nigroestriada.

Los sintomas presentados y los resultados de las pruebas complementarias conducen al
diagnostico de atrofia multisistémica probable de tipo parkinsoniano.

Como parte del estudio se solicito una MAPA que mostrd unos valores diurnos normales con
un promedio de 110/72 mmHg, destacando un patron no depresor nocturno con medias de
108/71 mmHg, ademas de una elevada variabilidad (Desviacién estandar (DE) de la media
diurna de 19,41 mmHg para la sistdlica y 14,81 mmHg para la diastdlica; rango de variacion
para sistolica de 71-157 mmHg vy para la diastélica de 42-110 mmHg). La frecuencia cardiaca
media fue de 86 lom con un DE de 8,7 lpm y un rango de variacion de 70-110 lpm (Figura 1).
Por este motivo se deriva al paciente a la unidad de riesgo vascular.
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A nuestra primera valoracion en consultas el paciente refirid mareos frecuentes que relacionaba
con la posiciéon en bipedestacion y que coincidian con episodios de hipotension. Durante la
exploracion fisica presentd una PA de 160/100 mmHg en supino y una PA de 110/80 mmHg
tras permanecer 3 minutos de pie.

Dada la presencia de mareos y episodios presincopales, se inicié tratamiento con fludrocortisona
por las mafanas, y se solicité un nuevo MAPA, en el que destacd ademas de una subida
global de la PA, con medias de 138/94 mmHg, un patrén riser nocturno, la persistencia de una
variabilidad muy alta y un tramo de 2 horas (entre las 16 y las 18 horas) con elevacion significativa
de las cifras tensionales que tras cotejar horarios con el paciente se confirmd que coincidia con
la siesta (Figura 2).
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Ante el alto riesgo vascular asociado a la elevacion de la PA nocturna, se recomenddé abandonar
tratamiento con fludrocortisona e iniciar bisoprolol 5mg antes de acostarse, y tras varios meses
de tratamiento se solicité un nuevo MAPA, en el que se aprecio una mejoria del control tensional
general, con una media de 126/86 y de la subida nocturna, asi como menor variabilidad en las
tomas (aunque manteniendo una variabilidad elevada) (Figura 3).

JUICIO CLINICO Y DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

- Atrofia multisistémica tipo parkinsoniana probable.

- Hipertension arterial con elevada variabilidad: hipertension arterial en supino y episodios de
hipotension ortostéatica asociadas a disautonomia.

EVOLUCION Y DIAGNOSTICO FINAL

Durante el seguimiento evolutivo, el paciente requirié introducir un agonista alfa-adrenérgico
(midodrina) para controlar la hipotension ortostatica sintomatica, ya que tras retirar la
fludrocortisona empeoraron los mareos. Se mantuvo el antihipertensivo nocturno para control
de la hipertensién en supino. Con estas medidas se consiguidé un control tensional aceptable,
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y aunque la variabilidad seguia siendo elevada, temporalmente se corrigié el patrén riser y las
cifras de PA nocturna bajaron (Figura 4).

A los 5 afnos del inicio del estudio, el paciente sufre un nuevo sincope tras levantarse al
bano después de cenar. Un familiar que estaba presente lo auxilia desde el primer momento
comprobando ausencia de pulso, por lo que inicia inmediatamente RCP y contacta con equipo
de emergencias para traslado a centro hospitalario.

A la llegada de los primeros sanitarios se registra ritmo no desfibrilable y se continda con
maniobras de RCP, de forma que tras 30 minutos de reanimacion y administracion de 2mg de
adrenalina IV la parada cardiaca se resuelve, con salida a ritmo sinusal. El paciente se traslada
intubado a la unidad de cuidados intensivos.

A su ingreso en UCI se solicita una tomografia axial computarizada (TAC) de craneo, que resulta

normal, y analiticamente presentaba un deterioro de la funcion renal con una creatinina de 2,89
mg/dl, con marcadores de dafio miocérdico normales.
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La evolucién durante las primeras horas en UCI viene marcada por una reactividad neuroldgica
nula a pesar de retirada de medicacion sedoanalgésica, asi como por una elevacion persistente
y mantenida de las cifras de PA, requiriendo inicialmente bolos de medicacion 1V, y finalmente
ante la falta de respuesta mantenida a la medicacion puntual, se indicé una perfusion continua
de Urapidilo, con lo que las cifras tensionales se mantuvieron mas estables.

Tras 4 dias de ingreso sin conseguir mejoria neuroldgica, se solicita un EEG que confirma
ausencia de respuesta cortical ante estimulos auditivos ni nociceptivos intensos en ausencia de
medicacion sedante. Finalmente se decide retirar medidas de soporte, falleciendo el paciente
esa misma tarde.

Una vez que se detecta una hipotension ortostatica de origen neurogénico, el objetivo no debe
ser normalizar las cifras tensionales en bipedestacion, si no reducir los sintomas asociados
(especialmente los sincopes) asi como mejorar el estado fisico del paciente para mantener una
independencia funcional. Se ha propuesto un algoritmo que incluye un proceso ordenado para
manejar la hipotensién ortostatica (Figura 5)°.

El primer paso en el tratamiento de la hipotension ortostatica debe ser la revision y adecuacion
de la medicacion del paciente, intentando retirar aquella medicacion que pudiera exacerbar la
hipotension ortostatica.

En siguiente lugar nos encontramos las medidas no farmacoldgicas, entre las que se incluyen:
- Reposicion de volumen sanguineo. Ingesta minima de 2 litros de agua al dia, evitando
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hacerlo por la noche para prevenir la nicturia.

- Ingesta de sal. Agregar 1 o0 2 cucharadas (2,3 a 4,69) de sal al dia a la dieta habitual. Vigilar
si hay edemas periféricos o insuficiencia cardiaca.

- Mantener un buen estado fisico. El desacondicionamiento fisico agrava los episodios de
hipotension ortostatica. Se recomiendan ejercicios que no requieran mucha bipedestacion
(remo, bicicleta reclinada o natacion).

- Evitar aumento de temperatura corporal central, que provoca vasodilatacion periférica.

- Elevar el cabecero durante el suefo, para mantener la cabeza de 15 a 23 cm por encima
de los pies ayudara a reducir la hipertension supina y con ello la nicturia.

- Controlar la dieta. Las comidas copiosas, en particular las ricas en carbohidratos o
asociadas con el alcohol, pueden magnificar la caida de la presion arterial. La hipotension
posprandial se puede reducir con el uso de cafeina o acarbosa.

Si con las medidas descritas no basta para controlar los sintomas, se plantearia iniciar tratamiento
farmacologico. Los principales farmacos empleados son la fludrocortisona y la midodrina, tal
como hemos observado en nuestro caso. La fludrocortisona actia aumentando la reabsorcion
de sodio y agua y expandiendo el volumen intravascular, y tiene un efecto prolongado. La
midodrina es un agonista alfa-adrenérgico que aumenta la resistencia vascular y la presion
arterial, tiene una vida media mas corta que la fludrocortisona.

Con respecto a la hipertension en supino, en el contexto de un paciente que padece hipotension
ortostatica, generalmente se sugiere que se inicie tratamiento si la PA sistdlica excede los 160-
180 mmHg o diastdlica por encima de 90-100 mmHg. El tratamiento de eleccion seria un
antihipertensivo de corta duraciéon y administracion nocturna. Debe evitarse el uso de diuréticos
y antihipertensivos de accion prolongada, asi como indicar a los pacientes evitar la postura
supina durante el dia y levantarse por las noches por el riesgo de hipotension asociada.

Nuestro paciente presentaba hipertension supina y episodios de hipotension ortostatica
sintomaticos, por lo que el manejo de su caso en concreto fue complejo, precisando ademas de
las medidas no farmacoldgicas diversos farmacos para el control tensional.

Recientemente se ha publicado un estudio en el que se valora el factor prondéstico que supone el
tratamiento ambulatorio de la hipertension arterial y la hipotension ortostatica sobre los pacientes
con AMS. Para ello, se incluyeron 129 pacientes con AMS que fueron seguidos durante un
periodo de 9 anos. Se consiguidé demostrar una asociacion independiente entre la variabilidad
diurna de la PA 'y el tratamiento de la hipotensién ortostatica con un aumento de la mortalidad.
También se encontrd una relacion entre la hipertension nocturna (con PA sistélica por encima de
120 mmHg) y una mayor mortalidad. Por ultimo, y en relacion a nuestro caso, se encontré un
mayor riesgo de mortalidad en aquellos pacientes que recibian tratamiento frente a la hipotension
ortostatica, que era mayor en los pacientes que recibian tratamientos combinados.®
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Como vemos, el tratamiento de la hipertension en este tipo de pacientes supone un reto.
Debemos intentar minimizar los sintomas asociados a la hipotension ortostatica, si es posible
sin tener que recurrir a tratamiento farmacolégico, sin dejar de lado el control de la hipertension
supina.
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RESUMEN

Presentamos el caso de un paciente joven en programa de didlisis, con historia previa de dos
trasplantes renales e hipertension arterial de dificil control (tratamiento habitual con cuatro
farmacos a la mayor dosis tolerada). Sufre un episodio agudo neurolégico en contexto de una
crisis hipertensiva severa, con necesidad de ingreso en la unidad de cuidados intensivos (UCI).
El diagndstico de Sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES) pudo realizarse gracias
a los hallazgos en las pruebas de imagen y el contexto clinico del paciente. Se establecié la
hipertension arterial como causa mas probable del mismo, aunque la terapia inmunosupresora
también pudo contribuir, Tras tratamiento antihipertensivo intravenoso y posteriormente una
embolizacion del injerto renal realizada por otra indicacion inicial, se consiguié controlar el cuadro
y revertir la sintomatologia neurolégica. Asi, fue posible evitar la aparicion de complicaciones y

247



XIV ENCUENTROS DE RESIDENTES DE LA SAHTA

posibles secuelas, encontrandose actualmente el paciente estable y a la espera de un nuevo
trasplante renal.

El sindrome de PRES es una entidad clinico-radioldgica potencialmente reversible y poco
frecuente, que se manifiesta con sintomas neurolégicos agudos (alteraciones de la consciencia,
convulsiones, cefalea, trastornos visuales, déficit neurolégico focal) (1, 2, 3).

Los cambios fisiopatoldgicos que subyacen no son del todo conocidos, aunque algunos
investigadores postulan que las fluctuaciones abruptas de las cifras de presion arterial provocan
disfuncion de la autorregulacion del flujo sanguineo cerebral y causan una lesion endotelial con
posterior edema vasogénico (3, 4, 5).

La etiologia de este sindrome se ha relacionado con causas muy variadas, como son la
encefalopatia hipertensiva, la enfermedad renal aguda o crénica, la microangiopatia trombatica,
las enfermedades autoinmunes, las vasculitis o los farmacos inmunosupresores®. Respecto a
estos Ultimos, los inhibidores de la calcineurina, utilizados de manera rutinaria en el trasplante
renal, han demostrado tener efectos citotéxicos directos en el endotelio cerebral, incluso con
niveles séricos normales’” 8.

En cuanto a la embolizacion renal®, es una técnica poco invasiva implementada en las Ultimas
décadas, que tiene indicacion en casos de sindrome de intolerancia al injerto. Mediante la
interrupcion del flujo arterial renal se pretende paliar la sintomatologia asociada a la presencia
de injertos no funcionantes cuando los pacientes se encuentran ya de nuevo en terapia renal
sustitutiva, evitando recurrir a la cirugia de explante. En otras ocasiones, este procedimiento se
realiza como tratamiento adyuvante de tumores renales, hemorragias agudas o casos de HTA
maligna.

Paciente varon de 31 afos con ERC secundaria a glomerulonefritis mesangial IgM con hialinosis
segmentaria y focal, diagnosticado por biopsia a los 6 afos de edad tras desarrollo de sindrome
nefrotico.

Inicia programa de hemodidlisis, recibiendo un primer trasplante renal en junio de 2000. Vuelve
a técnica en 2008 por disfuncién crénica del injerto, probablemente secundaria a recidiva de
su enfermedad de base. Recibe un segundo trasplante renal en julio de 2009, que presenta
también mala evolucién por desarrollo de rechazo crénico humoral (confirmado por biopsia en
2011 y ADE positivos), tratado con sesiones de plasmaféresis, inmunoglobulinas y Rituximab
en dosis Unica. Finalmente, tras empeoramiento progresivo de funcion renal, requiere inicio de
terapia renal sustitutiva en febrero de 2020.
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Presenta una hipertension esencial de dificil control, con necesidad de cuadruple terapia a dosis
maximas (diurético, beta-blogueante, ARA-Il y alfa-bloqueante). Del resto de su medicacion
habitual destaca la terapia inmunosupresora consistente en acido micofendlico, prednisona y
tacrolimus.

Encontrandose de nuevo en programa de dialisis, comienza con cuadro de febricula sin foco
infeccioso aparente, que se acompana de molestias en fosa iliaca izquierda con induracién de la
zona correspondiente al segundo injerto renal. En ese momento permanecia con minima funcion
residual del trasplante, con diuresis diaria <1000 ml. Respecto a la inmunosupresion, ya se habia
suspendido el acido micofendlico y el tacrolimus se encontraba en descenso paulatino de dosis
para su posterior retirada total. La dosis de mantenimiento de prednisona continuaba en 5 mg.

Ante la sospecha de un sindrome de intolerancia del injerto, se decide aumentar la dosis diaria
de prednisona a 10 mg, consiguiendo que la clinica cediera. Se programa también para una
embolizacion del injerto como tratamiento definitivo, quedando pendiente de su realizacion.

Acude un mes después al servicio de urgencias por crisis hipertensiva en domicilio, mal estado
general con cefalea y deterioro de nivel de conciencia tras una crisis comicial con movimientos
ténico-clonicos generalizados. A su llegada se objetivan los siguientes hallazgos:

EXPLORACION FiSICA:
Afebril. PA 240/160 mmHg, FC 84 Ipm, SatO2 98% con gafas nasales a 2 litros.

Apertura ocular a la llamada, respondiendo a preguntas sencillas y movilizando activamente las
extremidades. Pupilas medias, isocéricas, reactivas, sin focalidad neurolégica.

MMII sin edemas. Pulsos distales presentes y simétricos. Buen relleno capilar distal.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS:

- BIOQUIMICA: glucosa 110 mg/dl, urea 146 mg/dl, creatinina 5.45 mg/dl, proteinas totales 6.7
mg/dl, perfil hepatico normal, sodio 139 mEg/L, potasio 4.2 mEg/L, cloro 106 mEqg/L, PCR 4.4
mg/dl, Tnl US 20.7 ng/ml, BNP > 5000 pg/ml

- HEMOGRAMA: hemoglobina 11 g/dl, leucocitos 11970/uL con férmula normal y plaguetas
254000/uL

- GASOMETRIA VENOSA: pH 7.18, pCO2 43.1, pO2 71.2, HCO3 16.1, 4cido lactico 8.75

- ANGIOTAC CRANEAL: extensa afectacion cortico-subcortical incluyendo estructuras de la fosa
posterior, asi como extensas areas supratentoriales tanto parieto-occipitales y circunvoluciones
de los opérculos frontales. La afectacion infratentorial condiciona moderados fenémenos
expansivos infratentoriales pero que por el momento no estan condicionando hidrocefalia
obstructiva hipertensiva.

- EEG: trazado de base dentro de la normalidad sobre el que se observa escasa actividad
epileptiforme intercritica sobre el area temporal izquierda con muy esporadica difusion al area
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frontal izquierda. No se registran eventos criticos.

Ante un paciente en hemodialisis con crisis hipertensiva grave y clinica neurolégica asociada, se
plantean varios diagndsticos posibles.

Una opcioén es que se trate de un ACV isquémico o hemorragico. Es un paciente hipertenso de
afos de evolucion, con patologia vascular previa y riesgo afadido por su enfermedad renal. Esta
entidad, por su potencial gravedad, requiere establecer un diagndstico precoz que nos permita
instaurar tratamiento en caso de ser necesario. La realizacion de un TAC craneal urgente nos
puede confirmar o descartar esta posibilidad.

Por otro lado, el cuadro podria tener una etiologia téxico-metabdlica. Es importante disponer de
una historia clinica detallada que recoja antecedentes en cuanto a habitos y posible consumo de
sustancias. Ademas, la atencion médica inicial en este tipo de cuadros debera incluir un examen
toxicologico. La crisis comicial que sufrio el paciente podria estar desencadenada por actividad
epileptiforme, por lo que debemos disponer también de una prueba de electrofisiologia.

Otra patologia que debemos descartar en un paciente con trasplante previo y alta carga de
inmunosupresion es una meningoencefalitis oportunista. La clinica acompafante suele incluir
cefalea, fiebre y rigidez de nuca, aunque no siempre cursa con la presentacion tipica.

Por ultimo, dado el contexto clinico de hipertension y uso de inmunosupresores, podemos estar
ante un sindrome de PRES. En este caso, los hallazgos radioldgicos son compatibles y permiten
establecer un diagndstico.

A pesar de tratamiento endovenoso con labetalol y urapidilo a dosis altas, no se consigue un
correcto control de cifras tensionales en las primeras horas (TAM>160 mmHg), decidiéndose
ingreso en UCI para monitorizacion estrecha. El paciente mantiene nivel de conciencia
fluctuante, por lo que se amplia estudio con RM craneal que muestra “hallazgos compatibles
con la presencia de cuadro de encefalopatia posterior reversible, con afectacion mas extensa
que en el TC inicial, probablemente en relacion con la diferente sensibilidad de ambas técnicas”.

Se inicia tratamiento con perfusion continua de clevidipino, y levetiracetam ajustado a funcion
renal. Durante las primeras 48 h persiste vision borrosa, que posteriormente se recupera
totalmente, sin presentar nuevos sintomas. La evolucién neurolégica fue progresivamente
favorable, sin volver a presentar crisis epilépticas durante 11 dias de ingreso en UCI. Sin
embargo, el control de la presion arterial supuso el principal problema de manejo en este
paciente. La retirada de la perfusion resulté dificil por la existencia de nuevos picos hipertensivos
que aparecian tras los intentos de suspender la misma.
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En este contexto, se decidié embolizacion del injerto renal izquierdo que ya tenia programada
por la clinica compatible con sindrome de intolerancia que venia presentando en los meses
previos. El procedimiento transcurrié sin incidencias, como Unico evento a destacar una reaccion
peritoneal abdominal autolimitada en las primeras 24 h que cedié con analgesia.

Tras ello, se consiguieron mantener unas cifras tensionales aceptables, con tratamiento oral con
cinco farmacos (en este caso doxazosina, nebivolol, minoxidil, manidipino y losartan). Al alta
hospitalaria la tension arterial no superaba un maximo de 150/90 mmHg.

Casi un afo después del episodio, el paciente permanece estable, sin recurrencia del cuadro
clinico original. No ha precisado cambios en su tratamiento antihipertensivo habitual y se
encuentra pendiente de transplantectomia para inclusién en lista de espera de un tercer
trasplante.

Ante la sospecha de sindrome de PRES, es imprescindible un estudio de neuroimagen
para confirmar el diagnostico. Para ello, la técnica con mayor sensibilidad es la resonancia
magnética, que permite identificar con claridad los hallazgos tipicos consistentes en lesiones
focales, simétricas y bilaterales hiperintensas en T2 que involucran a la sustancia blanca mas
frecuentemente en los l6bulos occipitales y parietales.

Existen factores de riesgo asociados a mal prondstico como la presencia de encefalopatia
severa, hipertension arterial de larga data, comorbilidades multiples asociadas, elevacion de
la Proteina C reactiva, alteraciones de la coagulacion y hallazgos en las pruebas de imagen
compatibles con afectacion del cuerpo calloso y edema cerebral extenso.

La gran mayoria de los pacientes precisan ingreso en una unidad de cuidados intensivos y el
tratamiento esta dirigido fundamentalmente al control de sintomas y correccion de la causa
desencadenante. En el caso presentado habria que considerar, por tanto:

1.- Retirar los inmunosupresores

2.- Corregir alteraciones hidroelectroliticas

3.- Reducir de manera gradual las cifras de tension arterial, evitando grandes fluctuaciones. Los
farmacos de eleccion son aquellos utilizados habitualmente en las emergencias hipertensivas
(labetalol, nicardipino, nifedipino, clevidipino).

4.- Plantear alternativas no farmacoldgicas si existe refractariedad al tratamiento. En este caso, la
embolizacion realizada sobre un injerto renal con intencién de tratar un sindrome de intolerancia,
pudo haber contribuido a un mejor control tensional de manera anadida.

5.- Prevenir y/o tratar las crisis convulsivas. Evitar algunos antiepilépticos que actlan via citocromo
P (fenobarbital, carbamazepina) por posibles interacciones con los farmacos inmunosupresores.
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Aunque el prondstico suele ser bueno y la recidiva no es frecuente, un retraso en el diagnéstico
y tratamiento puede derivar en un dafo neurologico irreversible e incluso la muerte.
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Paciente varon de 78 anos con factores de riesgo cardiovascular, insuficiencia cardiaca de origen
hipertensivo y enfermedad renal crénica estadio 3a, diagnosticado en 2020 de hepatocarcinoma que
inicialmente es tratado con quimioembolizacién, sin embargo, recaida posterior en 2021, por lo que
se opta por terapia diana con inhibidor de la tirosin-quinasa (ITK) de VEGF (lenvatinib). Tras 6 meses
desde el inicio de dicho farmaco, acude a Urgencias por cuadro de disnea y edematizacion de
miembros inferiores, siendo diagnosticado de insuficiencia cardiaca descompensada y miocardiopatia
dilatada de novo. Se realiza estudio etiologico de miocardiopatia dilatada con ecocardiografia reglada
y coronariografia. En esta Ultima se objetiva lesion critica en arteria descendente anterior que se
revasculariza con stent farmacoactivo con buena evolucion y sin incidencias intraprocedimiento. Tras
optimizacion terapéutica de la insuficiencia cardiaca, revascularizacion y suspension de lenvatinib,
mejoria clinica, analitica y de funcion ventricular. Con este caso pretendemos ilustrar la importancia
de la etiologia farmacolégica dentro del riesgo cardiovascular, teniéndola en cuenta dentro del
diagndstico diferencial, tanto de la HTA como de los eventos cardiovasculares (ictus e insuficiencia
cardiaca, fundamentalmente), con especial mencion a las nuevas terapias oncoldgicas como los ITK.

La toxicidad de los tratamientos quimioterapicos clasicos es conocida y ha sido estudiada a través de
los anos. No obstante, los nuevos tratamientos para el cancer, entre los que se incluyen las terapias
dirigidas frente a dianas moleculares y la inmunoterapia, no estan exentos de efectos adversos
potenciaimente graves, entre ellos los cardiovasculares. Los efectos adversos cardiovasculares
tienen una elevada prevalencia en los pacientes bajo tratamiento oncoldgico activo y suponen una
fuente no desdenable de morbimortalidad y, en consecuencia, interrupcion de los mismos'.

El riesgo de toxicidad cardiovascular es mayor aun entre aquellos pacientes que presentan un
riesgo cardiovascular elevado previo al inicio del mismo, sobre todo en el caso de la enfermedad
cardiovascular establecida (infarto agudo de miocardio o ictus). Es por ello que la toxicidad de estos
tratamientos puede afectar a diferentes niveles del sistema cardiovascular con frecuencias variables:
insuficiencia cardiaca, arritmias ventriculares, enfermedad arterial coronaria, HTA, enfermedad valvular
y enfermedad arterial periférica, entre otras. Presentamos un caso paradigma de esta situacion'2.
En los Ultimos afos, afadido al uso de quimioterapicos clasicos productores de cardiotoxicidad
como son los antraciclinas, la progresiva introduccion de los nuevos farmacos para el cancer (ITK de
nueva generacion o inhibidores del check-point inmunoldgico) hace que debamos estar alerta sobre
las repercusiones a nivel cardiovascular de estos pacientes, valorando siempre riesgo-beneficio a la
hora de su prescripcion'=.

Presentamos el caso de un paciente varon de 78 anos que acude a Urgencias por disnea. Como
antecedentes médicos de interés destacan HTA, diabetes mellitus tipo 2, tabaquismo activo,
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cardiopatia hipertensiva con fraccién de eyeccion preservada, fibrilacion auricular permanente
anticoagulada con acenocumarol, enfermedad renal crénica grado 3A, esteatosis hepatica y fibrosis
pulmonar idiopética. En noviembre de 2020 es diagnosticado de un carcinoma hepatocelular de 7
cm en segmento V (estadio BLCL-B). Como tratamiento de primera linea recibe quimioembolizacion
transarterial (TACE), con sucesivas sesiones en diciembre de 2020, febrero de 2021 y abril de 2021.
Dada la ausencia de respuesta completa a la misma y tras reunir los criterios necesarios, se decide
iniciar tratamiento sistémico en julio de 2021 con lenvatinib. En sucesivas revisiones referia como
Unicos efectos adversos astenia y anorexia, con buen control de cifras tensionales, por lo que se
decide continuar con el farmaco.

En septiembre de 2021 acude al servicio de urgencias por cuadro de deterioro psicofisico, astenia
y edematizacién de miembros inferiores. Relata disnea de moderados-minimos esfuerzos, sin dolor
toracico, palpitaciones, ortopnea o episodios de disnea paroxistica nocturna. No presenta fiebre
ni focalidad infecciosa aparente, ninguna otra clinica destacable por érganos y aparatos. En la
exploracion fisica destacaban como constantes vitales: 36.5°C, tension arterial 97/65, FC 89 lpm,
SpO2 95% sin aporte de oxigeno, eupneico, bien hidratado y perfundido, consciente y orientado.
Auscultacion cardiaca arritmica, sin soplos audibles. Auscultacion pulmonar con murmullo vesicular
conservado y crepitantes bibasales. Miembros inferiores con edema con févea (+/+++) hasta tercio
medio. Abdomen anodino. Pulsos simétricos en las 4 extremidades, pedios no palpables, tibiales
presentes.

Analiticamente destaca elevacion de péptido natriurético cerebral (> 35.000 pg/mL) y troponinas (261
pg/mL). Funcion renal similar a su basal (creatinina 1,3 mg/dL). Reactantes de fase aguda, ionograma
y perfil hepatobiliar compatible con la normalidad. En el ECG (ver figura 1) se aprecia inversion de
la onda T en cara anterolateral. La radiografia de térax fue anodina, sin apreciar cardiomegalia ni
derrame pleural. Se realiza ecocardiograma, objetivandose dilatacion del ventriculo izquierdo con
hipoquinesia global y fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) moderadamente deprimida.

Insuficiencia cardiaca descompensada y miocardiopatia dilatada con FEVI deprimida en paciente
oncolégico.

Como principales diagnostico etioldgicos en este caso se plantean fundamentalmente?:
Etiologia cardiaca: la isquemia miocardica es la causa mas frecuente y la primera a descartar en
nuestro paciente dados los antecedentes personales. En contra, tenemos la ausencia de dolor
toracico y la disfuncion global y no segmentaria de la contractilidad, sin embargo, la elevacion
de marcadores de dafio miocéardico y las alteraciones electrocardiograficas son altamente
sugerentes de ello (figura 1). En este Ultimo se aprecia un patron compatible con Wellens tipo 1.
Es también posible la ausencia de dolor en este tipo de pacientes, presentando una isquemia
silente al ser diabético. Otra causa menos probable dentro de este grupo seria la taquimiopatia
dado el antecedente de fibrilacion auricular.
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Etiologia infecciosa: poco probable dada la ausencia de sintomatologia sugerente de infeccion a
ningun nivel y la ausencia de fiebre. La infeccion virica es el grupo patdégeno principal causante
de las miocarditis que pueden derivar en disfuncién ventricular aguda (enterovirus, VIH vy
virus herpes humano - CMV, VEB -, VHB...). Tampoco los datos analiticos indican un cuadro
bacteriano (PCR y procalcitonina normales).

Etiologia autoinmune: se plantearia dentro del diagnéstico diferencial, por edad fundamentalmente
la sarcoidosis cardiaca y la arteritis de células gigantes. No obstante, previamente a ellas habria
que descartar otras causas mas frecuentes.

Etiologia farmacoldgica-toxica: en este punto nos planteamos fundamentalmente la endlica que
inicialmente descartamos por la ausencia de exposicion segun relata el paciente. La uremia
mantenida también se considera un potencial inductor de cardiopatia dilatada, no obstante,
nuestro paciente no presenta unos niveles tales que pudieran causar dicha disfuncion.
Finalmente, dentro de la medicacion habitual o recientemente introducida, destaca el inhibidor
de la tirosina-quinasa como inductor no solo de miocardiopatia dilatada si no también de
enfermedad coronaria. No solo debemos tener en cuenta este aspecto como Unico causante si
no como factor co-etiologico.

Durante el ingreso se realiza coronariografia en las primeras 24 horas en la que se aprecia lesion
severa del segmento proximal de la arteria descendente anterior (ver figura 2), tal y como indicaba
la afectacion electrocardiografica (Wellens tipo 1). Se lleva a cabo revascularizacion mediante
stent farmacoactivo, con buen resultado angiografico posterior. Tras el intervencionismo vy el
inicio de terapia descongestiva, mejoria clinica franca del cuadro de insuficiencia cardiaca y se
inicié terapia farmacoldgica con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA)
y betablogueantes (BB) junto con doble antiagregacion. El paciente en los 3 dias posteriores
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al cateterismo pudo ser dado de alta con una clase funcional Il de la NYHA, euvolémico y
con adecuada titulacion de los farmacos de insuficiencia cardiaca. En consenso con su equipo
de oncologos, se decidié la suspension del lenvatinib. En revisiones posteriores se aprecia
una mejoria de la funcion ventricular hasta ser de > 40% y progresiva mejoria del tamano del
ventriculo izquierdo.

Finalmente es catalogado como insuficiencia cardiaca aguda con FEVI deprimida en el contexto
de un infarto agudo de miocardio sin elevacion del segmento ST y cardiopatia dilatada. Ambos
cuadros en el contexto de cardiotoxicidad por ITK y sindrome coronario crénico.

El tratamiento con inhibidores de las quinasas, especialmente aquellos que se dirigen contra
la via del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) - como el lenvatinib, que es un inhibidor
de multiples quinasas - se ha asociado a multiples efectos adversos cardiovasculares, entre los
que destacan insuficiencia cardiaca, enfermedad arterial coronaria e hipertensién arterial® 34 °. Si
bien es cierto que en concreto para lenvatinib no se dispone de muchos datos al ser un farmaco
relativamente reciente, se puede deducir que su perfil de toxicidad sera similar al resto de farmacos
de su grupo, de los que si existen amplios estudios que demuestran un incremento tanto de riesgo
como de eventos cardiovasculares. Los eventos adversos registrados més graves son' % 6:
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Insuficiencia cardiaca: aumento segun estudios, de entre 3-15%, mas cuando se combinan con
quimioterapicos clasicos. Hay que tener en cuenta que este efecto adverso, ademas, se agrava
con la hipertension arterial que también producen estos farmacos. La insuficiencia cardiaca puede
ser reversible siempre y cuando el cuadro no esté muy avanzado, motivo por el que es mas
que razonable la realizacion de pruebas cardioldgicas de screening tras el inicio del tratamiento.
Aungue no hay guias establecidas, recomiendan la realizacion de ecocardiografia u otra prueba
de imagen y la determinacién de troponinas y péptido natriurético cerebral a las 2-4 semanas del
inicio y su repeticion cada 3-6 meses, reevaluando en todo momento el balance riesgo/beneficio.

Enfermedad arterial coronaria: los inhibidores del VEGF son los que mas riesgo aterotrombdtico
coronario producen dado que la inhibicion de esta via produce dafio endotelial, con incidencias
que varian segun las series entre el 1y 4%. La via del VEGF es crucial para la supervivencia de las
células endoteliales, por lo que la inhibicién de la misma conlleva dafo endotelial y eventualmente,
aterosclerosis. Un meta-analisis donde se analiza la relacion entre inhibidores de tirosina quinasas
anti VEGF y trombosis arterial, se obtuvo una incidencia del 1.7% para el sorafenib y del 1.4% para
el sunitinib. También se ha descrito vasoespasmo asociado al tratamiento con sorafenib.

Hipertension arterial: un efecto adverso especialmente frecuente con estos farmacos (11-45%), y
que ademas puede favorecer por simismo el desarrollo de insuficiencia cardiaca. Suele desarrollarse
entre el inicio y hasta un afio después del tratamiento, en relacién a mecanismos como la inhibicion
de la sintesis de 6xido nitrico o la reduccion en el nimero de vasos sanguineos. En un meta-
analisis de ensayos clinicos, el RR fue de 6.1 y 3.9 con sorafenib y sunitinib, respectivamente. Es
por ello imperativo un control estricto de la tension arterial, mediante la medicion seriada, el control
del estrés y el dolor y el tratamiento farmacolégico éptimo cuando sea necesario.

En conclusion, los pacientes oncoldgicos que reciben terapias frente a diferentes dianas
terapéuticas o inmunoterapia son pacientes que presentan potencial cardiotoxicidad, mas
aun si presentan elevado riesgo cardiovascular previo a su introduccion. La vigilancia activa de
potenciales complicaciones cardiovasculares, la prevencion primaria y secundaria, optimizacion
del tratamiento para los diferentes factores de riesgo cardiovascular y la creacion de equipos
multidisciplinares de seguimiento (Cardiologia, Medicina Interna, Medicina de Familia y Oncologia)
son algunas de las herramientas que tenemos a nuestro alcance para evitar la aparicion de eventos
cardiovasculares y asi disminuir la morbimortalidad evitable derivada de estos tratamientos.
lgualmente, gracias a equipos multidisciplinares, el sobrediagnostico de la toxicidad
cardiovascular de estos tratamientos puede evitar la suspension innecesaria de tratamientos
que mejoraria el prondstico oncolégico de nuestros pacientes.
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RESUMEN

Paciente varon de 37 afios que consulta por malestar general de un mes de evolucion con
astenia, calambres, mialgias, disnea de moderados esfuerzos y expectoraciones hemoptoicas
aisladas, sin ninguna otra sintomatologia asociada. Durante la exploracion fisica se muestra una
presion arterial de 249/149 mmHg, sin otras alteraciones a la exploracion. A nivel analitico se
observa un deterioro importante de la funcién renal, con anemia y trombocitopenia, ademas
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de una ecografia abdominal con signos de nefropatia médica y un fondo de ojo con datos de
retinopatia hipertensiva (HTA) y tumefaccion del disco éptico derecho. Durante el ingreso, tras
el control de las cifras de presion arterial, mejoran las cifras de plaquetas y hemoglobina, sin
embargo, la ausencia de mejoria de la funcion renal deriva en su inclusion en programa de terapia
renal sustitutiva mediante hemodialisis. Debido a la trombocitopenia con anemia y deterioro de
la funcién renal, se sospecha que se trate de una microangiopatia trombética (MAT) secundaria
a emergencia hipertensiva, diagnéstico que se confirma con la biopsia renal. El paciente tras 6
meses con adecuados controles tensionales mejora de forma progresiva la funciéon renal con
abondo de hemodidlisis, siendo derivado a consulta para continuar seguimiento.

La hipertensién arterial (HTA) es una de las principales causas de morbimortalidad en el mundo.
En Espafia la prevalencia en mayores de 18 afnos es del 42,6%, mas frecuente en varones, y se
estima que un 37,4% de los pacientes hipertensos no estan diagnosticados. En el 90% de los
casos, la causa es multifactorial, y se catalogan como HTA esencial, sin embargo, en el 10%
restante la HTA es un sintoma de alguna enfermedad subyacente, categorizandose como HTA
secundaria’?.

1.- Motivo de consulta:
Malestar general.

2.- Antecedentes médicos:
- Litiasis renales de repeticion.
- Fumador de 11 afios de evolucion.
- No consumo de otros toxicos.

3.- Enfermedad actual:

a. Anamnesis:
Paciente varén de 37 afios que consulta en el servicio de urgencias por malestar general
de un mes de evolucién asociado a astenia, calambres y mialgias. Refiere sensacion
distérmica y disnea de medianos esfuerzos con episodios aislados de expectoracion
de caracteristicas hemoptoicas. No comenta cefalea, ni dolor toracico, ni abdominal, ni
ninguna otra sintomatologia por aparatos ni sistemas. No consumo de farmacos de manera
ambulatoria.

b. Exploracion fisica:
Durante la valoracién en el servicio de urgencias presenta PA clinica 249/149 mmHg, similar
en ambos brazos, con frecuencia cardiaca (FC) de 108 Ipm, saturacion de O2 de 98% a aire
ambiente. Afebril. Buen estado general, consciente y orientado. Bien hidratado y perfundido.
Disneico en reposo. Exploracion cardiaca: tonos cardiacos ritmicos y conservados, sin
soplos, ni desdoblamiento ni otros ruidos sobreafadidos. Exploraciéon pulmonar: murmullo
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vesicular conservado, sin roncus, ni crepitantes ni sibilancias. Exploracion abdominal:
abdomen blando con ruidos hidroaéreos conservados, sin masas, ni organomegalias ni dolor
a la palpacion abdominal. Exploracion MMII: sin edemas. Exploracion cutanea: sin lesiones
cuténeas presentes a la exploracion. Exploracion neuroldgica: consciente y orientado en las
tres esferas, MOEs normales, no nistagmus, campimetria y pares craneales normales. Fuerza,
tono y sensibilidad preservadas. No claudicacion en Barré. No dismetrias. Romberg negativo.
Marcha normal.

c. Pruebas complementarias:

- Pruebas analiticas: Bioquimica: urea 213 mg/d|, creatinina 10.15 mg/dl, LDH 1056 U/L, sodio
128 mEg/L, potasio 2.6 mEg/L, bilirrubina total 2.3 mg/dl con bilirubina directa 0,6 mg/dl,
PCR 32 mg/l. Hemograma: hemoglobina 8.7 g/dl, VCM 82,5 fL, plaquetas 83000 x 103/
uL, leucocitos 7750 x 103/ul. con férmula leucocitaria normal. Coagulacion: INR 1,08, TTPA
0,99, fibrinégeno 290 mg/dl. Sistematico de orina: hematies ++++, proteinas 500 mg/dl, resto
negativo. Complemento C3 bajo, C4 normal; Proteinograma sin alteraciones. Orina 24 horas:
albumina 358,8 mg/24 h; proteinas 1246 mg/24 h. Estudio anemias: Hierro 33 ug/dl; Ferritina
336 ng/ml; Transferrina 155 mg/dl; IST 17,2 %; Folato 3,6 ng/ml; vitamina B12 402 pg/m,
Haptoglobina 49 mg/dl

- Autoinmunidad: ANA negativo, ENA negativo, antiDNAds negativo, ANCA negativo y antiMBG
negativo. Coombs directo e indirecto negativo.

- Actividad ADAMTS 13: >10%

- Serologia: VIH1+2+Agp24 negativo, VHC negativo, VHB negativo.

- Mantoux e IGRA: negativo.

- Ag neumococo Y legionela en orina: negativo

- Hemocultivo: negativo.

- Coprocultivo y toxina de Clostridium difficile: negativo.

- Radiografia torax: indice cardiotoracico en el limite superior de la normalidad, hilios congestivos
bilaterales, en especial en hilio derecho, patron reticulo-intersticial bilateral con signos de
congestion. No derrame pleural.

- Ecografia abdominal: Higado de tamafo, contorno y ecogenicidad normales sin lesiones
focales. Vesicula de grosor parietal normal, sin litiasis en su interior. Via biliar intra y
extrahepatica no dilatadas. Pancreas y bazo normales. Ambos rifiones de unos 10 cm de
longitud y ecogenicidad cortical marcadamente aumentada, con pérdida de la diferenciacion
corticomedular, en relacion con nefropatia médica, sin dilatacion de sus sistemas colectores.
Vejiga urinaria replecionada, sin alteraciones parietales o en su contenido. No se aprecia
liquido libre abdominal. CONCLUSION: Signos de nefropatia médica bilateral sin dilatacion
de la via excretora.

- Ecocardiografia: Ventriculo izquierdo en el limite superior de la normalidad, ligera-
moderadamente hipertréfico de forma excéntrica, sin alteraciones segmentarias de
contractilidad y funcién sistélica conservada. Aumento de presiones de llenado. Auricula
izquierda moderadamente dilatada. Valvulas izquierdas sin alteraciones morfologicas ni
funcionales significativas. Hipertension pulmonar moderada. Muy ligero derrame pericardico
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sin compromiso hemodinamico.
- Fondo de ojo: retinopatia hipertensiva grado IV. Tumefaccion del disco 6ptico derecho
secundaria a episodio de HTA maligna.
- Biopsa renal:
1.- Presencia de corteza (Sl)/médula (Sl)/capsula (NO)/ mucosa pielocalicial (NO).
2.- GLOMERULOS: N° total (22) [MO (12); IF 9], // N° Esclerosis Global (9.1%) [MO (1); IF (1)]. // N°
Esclerosis Segmentaria (0%) [MO (0); IF (0)]. // N° Semilunas Totales (0%) [MO (0); IF (O)]. // N° Necrosis
Fibrinoide (0%) [MO (0);IF (0)]. // Otros hallazgos: engrosamiento difuso y global de las membranas
basales con imagenes de doble contorno, muy ocasionales hematies extravasados y presencia de
algunos PMNSs intraluminales. No se aprecia proliferacion mesangial, endocapilar ni cariorresis.

3.- INTERSTICIO:

* Fibrosis Intersticial: escasa 25%. // Atrofia Tubular: escasa 25%. // Infitrado Inflamatorio (extension,
distribucion y caracteristicas): Tipo cronico, leve, en parches. // Dafo epitelial tubular (Sl): Moderada,
con descamacion de células epiteliales y cambios nucleales reactivos con presencia de alguna
mitosis. // Cilindros Intratubulares (Sl): PAS positivos. // Otros hallazgos: Marcado pigmento
lipofucsinico intracitoplasmico.

4.- ARTERIAS/ARTERIOLAS:

* Hialinosis Arteriolas (NO). // Arteritis (Sl): Degeneracion mucoide de la intima con extension mural,
presencia ocasional de fragmentos de hematies. // Necrosis Fibrinoide (Sl). // Fibrosis Miointimal
Arterial (Sl)(leve: 25%). // Otros hallazgos (Sl): Proliferacion en capa de cebolla de la media arterial.

Mediante la técnica del Rojo Congo (con control positivo interno) no se ha podido demostrar la
existencia de depdsitos de material amiloide (ausencia de birrefringencia verde manzana) en ninguno
de los compartimientos renales estudiados.

1.- Diagndstico Primario:

a) Enfermedad/Tipo Patogénico: Microangiopatia Trombdtica.

b) Patrén de dafio renal: Dafo vascular agudo arterial, arteriolar y capilar intersticial y glomerular.
c) Hallazgos adicionales: Esclerosis glomerular (9.1%); atrofia tubular y fibrosis intersticial (leve).

Figura 1. Hematoxilina&Eosina (Izquierda) y técnica de PAS (Derecha): Arteriola con proliferacion
de la media arterial con patron en “capas de cebolla”. Nétese la estructura en capas que se
pone de manifiesto mediante una tincién magenta mas intensa con la técnica del PAS (flecha).
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Figura 2. Hematoxilina&Eosina: Vaso arterial de pequefno calibre con degeneracion mucoide
(flecha) de la intima arterial con extension mural y presencia de fragmentos de hematies
extravasados (asterisco).

Figura 3. Hematoxilina&Eosina: Dafo tubular con descamacion de células epiteliales y cambios
nucleares reactivos con presencia de alguna mitosis (flechas).

Figura 4. Técnica de Plata Metenamina-Jones (Izquierda) y Hematoxilina&Eosina (Derecha): En
ambas imagenes se aprecia un dano glomerular con engrosamiento difuso de las membranas
basales de causa isquémica junto a un vaso con engrosamiento concéntrico de su pared en
“capas de cebolla”.

Purpura trombdtica trombocitopénica (PTT), microangiopatia trombdtica (MAT) primaria
mediada por complemento, MAT inducida por drogas, microangiopatia trombdtica secundaria
a crisis hipertensivas (HTA), glomerulonefritis (GNF) membranoproliferativa, GNF rapidamente
progresiva, sindrome de Goodpasture y lupus eritematoso sistémico (LES).

264



HISTORIAS CLINICAS DE HTA Y RIESGO VASCULAR 2022

Al ingreso el paciente padece una crisis de HTA, con cifras tensionales de 249/149 mmHg
con reduccion paulatina de las mismas hasta normalizacion mediante uso de 5 farmacos
antihipertensivos: losartan, amlodipino, atenolol, doxazosina y furosemida.

Por el cuadro respiratorio que mostraba el paciente al ingreso, con disnea de moderados
esfuerzos con sensacion distérmica y tos con expectoracion rosacea, se solicitd un IGRA y un
Mantoux, que fueron negativos, descartandose un cuadro de tuberculosis. Se inicio tratamiento
con moxifloxacino ajustado por funcion renal durante 7 dias con mejoria franca del cuadro.

Debido a la persistencia de cifras elevadas de creatitina y urea durante el ingreso, con semiologia
de insuficiencia cardiaca y malestar general, se incluyd al paciente en programa de terapia
renal sustitutiva mediante hemodialisis, iniciando la técnica mediante catéter venoso tunelizado
provisional con realizacion de fistula arteriovenosa posterior.

La resolucion del cuadro respiratorio mediante antibioterapia junto con el resultado negativo de
los anticuerpos antimembrana basal glomerular descartan la posibilidad de que el cuadro se
debiese a un sindrome de Goodpasture.

La presencia de ANA negativo descarta la presencia de LES, dado que el tener un ANA > 1:80
es el criterio de entrada para poder aplicar los criterios EULAR/ACR para diagnéstico de lupus
sistémico.

La presencia a nivel analitico de plaquetopenia y anemia, con necesidad transfusional de dos
concentrados de hematies durante el ingreso; hace sospechar un cuadro de microangiopatia
trombotica (MAT) primaria, por ejemplo, MAT mediada por complemento, PTT o SHU por toxina
Shiga; o secundaria a HTA o drogas. Se descarta la posibilidad de la PTT al observarse una
actividad de ADAMTS 13 >10%, también se desecha la posibilidad de una MAT por drogas
debido a que el paciente no referia consumo de farmacos ni otras sustancias previo al ingreso.
Debido a la ausencia de exposicion a aguas contaminadas, animales de granja ni consumo de
carne poco cocinada, sin signos de infeccion diferente al cuadro respiratorio; la posibilidad de
SHU por toxina Shiga era baja.

Finalmente se lleva a cabo una biopsia renal, que confirma la sospecha de microangiopatia
trombatica, que junto con el fondo de ojo con retinopatia hipertensiva grado IV hace que el
cuadro se filie como una MAT secundaria a emergencia HTA.

El paciente inicia tratamiento renal sustitutivo (TRS) mediante hemodidlisis con sesiones de 4
horas de duracion 3 veces en semana, durante 2 meses, manteniendo diuresis residual de
2000 ml. En el 2° mes evidenciamos mejoria de cifras de urea y creatinina en los controles
rutinarios, realizamos aclaramiento residual de urea (KRU) con valores de 3,57, pasando a 2
sesiones de hemodidlisis semanales durante 4 meses, tras seguimiento analitico mantenemos al
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paciente con 1 sesion de hemodialisis semanal durante 2 semanas y finalmente pasa a control
en consulta de enfermedad renal cronica (ERC) a los 6 meses y medio, con cifras de urea de 104
mg/dl, creatinina 3,96 mg/dl y filtrado glomerular por CKD-EPI de 18 ml/min/1,73 m2. Durante
todo el seguimiento las cifras de presién arterial se mantienen controladas.

10.15 mg/dl 231 mg/di
7,08 mg/di 83 mg/dl
5,08 mg/dl 84 mg/dl
4,47 mg/dl 101 mg/di
3.96 mg/dl 104 mg/di
2,65 mg/dl 43 mg/dl

Tabla 1. Evolucion de cifras de creatinina y urea.

Figura 5. Evolucion de cifras de Hb y plaquetas durante el ingreso hospitalario.

DISCUSION Y/O TRANSCENDENCIA CLINICA

La microangiopatia trombotica (MAT) engloba un conjunto de patologias que tienen en comun
la presencia de trombosis microvascular causada por alteraciones en la pared de arteriolas y
capilares sanguineos, su diagndstico se realiza mediante biopsia, generalmente de tejido renal®.
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La presencia de microangiopatia trombdtica en pacientes con hipertension arterial severa es
frecuente, aunque se desconoce la frecuencia exacta de asociacion. En el caso de nuestro
paciente la presencia de anemia y trombocitopenia previamente desconocidas, junto con fracaso
renal agudo; apuntaba a una posible microangiopatia trombdtica (4, 5).

Hay dos tipos de MAT, primarias y secundarias. Las MAT primarias causan con frecuencia
fallo renal con hipertension arterial maligna, sin embargo; la HTA también puede ser una causa
desencadenante de MAT con fallo renal asociado, por lo que diferenciar si se trata de una MAT
primaria 0 una MAT secundaria a hipertension puede ser complicado. En nuestro caso la mejoria
de la anemia y trombocitopenia tras el control de las cifras de presion arterial apuntaba a que la
propia HTA era la causa desencadenante de la MAT, y no al revés (4, 5).

El tratamiento de las MAT secundarias es el de la causa desencadenante; en este paciente la
evolucion inicial fue térpida, requiriendo entrada en programa de terapia renal sustitutiva (TRS)
mediante hemodialisis, los datos ecograficos y ecocardiograficos apuntaban a afectacion visceral
de tiempo de evolucion, sin embargo, en este caso, con el control de la TA; se observd una mejoria
paulatina de la funcion renal, sin necesidad de TRS tras 6 meses y medio de hemodialisis.

Como describimos, el tratamiento precoz y agresivo de la HTA puede mejorar el prondstico renal
en los pacientes con MAT secundaria a HTA (4, 5) debiendo de monitorizarse diuresis residual y
KRU de forma periédica ante la posibilidad de recuperacion de la funcion renal.
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RESUMEN

Presentamos el caso de una mujer de 55 anos sin antecedentes familiares ni personales
de interés salvo diagndstico de hipertension arterial. Consulta en urgencias hospitalarias
en numerosas ocasiones durante dos anos por episodios de crisis hipertensivas a pesar de
adecuada adherencia a tratamiento prescrito. Es derivada a consultas externas para estudio
detectandose una masa suprarrenal junto con elevacion de metanefrinas en muestra de sangre
y orina. Se completa el estudio con gammagrafia y PET/TC vy finalmente se llega al diagnéstico
de feocromocitoma, siendo la paciente intervenida mediante suprarrenalectomia unilateral tras el
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diagnostico. Con ello, se controla adecuadamente la presion arterial de la paciente y se mantiene
en seguimiento en consultas manteniéndose estable. Tras dos anos de seguimiento, la paciente
comienza de nuevo con hipertension mal controlada y a pesar de ajuste terapéutico, refractaria
a tratamiento, junto con cuadro de cefalea, dolor toracico y taquicardia. Ante sospecha de
recidiva del feocromocitoma o malignizacion, se decide completar estudio para confirmacion.
Nuestro objetivo con la exposicion de este caso clinico es plantear el manejo diagndstico v las
posibilidades terapéuticas en esta situacion.

El feocromocitoma es un tumor productor de catecolaminas procedente de las células
cromafines del sistema nervioso simpatico, con origen en la médula adrenal habitualmente.
Los feocromocitomas de localizacion extraadrenal se denominan paragangliomas y pueden
originarse en cualquier lugar donde exista tejido cromafin. La distincion entre ambos es
importante debido al diferente comportamiento en cuanto al riesgo de malignidad, la posibilidad
de neoplasias asociadas y la necesidad de estudios genéticos. La incidencia de feocromocitoma
se estima entre 1-2 /100.000 habitantes/ano y es la causa subyacente de hasta el 2% de
hipertension arterial. Es ademas una causa frecuente de incidentaloma suprarrenal (hasta el
6,5%). La importancia de diagnosticar esta patologia radica en varios puntos: la hipertension es
curable si se reseca el tumor, el paciente tiene riesgo de muerte subita, alrededor del 10% de los
casos son malignos y su diagnéstico en casos familiares puede suponer un diagnéstico precoz
de otros miembros afectos (neurofibromatosis, sindrome de Von Hippel Lindau, sindrome de
Sturge Weber, esclerosis tuberosa y Neoplasias endocrinas multiples).

Los feocromocitomas malignos se comportan histolégica y bioguimicamente igual que los
benignos. La malignidad de los feocromocitomas se define por tanto por la presencia de
metastasis a distancia, incluso si su diagndéstico se estable afios después del diagndstico inicial
(se han descrito hasta 20 anos después de la exéresis de la masa inicial). Las manifestaciones
clinicas dependen de la produccion de catecolaminas, siendo la hipertension arterial paroxistica
no constante el sintoma principal, junto con otros sintomas como cefalea, dolor toracico o
palpitaciones. Para el diagndstico por lo tanto, es imprescindible una elevada sospecha clinica
y para su confirmacién es necesario verificar la excrecién aumentada de catecolaminas o
sus metabolitos en orina de 24 horas y una prueba de imagen, ya sea mediante TC o RM. El
tratamiento es esencialmente quirlrgico, con extirpacion completa de la masa. En los casos con
metastasis o bordes quirdrgicos comprometidos se puede utilizar radioterapia o quimioterapia,
aunque solamente con intencion paliativa, especialmente destinado a disminuir el tamafio de la
masa para evitar sintomas asociados a posible efecto masay una mejor respuesta al tratamiento
sistémico posterior.

Presentamos el caso de una mujer de 55 afos sin antecedentes familiares de interés y como
Unico antecedente personal de interés, hipertension arterial (HTA) de unos meses de evolucion
en tratamiento con Atenolol 50 mg/24h prescrito por su médico de familia. La paciente acude
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en varias ocasiones al servicio de urgencias hospitalarias en el transcurso de los anos 2017 y
2018 por episodios de crisis hipertensivas a pesar de tratamiento antihipertensivo asociando
taquicardia, cefalea, dolor toracico y dolor epigastrico. En dichas visitas a urgencias la paciente
es controlada con tratamiento antihipertensivo y ansiolitico siendo derivada para control de su
hipertension por parte de su médico de familia. Durante el ano 2018 la paciente es diagnosticada
de dislipemia mixta y diabetes, iniciandose tratamiento farmacolégico y es derivada al servicio de
Cardiologia para estudio. Se realiza ecocardiografia transtoracica que no objetiva alteraciones
de morfologia ni funcion de los ventriculos ni de las valvulas asi como ergometria en la que no
se objetivan alteraciones. Finalmente, ante persistencia de sintomatologia, se decide realizar una
ecografia abdominal en la que se objetiva una masa suprarrenal de unos 12 cm de diametro, de
aspecto mixto, con aspecto neoproliferativo.

Ante este hallazgo, se decide derivar a consultas externas para completar el estudio. Se realiza
radiografia de térax sin hallazgos relevantes y estudio analitico completo. En el analisis de sangre
y orina destacan: noradrenalina plasmatica 1939.0 pg/mL, metanefrina plasmatica 453.0 pg/
mL, normetanefrina plasmatica >2400 pg/mL, noradrenalina en orina 24 h 178.0, adrenalina
en orina de 24 h 37.00, dopamina en orina de 24 h 8732 mcg/24h, metanefrina en orina de 24
1146.0, normetanefrina en orina de 24h 4740. Se completa el estudio con TC abdominal en
el cual se describe gran tumoraciéon suprarrenal derecha de predominio quistico vs necrético
que no presenta comportamiento tipico radiolégico de feocromocitoma pero no pudiendo
ser excluido debido a su gran tamafo y presencia de necrosis sin signos de infiltracion de
las estructuras adyacentes. Se realiza estudio gammagrafico y SPECT-TC con 123IMIBG para
filiar adecuadamente la masa, siendo dichas pruebas compatibles con feocromocitoma/tumor
de origen neuroendocrino captador de MIBG, de muy importante tamafio y con signos de
degeneracion y necrosis en su interior. Se decide finalmente por tanto, intervenir a la paciente
mediante suprarrenalectomia unilateral en octubre de 2019. Tras la cirugia la paciente mantiene
buen control tensional con su tratamiento antihipertensivo con enalapril 20mg/HCTZ 12,5 mg
y Atenolol 50mg al dia. Ademas se confirma normalizacion de catecolaminas en las pruebas
complementarias.

Nos encontramos ante un cuadro de hipertension arterial resistente al tratamiento junto con
paroxismos de cefalea, taquicardia y dolor toracico. Esta clinica junto con el diagndstico de una
masa suprarrenal mediante prueba de imagen nos planted como primera opcion el diagndstico
de feocromocitoma. Esta patologia es muy poco frecuente y se diagnostica en menos del 0,2%
de la poblacién con hipertension arterial. Sin embargo en el contexto de una hipertension arterial
resistente junto con paroxismos de crisis adrenérgicas (cefaleas, taquicardia, sudoracion, etc.)
las guias nos recomiendan iniciar el cribado de feocromocitoma mediante la determinacion de
metanefrinas en plasma u orina.
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Por otra parte, ante un paciente con hipertension arterial y una masa suprarrenal nos deberiamos
plantear la posibilidad de que se trate de un hiperaldosteronismo primario o un sindrome de
Cushing ACTH-independiente.

El hiperaldosteronismo primario cursa clasicamente con la triada de hipertension arterial,
hipopotasemia y acidosis metabdlica por perdida de potasio y reabsorcion de sodio en el tibulo
distal debido a la accion de la aldosterona. Para la evaluacion inicial deberiamos determinar
la actividad de renina plasmatica (ARP) y la concentracion de aldosterona (ALD) para calcular
el ratio ALD/ARP. Posteriormente, habria que confirmar el diagndstico mediante una de las
siguientes pruebas: sobrecarga oral de sodio, sobrecarga salina intravenosa, supresion con
fludrocortisona o el test de captopril.

El sindrome de Cushing cursa con una clinica mas variada. Podemos ver un incremento en los
depositos grasos de distribucion anormal tipicamente en cara (cara de luna llena), compartimentos
viscerales (obesidad troncular) y cuello (giba de bufalo). También encontramos equimosis ante
minimos traumatismos, plétora facial, atrofia cutanea, estrias violaceas, debilidad muscular
proximal, hipertension y diabetes mellitus. Para el diagndstico sindrémico podemos determinar
el cortisol libre en orina de 24 horas, realizar el test de supresion con 1 mg de dexametasona o
medir el cortisol nocturno en plasma/orina; y una vez confirmado el hipercortisolismo determinar
la concentracion sérica de ACTH para confirmar que se trata de un sindrome de Cushing ACTH-
independiente.

La paciente continué seguimiento en consultas externas, encontrandose asintomatica y estable
en sucesivas revisiones. En noviembre de 2021, la paciente comienza nuevamente con mal
control de su hipertension y con nuevos episodios de crisis hipertensivas, siendo necesario
anadir doxazosina 4 mg a su tratamiento habitual. Ante la sospecha de recidiva se solicitan
catecolaminas en orina, confirmandose elevacion de las mismas y nuevas pruebas de imagen
(gammagrafia MIBG, TC cérvico-toraco-abdominal). En estas pruebas se confirma la sospecha
de nuevo feocromocitoma/tumor de origen neuroendocrino captador de MIBG detectandose
en la TC abdominal voluminosas masas heterogéneas en lecho suprarrenal derecho y espacio
subhepatico, con signos de infiltracion de dicho érgano y una lesidon nodular en el espesor del
musculo recto anterior abdominal de casi 4 cm de diametro mayor, siendo hallazgos compatibles
con recidiva y metastasis. Dados los resultados obtenidos se decide completar estudio de
extension con PET/TC confirmando las lesiones heterogéneas nodulares en lecho suprarrenal
derecho y lesion heterogénea con hipermetabolismo en parénquima hepatico (tanto LHD
como izquierdo) asi como dos lesiones nodulares hipermetabdlicas en regién anterior derecha
abdominal sugestivas de probables implantes /adenopatias. Con estos hallazgos planteamos
el diagnostico de feocromocitoma maligno y se decide plantear nueva intervencion quirdrgica y
posterior tratamiento sistémico. Previa cirugia se decide repetir TC abdominal objetivandose una
rapida progresion, con nuevos implantes peritoneales y mayor extension a nivel hepatico, por lo
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que finalmente se decide en comité desestimar la cirugia e iniciar tratamiento quimioterapico en
ensayo clinico por parte de Oncologia Médica.

El feocromocitoma maligno es una entidad infrecuente pero agresiva con un comportamiento
muy heterogéneo en cuanto a su presentacion clinica y su supervivencia. Actualmente es
indiscutible que el tratamiento quirdrgico mediante la extirpacion completa de la masa es el
tratamiento inicial en el abordaje de esta enfermedad, siempre y cuando esto sea posible. El
trtamiento con 131IMIBG esta considerado hoy en dia como un tratamiento eficaz junto a la
cirugia aunque su valor terapéutico es limitado. En los pacientes con tumores que expresen
receptores de somatostatina, el tratamiento con andlogos puede dar lugar a respuestas
bioguimicas y radiolégicas satisfactrorias. Si el tumor es agresivo y la calidad de vida se encuentra
afectada, se puede considerar el tratamiento con quimioterapia sistémica. La administracion de
ciclofosfamida, vincristina y dacarbazina en ciclos ha sido beneficiosa, aungque no curativa. Las
crisis adrenérgicas v la hipertension deben ser controladas con bloqueadores alfa y beta.

Debido a la agresividad de esta patologia, debemos mantener seguimiento estrecho del paciente
y mantener una actitud expectante ante la posibilidad de recidivas, siendo indispensable la
valoracion multidisciplinar del caso con otros especialistas para un adecuado manejo terapéutico.

- Chrisoulidou A, Kaltsas G, llias I, Grossman AB. Diagnosis and management of malignant
pheochromocytoma and paraganglioma. Endocr Relat Cancer. 2007,;14:569-85.

- Scholz T, Eisenhofer G, Pacak K, Dralle H, Lehnert H. Clinical review: Current treatment of malignant
pheochromocytoma. J Clin Endocrinol Metab. 2007,92:1217-25.

- Oleaga A, Gonii F. Feocromocitoma: actualizacion diagnéstica y terapéutica. Endocrinol Nutr.
2008;55(5):202-16.

- L. Amar, A. Servais, A.P. Gimenez-Roqueplo, F. Zinzindohoue, G. Chatellier, RF. Plouin. Year of diagnosis,
features at presentation, and risk of recurrence in patients with pheochromocytoma or secreting
paraganglioma. J Clin Endocrinol Metab, 90 (2005), pp. 2110-2116.

- Cano Megias M, Rodriguez Puyol D, Ferndandez Rodriguez L, Sencion Martinez GL, Martinez Miguel P,
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RESUMEN

La obstruccion de las arterias retinianas es una de las causas de pérdida de vision mas subita y
dramatica. No obstante, las causas de pérdida de vision pueden ser numerosas. Presentamos el
caso de una paciente de 72 afios que consulta por una pérdida brusca de vision del hemicampo
superior izquierdo. Entre sus antecedentes se incluian ser fumadora pasiva (su marido fuma 2
paquetes diarios), hipertensa y diabética. En la fundoscopia se evidencié una retina palida con
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una févea roja compatible con una oclusién de la arteria temporal inferior del ojo izquierdo. Fue
derivada a consultas de Medicina Interna para su estudio etiolégico. Se realizd una ecografia
ocular donde se observd una imagen compatible con embolia en ojo izquierdo, ecografia
carotidea con ateromatosis carotidea leve, y ecocardiografia con datos de valvulopatia adrtica
calcificada severa. Se diagnosticod de embolismo retiniano secundario a su valvulopatia de base.
El embolismo calcico retiniano es una entidad muy inusual y representa una forma excepcional
de presentacion de una valvulopatia adrtica calcificada. Este caso ejemplifica cémo el estudio de
la microcirculacion retiniana es una oportunidad muy interesante para valorar el riesgo vascular e
identificar otras patologias que pueden comprometer la vida de nuestros pacientes.

Existen numerosas causas de pérdida subita de vision. Entre el amplio diagnostico diferencial
se encuentra la obstruccion de la arteria central de la retina (OACR) o de una rama de la arteria
retiniana (ORAR). El ojo constituye una diana para la enfermedad vascular, y muchas veces es la
primera manifestacion de un proceso vascular sistémico.

En términos generales la isquemia ocular puede incluirse dentro de la isquemia cerebral, ya
que la vascularizacion de la retina forma parte del arbol intracraneal, esto hace que tanto la
estrategia como las pruebas diagndsticas utilizadas, para evaluar la isquemia cerebral, como el
tratamiento, no difiera.

Al igual que en el ictus, filiar la etiologia es imprescindible para poder tratar y evitar nuevos
eventos. Entre la causas que pueden producir isquemia arterial, se encuentran los émbolos, la
patologia de la pared arterial, la compresién del nervio dptico, las obstrucciones trombdticas de
la luz, entre otras. La sospecha a una u otra entidad van a marcar la eleccion de las pruebas a
solicitar y por consiguiente el mejor tratamiento para el paciente.

Si bien el tratamiento para la OACR es futil a dia de hoy, ya que pese a la fotocoagulacion y los
nuevos farmacos bioldgicos, la pérdida de vision sigue siendo irreversible, podemos evitar que
se produzcan eventos cardiovasculares mayores que supongan mayor incapacidad o incluso la
muerte del paciente.

Presentamos el caso de un paciente con embolismo calcico retiniano, una forma excepcional
de presentacion de una valvulopatia adrtica calcificada, que ejemplifica la importancia de una
valoracion cardiovascular global en los pacientes con pérdida de vision.

Mujer de 72 afos, no alérgica a farmacos, sin habitos toxicos, fumadora pasiva (su marido
fuma 2 paquetes diarios). Padecia de hipertension arterial y diabetes de unos treinta afos de
evolucion, con buen control. No otras patologias previas de interés.
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Su tratamiento domiciliario era metformina 850 mg cada 24 horas, bisoprolol 10 mg,
hidroclorotiazida de 25 mg cada 24 horas, paroxetina 20 mg cada 24 horas, omeprazol 40 mg
cada 24 horas.

Acudio a Urgencias tras presentar un episodio de pérdida subita e indolora en ojo izquierdo. Se
realizé fondo de ojo en el que se apreciaba un retraso en el relleno vascular temporal inferior,
adelgazamiento arterial, resto sin hallazgos. Ante el diagnéstico de embolia en la zona temporal
inferior de ojo izquierdo se remitié a Consultas Externas de Medicina Interna para valoracion.

En la consulta se reexplora a la paciente: Buen estado general. Piel y mucosas bien hidratadas
y perfundidas. Hemodinamicamente estable (Tension arterial 135/70; Frecuencia cardiaca 82
lpm). Obesa (IMC: 31Kg/m2). A la auscultacion cardiaca tonos ritmicos a unos 80 Ipm, soplo
diastélico en foco adrtico. Auscultacion pulmonar: murmullo vesicular conservado sin ruidos
sobreanadidos.

Y se completa estudio con las siguientes pruebas complementarias:
- Analitica:
Hemograma: Hemoglobina 13.5 g/dl, plaquetas 150000.

Bioguimica: Glucemia 89 mg/dl. Creatinina 0.56 mg/dl. GPT, 16. Na+: 143 mEqg/L, K+: 4.3
mEQ/L.

Perfil lipidico: Colesterol total: 115 mg/dl, C-LDL: 39 mg/dl, C- HDL: 58 mg/dl. TG:88 mg/dl.

TSH normal.

- Ecografia ocular: Embolia célcica en arteria retiniana ojo izquierdo, flujos algo disminuidos
respecto a contralateral. (Figura 1)

- Ecografia carotidea: Placas aisladas, una mas grande heterogénea y parcialmente
calcificada, sin datos de inestabilidad. No estenosis significativas.

- Ecocardiografia: Valvula adrtica severamente calcificada, con insuficiencia adrtica severa.
Ventriculo izquierdo (V1) no dilatado con fraccion de eyeccion ventricular (FEV1) preservada.
Signos indirectos de elevacion de presiones pulmonares.

- Embolia arterial ocular rama temporal inferior de ojo izquierdo

- Valvulopatia adrtica calcificada. Insuficiencia adrtica severa.

Ante una pérdida brusca de vision es necesario plantear un diagnéstico diferencial entre las

diferentes entidades:’

- Neuritis optica: Afectacion inflamatoria o desmielinizante del nervio optico. Es una
pérdida brusca e irreversible de la vision ocular, es caracteristico el dolor ocular, tanto
a la palpacion como a la movilizacion. Se da con mas frecuencia en personas jovenes
Existen dos tipos: papilitis o neurititis dptica anterior (de causa infecciosa y/o inflamatoria)
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y neuritis retrobulbar o neuritis éptica posterior (desmielinizantes). La papila es hiperémica.

- Neuropatia optica isquémica anterior (NOIA): Se trata de una pérdida brusca, indolora e
irreversible de la vision. Es mas frecuente de personas con edad avanzada. Existen dos
entidades: la NOIA idiopatica o no arteritica (mas frecuente) relacionada con los factores
de riesgo cardiovascular y la NOIA arteritica (arteritis de células gigantes). En el fondo de
0jo es llamativa una papila edematosa con hemorragias en astilla.

- Oclusion de la arteria central de la retina. (OARC): Pérdida brusca e irreversible de la vision.
En el fondo de 0jo es frecuente observar la imagen rojo cereza y una retina blanquecina de
aspecto lechoso. Frecuente de varones con edad avanzada.

- Amaurosis fugax: Pérdida transitoria de la vision. La mayoria de las veces se producen por
microembolos que provienen de la arteria carétida interna.

- Oclusion de la vena central de la retina (OVR): Patologia vascular méas frecuente. Se
caracteriza por una pérdida brusca de la vision, aunque menos aguda que en la OACR. No
suele haber una pérdida absoluta de la vision. Es mas frecuente en mujeres hipertensas
de edad media o avanzada. En el fondo de o0jo se observan hemorragias en llama.

Una vez filiado la patologia donde se encuadra la pérdida de vision es necesario buscar la
etiologia desencadenante.

Ante la sospecha de embolismo de origen cardiaco, se derivé a la paciente a Cardiologia para
su evaluacion clinica e instrumental (Ecocardiografia reglada y holter). Las pruebas concluyeron
que la paciente presentaba una valvula adrtica severamente calcificada con insuficiencia adrtica
severa sin existencia de arritmia-fibrilacion auricular asociada.

A su tratamiento de base se afiadié rosuvastatina/ezetimibe y se inicié anticoagulacién con
aldocumar. Se hizo especial hincapié en las medidas higiénico-dietéticas y en el control de los
factores de riesgo cardiovascular.

El diagndstico final fue:

- Embolia arterial ocular rama ojo izquierdo de origen por émbolo calcico secundario a
valvulopatia adrtica calcificada.

- Insuficiencia adrtica severa. VI no dilatado con FEV preservada.

La OACR/ORAR es una emergencia médica y oftalmica, que conlleva una pérdida severa y
permanente de la vision. Si sélo se produce la oclusién de una rama arterial se presenta como
defecto de campo visual afecto, como el caso de nuestra paciente.?

Suele afectar generalmente a personas entre la quinta y sexta década de la vida. Si aparece

en pacientes mas jovenes suele hacerlo acompanado de otros signos y sintomas, como
alteraciones en la coagulacion (Sindrome antifosfolipido).®
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La causa mas frecuente es el embolismo a partir de placas de aterosclerosis situadas en la
carétida interna, en los troncos supraadrticos, o a nivel del cayado adrtico; con menos frecuencia
la causa es una cardiopatia emboligena. Otras causas menos frecuentes son: angioespasmo,
las vasculitis de la temporal, embolia grasa entre otras.*

Independientemente de la etiologia, resulta imprescindible en todos los pacientes con OACR
evaluar las condiciones sistémicas asociadas hipertension arterial (HTA), diabetes mellitus (DM),
tabaquismo, enfermedad renal, anomalias estructurales cardiacas...*

Una buena historia clinica puede ayudarnos a sospechar alguna de estas etiologias, y en
funcién de la misma ampliar el estudio, ya que este no debe limitarse al estudio ocular, sino
que es importante explorar la existencia de afectacion vascular clinica o subclinica de otros
territorios. Asi pues, se recomienda solicitar analitica completa con perfil lipidico, funcién renal,
hemograma, hemoglobina glicada a todos los pacientes con este evento, Eco-Doppler de
troncos supra adrticos para la deteccion de estenosis a nivel carotideo y/o ecocardiografia y
prueba de esfuerzo si sospecha un origen cardiaco.

Dentro de las causas de embolismo cardiaco encontramos: La fibrilacién auricular (la mas
frecuente y facil de diagnosticar),la endocarditis, los mixomas, las protesis valvulares y las
valvulopatias®. Este caso ejemplifica como las enfermedades valvulares pueden asociarse a
riesgo embolico alto. La auscultacion y la ecocardiografia, son los dos pilares para la sospecha
y confirmacioén de esta entidad. Si diagnosticamos enfermedad valvular se requiere completar
el tratamiento con anticoagulacion oral. En algunos casos, dependiendo de la gravedad de la
afectacion valvular, puede ser necesaria incluso la correccion quirdrgica.

En la actualidad se investiga si la fibrinolisis o fibrindlisis intraarterial (FIA) de la arteria oftalmica
podrian utilizarse en la fase aguda de la obstruccion vascular®, y, de hecho, parecen unas
medidas prometedoras para mejorar el pronostico visual del paciente. Sin embargo, no hay
evidencia suficiente en la actualidad que avale su uso en la préactica diaria. Ademas, en caso
de embolia calcica, como en nuestra paciente, se sabe que la respuesta a la fibrinolisis seria
escasa.

En conclusion, la obstruccion de la arteria central de la retina o de sus ramas se considera
en la actualidad un tipo de ictus y como tal tiene que guiar al clinico a poner en marcha una
labor de investigacion en busca de su etiologia, aplicando unos procedimientos diagnosticos y
terapéuticos adecuados segun sea la sospecha clinica.

1. Biousse V, Trobe JD. Transient monocular visual loss. Am J Ophthalmol 2005,140:717- 21.
2. Varma DD, Cugati S, Lee AW, Chen CS. A review of central retinal artery occlusion:clinical presentation
and management. Eye (London). 2013; 27 (6): 688-697.
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RESUMEN

Se presenta el caso de un paciente varon de 67 afios, entre cuyos antecedentes destaca una
miopatia inflamatoria necrotizante autoinmune de larga evolucion, con corticodependencia y
resistencia a los principales inmunosupresores clasicos con requerimiento de tratamiento
bioldgico.

En relacion con el tratamiento, el paciente desarrolla descompensaciones hiperglucémicas
graves que determinan el desarrollo de resistencia periférica a insulina, constituyendo una
diabetes mellitus secundaria a esteroides. Analiticamente se destaca una dislipemia mixta con
niveles de triglicéridos (TG) de hasta 586 mg/dL sin antecedentes de dislipemia familiar conocida.

279



XIV ENCUENTROS DE RESIDENTES DE LA SAHTA

Por otro lado, también aparece hiperuricemia con episodios puntuales de gota, y elevacion de
transaminasas a partir de la cual se descubre una esteatohepatitis incipiente.

Por otra parte, para el tratamiento de este problema existe el inconveniente de que en este perfil
de paciente no se recomienda el empleo de estatinas (ante un posible papel causal del cuadro),
si pudiendo emplearse ezetimiba. Debido a una no consecucién de los objetivos de LDL para
este paciente con dicho tratamiento, se decide anadir inhibidores PCSK9.

En definitiva, el estado hiper-inflamatorio por el mal control de la enfermedad de base junto
con las reacciones adversas del tratamiento implica un riesgo cardiovascular residual asociado,
que contribuye al desarrollo de la enfermedad vascular establecida. Esta se pone de manifiesto
mediante la deteccion de un depdsito placas de ateroma a nivel de arterias carétidas y femorales
con estenosis hemodinamica que implican la aparicion de claudicacion intermitente.

Partimos de un caso clinico cuyos factores de mayor interés para la practica clinica habitual
hacen referencia al manejo de los distintos factores de riesgo cardiovascular que pueden
aparecer y deben tenerse en cuenta en las enfermedades autoinmunes.'??

El estado inflamatorio crénico vy las reacciones adversas de la medicacion conllevan una suma
importante de factores de riesgo cardiovascular que conlleva el desarrollo de una enfermedad
vascular establecida manifestada por la aparicion de multiples placas de ateroma y calcificacion
vascular que condicionan un aumento en la morbimortalidad del paciente.?°

Varén de 67 afos, con los antecedentes personales: no presenta alergias a medicamentos,
madre fallecida de infarto agudo de miocardio, hipertension arterial, obesidad grado |, de
tipo abdominal con un indice de masa corporal (IMC) 30. Exfumador desde 2.005. Presenta
una miopatia inflamatoria necrotizante autoinmune, seguida en consultas desde 1.998.
Presenta curso muy agresivo que requiere varios ingresos, con mala respuesta al tratamiento
inmunosupresor con corticoides, rituximab, ciclofosfamida, ciclosporina, micofenolato, infliximab
y gammaglobulinas.

Entre otros antecedentes de interés destaca una miocardiopatia dilatada por posible
taquimiocardiopatia de clase funcional Il de la New York Heart Association (NYHA) con
fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo 50% (previamente 30%). Coronariografia sin
lesiones significativas en arterias coronarias. Flutter auricular tratado con ablacién del istmo
cavotricuspideo. Neumonia Aguda de la comunidad por estafilococo aureus en inmunodeprimido.

En cuanto a la situacion basal del paciente, este presenta una limitacion moderada para
actividades basicas de la vida diaria debido a la miopatia inflamatoria. Deambula con muletas
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por debilidad en miembros inferiores que le produce sensacion de fatiga constante y le supone
multiples caidas. Tiene dificultad para levantarse de la silla, subir y bajar escaleras.

Como tratamiento habitual en cuanto a su patologia autoinmune, se administran inmunoglobulinas
una vez al mes de forma indefinida y deflazacort 60 mg al dia. Para los brotes se usan ciclos de
rituximab con ciclofosfamida y bolos de hasta 1g de metilprednisolona. Otros tratamientos: acido
alendrénico, calcio carbonato, vitamina D, acido acetilsalicilico, bisoprolol, espironolactona,
enalapril/Hidroclorotiazida, amlodipino, alopurinol, budesonida inhalada, famotidina.

Enfermedad Actual

Varén de 67 afos con los antecedentes personales descritos, entre ellos a destacar
miopatia inflamatoria necrotizante autoinmune de muy dificil control a su tratamiento con
inmunosupresores. El paciente presenta repetidos brotes sistémicos de miositis con elevacion
de la enzima creatinina quinasa muscular (CPK), que clinicamente le producen artralgias y
mialgias con debilidad fundamentalmente a nivel de cintura escapular y cuadriceps, de manera
que afecta significativamente a su actividad diaria.

A parte del cuadro autoinmune, desde que el paciente es tratado con corticoides a dosis
elevadas, llama la atencién una alteraciéon en la glucemia preprandial a niveles de entre 160-
180 mg/dL, en ocasiones llegando hasta 500 mg/dL. En la analitica se observan niveles de
hemoglobina glicosilada (HbA1c) del 13%. A pesar de niveles tan elevados el paciente no refiere
poliuria ni polidipsia, aunque si nota xerostomia.

Después de lo cual, en un control analitico con perfiles se hallan unas cifras de triglicéridos 586
mg/dL, colesterol total 254 mg/dL, colesterol de baja densidad (LDL) 104 mg/dL, hiperuricemia
y un ligero aumento incipiente en los niveles de transaminasas. Se pregunta al paciente por
antecedentes de dislipemia en la familia pero lo niega. Con el motivo de estos hallazgos, se
realiza un estudio diagnostico con ecografia doppler vascular y abdominal.

Entre los sintomas descritos, el paciente cuenta que recientemente nota calambres en las
piernas que aparecen cuando camina distancias medias, sin coincidir con un periodo de mayor

debilidad muscular, y que estos desaparecen con el reposo.

Exploracién Fisica
Buen estado general, consciente, orientado y colaborador. Eupneico al habla y al reposo.

Constantes: afebril. Tension arterial 150/82 (en miembro superior izquierdo 162/81), frecuencia
cardiaca 90 latidos por minuto, saturacion de oxigeno 96%.

Peso 80 kg, talla 171 cm, perimetro abdominal 110 cm.
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Fuerza: Deltoides 4/5 bilateral, Biceps braquial derecho 3/5 e izquierdo 4/5. Flexores del cuello
4/5 y extensores 4/5. Psoas iliaco bilateral 3/5. Cuadriceps 1/5 bilateral. Durante los brotes
de miopatia: Deltoides 3/5 bilateral, Biceps braquial 3/5 bilateral. Flexores del cuello 3/5 y
extensores 4/5. Psoas iliaco bilateral 0/5. Cuadriceps 1/5 bilateral.

Auscultacion cardiopulmonar: tonos ritmicos a buena frecuencia sin soplos. Buen murmullo
vesicular en ambos campos pulmonares.

Abdomen blando y depresible, no se palpan masas ni megalias. No presenta dolor a la palpacion.
Sin signos de irritacion peritoneal. Ruidos hidroaéreos conservados.

Miembros inferiores sin edemas ni signos de trombosis venosa profunda. No se palpan
claramente los pulsos pedios. Sin lesiones tréficas en ambos pies, y sensibilidad conservada.

Pruebas Complementarias

Analiticas y Perfiles: Hemograma sin alteraciones destacables. Bioquimica: Glucosa 156 mg/
dL, Creatinina 0,72 (Filtrado glomerular 97 mlL/min), Urea 56, Colesterol Total 249 mg/dL
(previamente hasta 397 mg/dL en 2.011), Colesterol LDL 143 mg/dL (previamente hasta 220
en 2.014), Colesterol HDL 23 mg/dL, Triglicéridos 494 mg/dL (pico maximo hasta 2.200 mg/dL
comprobado por laboratorio), CPK 1.149 U/L, Aldolasa 17,9 U/L, Aspartato transaminasa 76
U/L, Alanina transaminasa 50 U/L. Perfil biliar normal. Sodio 122 mEg/L (pseudohiponatremia
por hipertrigliceridemia), resto de iones en rango. (Grafica 1, 2, 3, 4).
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Se realizaron multiples perfiles Autoinmunidad, todos los siguientes resultaron negativos.
Anticuerpos antinucleares (ANA), anti-SRP, anti-Mi-2, anti-PL 7, anti-PL 12, anti-dJo 1, anti-
centromero, anti-Scl-70, anti-mitocondriales (AMA), anti-microsomales (LKM), anti-musculo liso
(SMA), anti-Pm-Scl y anti-antigeno Ku, anti-HMGCR.

Ecografia clinica vascular doppler: en arterias carétidas se observa engrosamiento de la capa
intima-media de forma bilateral junto con placas de ateroma bilaterales con predominio en la
bifurcacion, algunas heterogéneas y con dudosa ulceracion en superficie. En arteria carétida
interna se observa estenosis anatomica del 50%. En las bifurcaciones femorales se observa
ateromatosis severa.

Ecografia de abdomen: el higado presenta tamafio y contornos normales sin lesiones focales,
con aumento difuso de la ecogenicidad. No hay lesiones ni litiasis en la via biliar. Pancreas sin
alteraciones evidentes. Rifiones de aspecto normal. Se realiza elastografia hepatica que indican
probabilidad intermedia de fibrosis avanzada. Por este motivo se acaba realizando biopsia
hepatica, en la que se describe una balonizacion focal con focos de infiltrado inflamatorio
lobulillar con fibrosis y cuerpos de Councilman aislados.

Se realizan serologias de virus hepatotropos en la que se destaca infeccion por hepatitis A ya
pasada, anticuerpos anti-antigeno s para hepatitis B, y ausencia de virus de hepatitis C.

Ecocardiograma: dilatacion del ventriculo izquierdo con disminucion global de la funcion sistolica
(fraccion de eyeccion del 38%). Ventriculo derecho de dimensiones normales y funcion sistolica
en el limite de la normalidad. Insuficiencia mitral leve.

Angio-TAC de corazon: el calcio score es muy elevado con un Agatston de 1.047 (percentil
mayor del 90% para su edad y sexo). Se completd el estudio con una coronariografia invasiva
para mayor especificidad, resultando sin lesiones coronarias significativas.

1. Diabetes Mellitus secundaria a tratamiento esteroideo.

2. Dislipemia mixta con hipertrigliceridemia severa. Contraindicacion a tratamiento con estatinas
y fibratos.

3. Ateromatosis subclinica coronaria y carotidea junto con placas de ateroma femorales. Estas
Ultimas dan lugar a claudicacion intermitente grado lla de Fontaine.

4. Miocardiopatia dilatada con disfuncion sistélica de ventriculo izquierdo.

5. Esteatohepatitis metabdlica con datos de fibrosis hepatica.

6. Sindrome metabdlico.

Para el abordaje y manejo individualizado de la patologia del paciente, este es seguido de manera
multidisciplinar, principalmente en consultas especializadas de enfermedades autoinmunes y de
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riesgo cardiovascular. Inicialmente el paciente presenta brotes de debilidad muscular que dura
meses de evolucion. Estos se tratan con bolos de metilprednisolona a dosis altas, ciclofosfamida
y ciclos de rituximab (llegando a completar 7 ciclos en total durante las recaidas). Como
tratamiento de base sigue dosis variables de deflazacort junto a gammaglobulinas.

En cuanto al manejo de la diabetes secundaria a tratamiento esteroideo se utiliza metformina
850 mg al dia, empaglifiozina 10 mg al dia, insulina rapida 12-12-12 Ul, Insulina lenta 52 Ul,
con la problematica de que la metformina inicialmente le producia diarreas, y la empaglifiozina
le provoca infecciones fungicas ocasionales. Por esto, se requieren altas cantidades de insulina
para un buen control glucémico.

Por otro lado, el paciente presenta hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia severa con niveles
basales de 490 mg/dL. Dado que existe contraindicacion absoluta al tratamiento con estatinas
y fibratos, se intentan controlar los niveles a partir de acidos grasos omega 3 y un estilo de vida
saludable y muy restrictivo. No obstante, ante la imposibilidad de alcanzar los objetivos, se indica
tratamiento con inhibidor de PCSK9 (alirocumab).

Tras la administracion de este Ultimo, el paciente vuelve a tener un brote grave de miositis. A
pesar de que este farmaco no suele provocar este tipo de reacciones adversas, se han descrito
algunos casos similares en la literatura. Por lo tanto, dado que existe una relacion temporal entre
la administracion del farmaco y no se puede descartar la relacion causal con el nuevo brote,
este se retira.

Finalmente, como Unica opciéon de tratamiento individualizada a nuestro paciente, se opta por
optimizar el estilo de vida dando mayor importancia a la dieta saludable restrictiva en acidos
grasos y el ejercicio. Como alternativa a tratamiento farmacoldgico se le ofrece acidos grasos
omega 3 en capsulas.

Entre los aspectos més resefiables de este caso clinico merece especial atencion el hecho de
que en los pacientes con enfermedades autoinmunes sistémicas se ha descrito una mayor
incidencia de FRCV clasicos, entre los que destaca, como sucede en nuestro paciente, la
diabetes esteroidea.4,5 Ademas, también se ha visto un mayor riesgo cardiovascular que
viene condicionado por el estado de inflamacion cronica, que implica la existencia de un riesgo
vascular residual asociado. '

En referencia al tratamiento, el papel de los esteroides es bimodal, aunque por un lado tiene un
papel aterogénico, por otro se ha visto que pacientes expuestos a menos dosis de esteroides
tenian mayor enfermedad vascular. Por ello, se deduce, que es fundamental controlar la
inflamacion para prevenir el dafo vascular.®
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Teniendo en cuenta las escalas de riesgo, asi como los sistemas de estratificacion tradicional del
riesgo cardiovascular, resenamos que estas infraestiman el riesgo en paciente con enfermedades
autoinmunes, por lo que es un escenario donde destaca de forma prioritaria la utilidad de la
ecografia clinica vascular en la deteccion de lesion de érgano o arterosclerosis subclinica para
estratificacion del riesgo (estando ésta recomendada, en principio, en todos los pacientes,
incluso, teniendo en cuenta su bajo coste e inocuidad, en paciente de riesgo vascular bajo).'?

Por ultimo, hacemos referencia a las limitaciones en el manejo de la dislipemia del paciente: se
trata de una miopatia necrosante inmunomediada donde las estatinas como principal grupo
terapéutico no esta recomendado por su potencial papel causal. Por ello, para consecucion
de objetivos hemos de emplear ezetimiba, y si no es suficiente, el empleo de antiPCSK9 como
en nuestro paciente. Con la administracion de este Ultimo, se describe actividad inflamatoria
relacionada cronolégicamente con la infusion de antiPCSK9, pudiendo sugerir un potencial papel
de lesién muscular inmunomediada relacionada con el empleo de estos farmacos bioldgicos.®
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RESUMEN

La nefrocalcinosis es una entidad que se caracteriza por la calcificacion del parénguima
renal y de los tUbulos renales. Esta causada principalmente por un aumento de la excrecion
urinaria de calcio, fosfato y/o oxalato, siendo la mas comun la primera condicion, con o sin
hipercalcemia asociada. Son numerosas las entidades que pueden ocasionar trastornos
en la eliminacion de calcio, fosfato y/o oxalato, incluyendo desde trastornos genéticos hasta
iatrogenia como la toxicidad por consumo de vitamina D. Las alteraciones parenquimatosas se
producen en su mayoria a nivel medular renal, determinando en su curso clinico un espectro de
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presentaciones que van desde pacientes asintomaticos, hasta afectacion de la funcion renal y
sus correspondientes consecuencias clinicas.

La hipertension arterial secundaria, es decir, debida a una causa identificable, supone
aproximadamente el 5-10% de los pacientes con diagndstico de hipertension arterial. De ellas,
la causa mas frecuente es la enfermedad renal parenguimatosa, seguida de la enfermedad
renovascular, el hiperaldosteronismo primario y el sindrome de apnea del sueho. Su
identificacion es fundamental para el adecuado control y tratamiento de la hipertension arterial
secundaria. Debe sospecharse en pacientes con hipertension arterial resistente, en ausencia de
antecedentes familiares de hipertension o de factores de riesgo como el sobrepeso, o cuando
existe una elevaciéon brusca de la presion arterial en pacientes mayores o jévenes como era
nuestro caso. Presentamos el caso de una paciente de 22 anos de edad con diagnéstico de
pseudohipoparatiroidismo tipo 1A en el contexto de una osteodistrofia hereditaria de Albright'2.
Se trata de una entidad caracterizada por resistencia renal a la hormona paratiroidea que produce
hipocalcemia, hiperfosfatemia y elevacion de la PTH. Se acompafa ademas de resistencia a
otras hormonas como la hormona estimulante del tiroides (TSH), las gonadotropinas (GHRH) y
otras caracteristicas clinicas. Dichos pacientes precisan por tanto tratamiento crénico con calcio
y vitamina D, pudiendo aparecer efectos derivados del consumo crénico de estos farmacos
como son la nefrocalcinosis. Esta Ultima puede estar a su vez causada por multiples entidades,
dependiendo el prondstico renal de la causa subyacente.

Si bien en su mayoria los pacientes se diagnostican de forma incidental y no evolucionan a una
enfermedad renal terminal, ciertas causas, si no se tratan eficazmente, podrian determinar una
disfuncion renal progresiva®.

Presentamos el caso de una mujer de 22 afos de edad con antecedentes personales
pseudohipoparatiroidismo tipo 1A (heterocigosis en el gen GNAS), fallo ovarico (hipogonadismo
hipergonadotropo), hipotiroidismo primario, asma extrinseca alérgica, glaucoma, malformacion
de Arnold-Chiari tipo 1 y displasia rizomiélica, sin alergias medicamentosas conocidas ni
consumo de toéxicos. Recibia tratamiento crénico con eutirox 100 mcg al dia, calcitriol 0,75
mg al dia, Carbocal 24 mg al dia, alopurinol 100 mg al dia, Levonorgestrel 150/estradiol 30
mcg al dia.

Anamnesis:

La paciente referia cifras de presion arterial (PA) elevadas en domicilio, aportando un registro
con la automedida de presion arterial domiciliaria (AMPA) con cifras medias de 165/86 mmHg.
Presentaba ademas cefalea opresiva, de localizacion frontoparietal y de predominio matutino,
acompanado de somnolencia diurna, sin otros sintomas de alarma asociados. Negaba
sintomas cardinales de insuficiencia cardiaca ni otra clinica sobreanadida.
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Exploracion:

Buen estado general, eupneica. IMC 24. PA 160/85mmHg en brazo derecho, PA 163/36
mmHg en brazo izquierdo, PA 159/83 en pierna derecha y PA 158/86 en pierna derecha.
Frecuencia cardiaca 67 latidos por minuto (jpm). Exploracion neuroldgica rigurosamente normal,
auscultacion cardiaca con tonos ritmicos sin soplos ni extratonos y auscultacion respiratoria
con murmullo vesicular conservado sin ruidos sobreanadidos. Abdomen sin megalias, ni soplos
audibles. Miembros inferiores con pulsos pedios conservados y simétricos.

Pruebas Complementarias:

Analitica general: Urea 40 mg/dL, Creatinina 1.5 mg/dL, Acido Urico 5’4 mg/dL, Proteinas Totales
7’1g/dL, sodio 137mEg/L, potasio 3’8 mEg/L, calcio 9 mg/dL, foésforo 3’6 mg/dL, Colesterol
total 161 md/dL, TSH 0’35 pUl/mL, FT4 1°21 ng/dL.

Sedimento de orina: Hematies +, Leucocitos +, Proteinas Negativo.

Cortisol sérico 10.1 pg/dL, renina 4.8 pg/mL, aldosterona 141.2 pg/mL, paratirina intacta 49.3
pg/mL, vitamina D (25 OH): ng/mL.

Orina de 24 horas: indice excrecion de calcio 0.18 md/dL (elevado), aloumina 50 mg, hormonas
incluyendo calcio, metanefrinas, catecolaminas, en rango de la normalidad.

Ecografia abdominal y doppler renal (Figura 1): Ambos riflones de unos 9 cm de eje mayor en el
que se identifica un aumento de la ecogenicidad a nivel medular rodeando a piramides renales
que podria corresponder con nefrocalcinosis medular. Ambas arterias renales permeables sin
alteraciones hemodindmicas significativas. indice de resistencia en arterias intrarrenales dentro
de la normalidad.

ECG: Ritmo sinusal a 82 Ipm. Intervalo PR normal. QRS < 120 ms eje 0+90° sin alteraciones de
la repolarizacion.

Ecocardiograma transtoracico: Ventriculo izquierdo no dilatado ni hipertréfico, sin alteraciones
de la contractilidad segmentaria. Fraccion de eyeccion conservada. Auricula izquierda en limites
normales. Ventriculo derecho no dilatado, paredes normales con FE conservada. Auricula
derecha en limites normales. Valvulas izquierdas y derechas sin alteraciones estructurales ni
funcionales significativas. No IT que permita estimar PAPS. Sin derrame pericérdico. Raiz adrtica
y aorta ascendente normales. VCI no dilatada con colapso inspiratorio conservado.

Radiografia de Térax: indice cardiotoracico menor a 0.5. No se aprecian derrames ni alteraciones
parenquimatosas.

Poligrafia domiciliaria: 1A 4,2/h; IH 3,1/h e IAH 7,3/h RDI: 32,7/h con IDH 5/h con saturacion
media 98%, minima 89% y CT 90%. Conclusién: se descarta SAOS.
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Figura 1: Ecografia con depdsito de calcio a nivel medular renal.

Se establecio el diagnostico de Hipertension Arterial (HTA) grado 2. Dado que se trataba de
una paciente joven sin factores de riesgo cardiovascular conocidos se derivd a consultas de
Cardiologia y Medicina Interna para despistaje de causas secundarias de HTA. Teniendo en
cuenta la sintomatologia referida por la paciente, se planted como primera posibilidad sindrome
de apnea obstructiva del suefio que se descartdé mediante polisomnografia. Se consideraron
ademas otras causas como la afectacion parenquimatosa renal, el origen renovascular, o
alteraciones hormonales teniendo en cuenta los antecedentes de la paciente y los hallazgos
analiticos. Para ello se solicitd un perfil analitico completo que incluyd aldosterona, renina,
cortisol, orina de 24 horas con iones, metanefrinas y catecolaminas. También se solicité una
ecografia abdominal y doppler renal que finalmente arrojaron el diagndstico.

Una vez descartadas otras causas de hipertension arterial secundaria incluidas sindrome de
apnea obstructiva del sueno, patologia renovascular y el resto de alteraciones endocrinas como
hiperaldosteronismo primario, hipotiroidismo mal controlado o feocromocitoma, y dados los
hallazgos en ecografia de abdomen, se diagndstico a la paciente de Hipertension arterial grado
2 secundaria a afectacion renal por Nefrocalcinosis en el contexto de consumo crénico de
Vitamina D y calcio. Teniendo en cuenta que la paciente presentaba un pseudohipoparatiroidimo
tipo 1A con resistencia crénica a la PTH, precisaba tratamiento crénico con calcio y vitamina
D que no se pudieron retirar del tratamiento, aunque si se ajustaron dosis. Por otro lado, se
inicio tratamiento con Enalapril 10 mg con Hidroclorotiazida 12.5 mg y Doxazosina 4 mg al dia
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y se dieron recomendaciones sobre ingesta hidrica diaria adecuada. Se realizd un seguimiento
estrecho en consulta de Enfermedades Minoritarias de Medicina Interna presentando la paciente
un buen control de cifras de presion arterial en las sucesivas revisiones.

LLa nefrocalcinosis es una entidad caracterizada por el depdésito de calcio en el parénguima renal
y los tubulos, pudiendo ocasionar una lesion renal aguda o crénica. El término nefrocalcinosis se
emplea para describir el depdsito tanto de oxalato calcico como de fosfato calcico. Puede ser a
su vez solo un depdsito molecular que no es visible al microscopio ni en pruebas de imagen, un
deposito microscopico o bien un depdsito macroscopico cuya calcificacion es visible mediante
imagenes radiograficas. La afectacion suele ser en su mayoria a nivel medular renal (97%) y con
menos frecuencia cortical. A nivel histolégico se producen calcificaciones basdfilas tubulares,
intracelulares e intersticiales, pudiendo acompafarse de atrofia tubular, fibrosis e inflamacion
intersticial con infiltrados linfocitos. El depdsito comienza en la membrana basal de los tubulos
colectores y se extiende posteriormente al intersticio. El proceso de cicatrizacion posterior
puede ocasionar la retraccion papilar, comprometiendo a su vez el glomérulo renal. En cuanto
a las causas, puede estar ocasionado por multitud de entidades que se caracterizan a su vez
por hipercalcemia, hiperfosfatemia y en general un aumento de la excrecion de calcio, fosfato
y/0 oxalato en la orina. Entre ellas destacan aquellas entidades que cursan con hipercalciuria
con o sin hipercalcemia como son el hiperparatiroidismo primario, la sarcoidosis, el sindrome
lacteo-alcalino, el sindrome de Williams, el hipotiroidismo congénito, la acidosis tubular distal
tipo 1, el rindn esponjoso medular, la nefrocalcinosis neonatal, el tratamiento con diuréticos del
asa, las tubulopatias hereditarias, la hipopotasemia croénica, la beta-talasemia, la hiperfosfaturia,
la hiperoxaluria y el tratamiento con vitamina D.

En lo que respecta a nuestro caso clinico, la nefrocalcinosis pudo atribuirse a un consumo
cronico de calcio y vitamina D. La terapia justifica el aumento de la absorcion de calcio oral
asi como la resorcion 6sea, lo que puede producir hipercalcemia. Los niveles de vitamina D
superiores a 375 nmol/L se consideran toxicos y pueden asociarse a complicaciones, sintomas
y signos derivados de la hipercalcemia como son la insuficiencia renal, la hipertension arterial o
la nefrocalcinosis. Sélo el 10% de los casos de nefrocalcinosis se deben a la intoxicacion por
vitamina D.

Respecto a la clinica, la nefrocalcinosis suele cursar de forma asintomatica siendo un hallazgo
incidental mediante pruebas de imagen, con un curso cronico y progresivo si no se elimina
la causa desencadenante. Puede presentarse también como un cdlico renal, o con sintomas
derivados de la afectacion tubular como la poliuria o polidipsia.

La nefrocalcinosis debe tenerse en cuenta en el diagndstico diferencial de los pacientes con
enfermedad renal cronica y que tengan factores de riesgo para su desarrollo. El uroanalisis en
estos casos suele ser poco expresivo. El diagnostico se realiza mediante pruebas de imagen
siendo en muy pocas ocasiones necesaria una biopsia renal. La nefrocalcinosis macroscopica
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puede detectarse mediante varias técnicas de imagen, incluyendo radiografia simple de
abdomen, ecografia y la tomografia computarizada. La resonancia magnética resulta limitada
para la visualizacion de las calcificaciones.

Una vez realizado el diagndstico de nefrocalcinosis, debemos tratar de identificar la causa
subyacente ya que la afectacion renal y por tanto el pronéstico del paciente van a depender
de ella. Para esto se recomienda ademas de una historia clinica adecuada, un estudio inicial
que incluya bioguimica con electrolitos y perfil fosfo-célcico, asi como sedimento de orina
y biogquimica de orina de 24 horas con niveles de excrecion de calcio, fosfato, magnesio y
proteinas.

En cuanto al tratamiento, ha de tratarse la causa subyacente. Se recomienda medidas generales
como reducir la concentracion urinaria y aumentar su solubilidad como son la ingesta hidrica
adecuada que produzca una diuresis mayor a dos litros diarios. También la restriccion en la
dieta de proteinas animales y de sodio, y el incremento de ingesta de potasio. Puede afadirse
un diurético tiazidico en pacientes sin hipercalcemia, asi como administracion de citrato para
aumentar la solubilidad del calcio en orina. En caso de afectacion renal cronica, deberan
aplicarse ademas las terapias generales recomendadas para ello.

1. Bosch Murioz J, Rey GN, Domingo LM, et al. Pseudohipoparatiroidismo tipo 1A. Presentacion de un
caso. Revista Espafiola Endocrinologia Pediatrica 2013; Volumen 4. Numero 1.

2. Orphanet: Pseudohipoparatiroidismo tipo 1A [Internet]. Orpha.net. Disponible en: https.//www.orpha.net/
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3. Sidney MK. Nephrocalcinosis [Internet]. Uptodate.com. [revisado en febrero de 2022]. Disponible
en: https.//www.uptodate.com/contents/nephrocalcinosis ?sectionName=CLINICAL %20
PRESENTATION&search=nefrocalcionsis%20hipertension&topicRef=7186&anchor=H19&source=see_link

4. Mann JFE, Overview of hypertension in acute and chronic Kidney disease [Internet]. Uptodate.
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SECUNDARIA&topicRef=3862&source=see_link

5. A. Al-Kandari, H. Sadeq, R. Alfattal, M. AlRashid, M. Alsaei. Vitamin D intoxication and Nephroclacinosis in
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RESUMEN

La crisis renal esclerodérmica es una complicacion poco frecuente pero grave de la esclerosis
sistémica. Presentamos el caso de una mujer de 69 anos sin antecedentes relevantes que
comienza con crisis hipertensivas y deterioro de funcion renal. Refiere cuadro constitucional,
disnea y edematizacion. Al explorarla destaca piel indurada en region distal de cuatro
miembros. Se realiza ecocardiograma con derrame pericardico severo y se solicita una gran
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baterfa de pruebas complementarias, encontrandose anticuerpos anti RNA-Pol Ill positivos a
titulos altos, sugestivos de esclerosis cutanea difusa con crisis renal asociada, indicadores de
mal prondstico y relacionados con la presencia de neoplasias ocultas. En la biopsia renal se
observan datos compatibles con CRE y se encontré una neoplasia de sigma con metastasis
hepaticas sin posibilidad de tratamiento activo. Es importante sospechar la CRE ante su
baja prevalencia para iniciar estudio y empezar tratamiento de forma precoz con captopril,
que ha demostrado mejorar el pronéstico y disminuir la mortalidad antes de que aparezcan
lesiones irreversibles renales y contraindicar el uso de aquellos que pueden precipitarla, como
corticoides y AINEs.

La esclerosis sistémica (ES) es una patologia autoinmune caracterizada por produccion de
anticuerpos, vasculopatia y disfuncion de fibroblastos que aumenta los depdsitos de matriz
extracelular y produce fibrosis de piel y érganos. Esta afeccion se clasifica segun la tasa de
progresion cutanea y visceral, en enfermedad limitada o difusa.

Las manifestaciones son principalmente cutaneas, musculoesqueléticas, gastrointestinales,
pulmonares, cardiacas y renales. La afectacion renal es frecuente y de diferente gravedad.
Hasta el 60% de los pacientes presentan hipertension arterial, funcion renal alterada o
proteinuria’.

La crisis renal esclerodérmica (CRE) se define como la aparicion de HTA severa, acelerada o
maligna y/o la aparicion de insuficiencia renal aguda oligurica rapidamente progresiva. Es una
complicaciéon poco frecuente (5-25% de los pacientes con ES) pero muy grave, a pesar de
haber disminuido la mortalidad con el uso precoz de IECAs, especialmente con captopril a
dosis maximas toleradas. La lesion de la célula endotelial produce engrosamiento de vasos
y permite agregacion y adhesion plaquetaria, lo que aumenta el depdsito de colageno y
disminuye la perfusion del aparato yuxtaglomerular que activa al sistema renina-angiotensina-
aldosterona. Los corticoides producen lesion endotelial e inhiben la sintesis de prostaciclina,
por lo que a altas dosis se relacionan con el desarrollo de CRE. Se han descrito factores de
mal prondstico entre los que destacan: la afectacion cutanea difusa y de rapida progresion,
la afectacion cardiaca, anemia de reciente aparicion vy titulos altos de anticuerpos anti-ARN
polimerasa [I122.

Motivo De Consulta
Hipertension arterial y deterioro de funcion renal.

Antecedentes Familiares

Padre fallecido por cardiopatia isquémica. Cuatro hermanos, uno de ellos fallecido por
patologia cardiaca y una hermana hipertensa.
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Antecedentes Personales
Mujer, 69 anos sin alergias medicamentosas conocidas. Independiente para actividades
basicas de la vida diaria hasta septiembre de 2021 tras caida.

Niega habitos toxicos.

Historia ginecoldgica: dos embarazos con dos hijos sanos. Niega preeclampsia. Histerectomia.
No hipertension arterial, no Diabetes Mellitus, ni dislipemia conocida. En diciembre de 2021
comienza con HTA de dificil control y crisis hipertensivas, siendo derivada a consulta de
Cardiologia.

Sin antecedentes personales ni familiares renales. Niega historia de cdlicos renoureterales,
infecciones del tracto urinario, hematuria, coluria, ni orinas espumosas.

Pérdida reciente de 5-6kg, con aparicion de edemas.

Rectorragias de un afo de evolucion, sin estudio.

Ceguera ojo derecho con midriasis arreactiva y desconjugacion de la mirada desde la infancia.
Hipoacusia neurosensorial bilateral.

Vacunada segunda dosis de SARSCoV2.

Enfermedad Actual
Acude a urgencias derivada de consulta de Cardiologia tras objetivarse mediante ecocardiografia
derrame pericardico severo sin compromiso hemodinamico.

Paciente sin revisiones médicas previas, controles analiticos rutinarios, ni monitorizacion
domiciliaria de presion arterial. Refiere consultar en su centro de salud en diciembre por cefalea
y edemas, constatandose crisis hipertensiva (220/100mmHg). Tras control con captopril y
furosemida, se inicia tratamiento con ARAll/hidroclorotiazida+furosemida y se deriva a consulta
de Cardiologia.

Refiere que tras caida accidental en septiembre, requiri¢ tratamiento con dexketoprofeno cada
8 horas durante 2 semanas y comenzd con cefaleas y edemas hasta muslos y extremidades
superiores. Niega alteraciones macroscoépicas de la orina, ni recorte de la misma. Asocia disnea,
inicialmente de moderados esfuerzos, hasta minimos esfuerzos. Ademas refiere sindrome
constitucional con pérdida de 5-6kg en meses.

Por otro lado, comenta sensacion de endurecimiento progresivo de la piel a nivel de las
extremidades y dificultad para abrir la boca. Sin disfagia ni fendmeno de Raynaud.

Exploracion Fisica
- A su llegada a urgencias, afebril, PA 180/120mmHg, FC 102, saturacién oxigeno 98%.
Diuresis>40cc/h.
- Aceptable estado general. Bien hidratada y perfundida. Eupneica en reposo.
- Piel endurecida, signo del pliegue negativo en region distal de los cuatro miembros, hasta
codos y rodillas. (Figuras 1y 2)
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- Auscultacion cardiaca: ritmica, sin soplos audibles y tonos apagados. Pulmonar:
hipofonesis bibasal.

- Abdomen: blando y depresible, no doloroso. Sin megalias.

- Articulaciones sin signos de artritis. Roce articular en rodillas.

- Miembros inferiores sin edemas ni signos de TVP. Pulsos simétricos.

Pruebas Complementarias:

- Analitica de sangre (AS) previa (2019): Creatinina (Cr) 0.8mg/dl y Filtrado Glomerular (FG)
72mL/min.

- Sangre oculta heces (2020) positiva. Sin completar estudio.

- AS en contexto de crisis hipertensiva (diciembre2019): Cr 1.6mg/dL, FG 33mL/min, iones en
rango. Gasometria venosa sin alteraciones. NT-proBNP 3146pg/ml. Hemoglobina10.7g/
dL (previa normal), resto normal.

- Analitica de orina (AO) en contexto de crisis hipertensiva: 1+ hematies, 2+ proteinas, resto
negativo. Sedimento: abundantes bacterias. Biogquimica de orina: 1.320g/L proteinas,
cociente proteina/creatinina (CPC) 1047 mg/g.

- AS al ingreso: Cr 3.84mg/dL, FG 11mL/min, NT-proBNP 6014pg/mL, Troponina | 41ng/L,
PCR 16.4mg/L, hemoglobina 9.3g/dL, sin plaquetopenia, leucocitosis, ni alteraciones de
hemostasia. Gasometria venosa normal.

- AO al ingreso: 1+ proteinas y 1+ hematies, resto normal. Fraccion excrecion de sodio
(EFNa) 3.42%. Cociente albumina/creatinina (CAC) 161.98mg/g, CPC 839.346mg/g.

- Radiografia de térax: silueta cardiaca en tienda de campana, derrame pleural izquierdo.

- Ecocardiograma: Hipertrofia ventricular izquierda asimétrica septal moderada sin
alteraciones de contractilidad. Patrén de llenado mitral con alteracion de la relajacion.
Vélvulas sin alteraciones. Ventriculo derecho normal. Vena cava inferior dilatada con
colapso inspiratorio <560%. Derrame pericardico severo.

- AS de ampliacion de estudio durante el ingreso: acido urico 11.3mg/dl, foésforo 4.7mg/dl.
Perfil férrico compatible con anemia ferropénica. Transaminasas, haptoglobina y bilirrubina
en rango, sin datos de hemdlisis. Funcién tiroidea normal. Aldosterona en rango, renina
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sin muestra suficiente para analizar.

- Frotis sanguineo: 1.4% de esquistocitos.

- Proteinograma normal. Inmunoglobulinas en rango. Crioglobulinas, factor reumatoide y
anticoagulante lUpico negativos. ANCA, anti-MBG, anti-DNA y anti-PLA2R negativos.
Complemento en rango.

- Estudio de autoinmunidad: ANA, ENA, Ac anti Sm, anti Rnp, anti SS-A, anti SS-B, anti
Scl-70, anti Jo-1, anticentrémero y anti PM-Scl negativos; anti RNA-Pol Il positivo a titulos
altos (>600).

- Marcadores tumorales: beta2-microglobulina elevada 22.9mg/l, CA 125 41.5U/ml
(<89), alfa fetoproteina 11.5ng/ml (<8.1), resto de marcadores (CEA, CA15-3 y CA 19.9)
negativos.

- Serologia virica: VIH, VHB, VHC negativa.

- Ecografia de abdomen: derrame pericardico, derrame pleural izquierdo y minimo derecho.
Resto normal.

- Biopsia renal: lesiones tipo hipertension arterial maligna, compatibles con crisis
esclerodérmica renal sobre nefroangioesclerosis subyacente. Moderado infiltrado
inflamatorio intersticial. Positividad para C4d en arteriolas y capilares. Negatividad 1gG,
IgA, IgM, C3, fibrinbgeno, Kappa y Lambda. (Figuras 3, 4, 5y 6)
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- PET-TC: masa hipermetabdlica en sigma sugerente de neoplaisa primaria, lesiones
ocupantes de espacio hipermetabdlicas en higado compatibles con metéastasis vy
adenopatia supraclavicular izquierda hipermetabdlica de caracter indeterminado.

- Colonoscopia: neoplasia mamelonada a 25 cm de recto. Biopsia: adenocarcinoma
infiltrante.

Esclerosis sistémica difusa con titulo alto de anticuerpos anti polimerasa I, con crisis renal
asociada. Derrame pericardico severo y fracaso renal agudo/subagudo no oligoanurico.

Diagnostico diferencial:

- Crisis renal esclerodérmica. Crisis hipertensiva, FRA, proteinuria no nefrética,
microhematuria, elevada sospecha de esclerodermia. Sin datos de microangiopatia
trombdtica.

- Necrosis tubular aguda secundaria a toma de AINEs, con sindrome nefritico secundario.

- Fracaso renal subagudo/Enfermedad Renal Cronica en paciente no diagnosticada de
HTA, pero con HVI moderada y antecedentes familiares de HTA y cardiopatia isquémica.

- FRA secundario a otras causas tipo GNARP secundaria a crisis esclerodérmica.

- Glomerulonefritis secundarias a patologias autoinmunes o infiltrativas.

- Otras causas.

Durante el ingreso, se ha conseguido buen control tensional con captopril a maxima dosis
tolerada, con objetivo no inferior a 120/70mmHg por derrame pericardico severo y riesgo de
taponamiento cardiaco. Analiticamente deterioro progresivo de la funcién renal con creatinina
pico de 5.25mg/dl, tendencia a la hiperpotasemia (maximo de 5.69mEg/l) y acidosis metabdlica
con buena respuesta a tratamiento médico. Sin embargo, a nivel cardiaco, el derrame
pericardico evoluciona a severo con criterios de taponamiento ecografico. Presenta episodios de
taquicardia, palpitaciones con los cambios posturales e incluso dolor toracico y sincope en una
ocasion. Ante la limitacion terapéutica: con el tratamiento diurético y la hemodialisis, por el riesgo
de colapso de cavidades cardiacas ante la disminucion de la precarga; con la sueroterapia, por
riesgo de taponamiento; con el uso de IECA para el control tensional, por la hiperpotasemia
progresiva; con los AINEs y corticoides como tratamiento del derrame pericardico, por el riesgo
de empeorar la afectacion renal; se decide realizar ventana pericardica. Ademas, se afiade
al tratamiento hierro intravenoso, eritropoyetina y transfusiones de sangre con el objetivo de
optimizar la precarga y mejorar la perfusion renal.

Durante su ingreso en UCI tras la intervencion se encuentra en situacion de oligoanuria, con
signos de sobrecarga, precisando dos sesiones de hemodidlisis aguda.

Se ha complicado ademéas con una reaccion alérgica eritrodérmica generalizada tras introduccion
de alopurinol, compatible con sindrome de DRESS, con necesidad de dosis bajas de corticoides.
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Tras los resultados de pruebas complementarias, se ha descartado glomerulopatias rapidamente
progresivas, glomerulonefritis secundarias a patologias autoinmunitarias e infiltrativas, confirmando
el diagnostico de sospecha de ES difusa con CRE asociada.

Ademas, se ha diagnosticado de adenocarcinoma infiltrante de sigma con metastasis hepaticas,
no susceptible de tratamiento onco-especifico.

Actualmente, quedamos pendientes de la evolucion de funcion renal tras la eliminacion del
componente cardiogénico, teniendo en cuenta el mal prondstico de la paciente por afectacion
difusa de esclerodermia, afectacion cardiaca, positividad de anticuerpos anti-ARN polimerasa Il
y patologia tumoral asociada. La intencién serfa alta en situacion de Enfermedad Renal Crénica
Avanzada con tratamiento conservador, valorando riesgo-beneficio.

La ES es una enfermedad rara (<6%), cuya complicacion renal primaria es la CRE. La CRE
se trata de una complicacion grave y poco frecuente que supone una emergencia médica.
Sospecharla ante una crisis hipertensiva y deterioro agudo de funcion renal es fundamental
para un correcto diagnostico diferencial e iniciar el tratamiento antihipertensivo con IECAs de
forma precoz, especialmente captopril, con el que se cuenta con mayor experiencia, ademas de
ofrecer un rapido inicio de accién en 60-90 min y una duracién de accion corta, lo que permite
una rapida dosificacion. En comparacion con otros farmacos ha demostrado mayor eficacia
antihipertensiva, mejor preservacion de funcion renal y mejoria de la supervivencia. No obstante,
el uso profilactico de captopril se asocia con mayores tasas de mortalidad*.

Cabe destacar la toma de AINES como probable desencadenante de la CRE en este caso,
al producir deplecion de prostaglandinas con la consecuente disminucion de vasodilatacion
arteriolar, reduccion del flujo sanguineo glomerular, activacion del eje renina-angiotensina e
incrementando la lesion renal.

La biopsia no es necesaria para el diagndstico, que es clinico, pero aporta datos sobre el
prondstico'?. La presencia de trombosis, colapso glomerular isquémico y C4d peritubular
correlaciona peor pronéstico histopatolégico aligual que la afectacion cutanea difusa, la afectacion
cardiaca y la presencia de anticuerpos anti-ARN polimerasa IlI5. En inmunofluorescencia se
podria detectar sobreexpresion de endotelial en glomérulos y paredes arteriolares®.

Asi mismo, esta indicado buscar neoplasias ocultas®.

El pronéstico a corto plazo de estos pacientes ha mejorado debido al uso de captopril, pero
el prondstico a largo plazo sigue siendo un desafio. Por lo que respecta a la actuacion inicial,
depende de si se trata de una CRE normotensiva, hipertensiva y/o encefalopatia HTA. El objetivo
consistira en reduccion de la PA en las primeras 72 horas con reduccion de 20mmHg/dia a
expensas de captopril a maximas dosis toleradas (dosis max: 300mg/dia). En el caso de tratarse
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de una CRE normotensiva llevar a cifras basales y en el caso de encefalopatia HTA emplear
nitropusiato iv (corta duracion de accion) de entrada para el control agudo®.

A tener en cuenta que la necesidad de tratamiento renal sustitutivo es comun, requiriendo inicio
de hemodidlisis el 20-50%. Posteriormente una proporcion consigue discontinuar la técnica, ya
que la recuperacion de la funcién renal puede extenderse hasta 18 meses posteriores. No se
recomienda incluir en lista de trasplante renal hasta seis meses después del inicio de dialisis.
Incluso después de haber empezado TRS se recomienda continuar tomando captopril a dosis
bajas para control de TA. Respecto al tratamiento de mantenimiento, se recomiendan dosis
bajas de IECA indefinidas, a ser posible de larga duracion®.

En cuanto al trasplante, la tasa de recurrencia es baja (2-3%), pero se dispone de poca
experiencia. Para reducir el riesgo se deberia evitar inhibidores de la calcineurina y dosis altas
de corticoides, recomendandose usar <10 mg de corticoides, micofenolato, sirdlimus y un IECA
de mantenimiento*.

Con respecto a nuevos tratamientos, hay casos reportados sobre el posible papel preventivo
de los analogos de prostaciclinas, sobre el uso de antagonistas de receptores de la endotelina
(bosentan) y terapias bioldgicas como el eculizumab en caso de refractariedad al tratamiento
con IECA. Aun asi, el farmaco de primera eleccion continla siendo captopril (primera linea)
o asociacion de IECA+ARA/IECA+BCC (segunda linea), aunque esta Ultima tampoco ha
demostrado eficacia. No obstante falta evidencia sélida sobre los tiempos de inicio, la efectividad
y la seguridad, por lo que se requieren mas estudios y ensayos clinicos*57.

1. Sociedad Espariola Nefrologia, Manual SER de diagndstico y tratamiento de las Enfermedades reumaticas
autoinmunes sistémicas (2014)

2. Medina YF, Medina Torres D. Renal involvement in scleroderma. Rev colomb reumatol [Internet]. 2020
[citado el T de marzo de 2022];,55-61. Disponible en: https.//pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/es/
biblio-1341324

8. XuD, zhu L, Cai R, Yi Z, Zhang H, Guo G, et al. A multi-predictor model to predict risk of scleroderma
renal crisis in systemic sclerosis: a multicentre, retrospective, cohort study. Clin Exp Rheumatol [Internet].
2021 [citado el 1 de marzo de 2022];39(4):721-6. Disponible en: https.//www.clinexprheumatol.org/
abstract.asp?a=17139

4. Uptodate. Kidney disease in systemic sclerosis including sclerodermia renal crisis. John Varga, MD,
Andrew Z Fenves, MD. Feb21022.

5. Gargiulo M de LA, Pérez N, Khoury M, Buhl M, Suérez L, Sarano J, et al. Anti-RNA polymerase Il
antibodies in Systemic Sclerosis: Multicentric study from Argentina. Reumatol Clin (Engl Ed) [Internet].
2021 [citado el 1 de marzo de 2022]; Disponible en: https.//www.reumatologiaclinica.org/en-linkresolver-
anti-rna-polymerase-iii-antibodies-in-S2173574321001520

6. Pharmacological treatment of sclerdoderma renal crisis: A systematic literature review.lejandra de Zubiria-
Mariaa,b, Jorge Bruce Flérez-Sudrezb, Paul Méndez-Patarroyoa,b, Gerardo Quintana-Lopeza,b,c,a

299



XIV ENCUENTROS DE RESIDENTES DE LA SAHTA

Facultad de Medicina, Universidad de Los Andes, Bogota, Colombiab Grupo REUMAVANCE, Seccidn de
Reumatologia, Departamento de Medicina Interna, Hospital Universitario Fundacion Santa Fe de Bogotd,
Bogota, Colombiac Facultad de Medicina, Universidad Nacional de Colombia, Bogota, ColombiaDOI:
10.1016/j.rcreu.2019.12.006

7. Connolly MK. Systemic sclerosis (scleroderma): remaining challenges. Ann Transl Med [Internet]. 2021

[citado el 1 de marzo de 2022];9(5):438. Disponible:https://www.ncbi.nim.nih.gov/labs/pmc/articles/
PMC8033370/

PALABRAS CLAVE (MAXIMO 3)
Crisis renal esclerodérmica

300



HISTORIAS CLINICAS DE HTA Y RIESGO VASCULAR 2022

645/92. ; QUE HAY DETRAS
DE UN SINDROME DE PIC-
KERING? UN CASO DE DIS-
PLASIA FIBROMUSCULAR

Autores:
1. RAFAEL DEL POZO ALVAREZ, 2. INES DE LA CUEVA FLORES, 3. CRISTINA CASAS
GONZALEZ, 3. CRISTINA GUTIERREZ DE LA FUENTE, 3. REMEDIOS TOLEDO ROJAS

Centro de Trabajo:

1. MIR. Servicio de Nefrologia. Hospital Regional Universitario de Méalaga. Malaga., 2.
Residente de 1er ano de Nefrologia. Hospital Universitario Regional de Malaga. Malaga, 3.
Especialista en Nefrologia. Hospital Universitario Regional de Méalaga. Malaga

RESUMEN

Presentamos el caso de una mujer de 44 afos con antecedentes a destacar de hipertension
arterial bien controlada desde los 25 anos, con pérdida de seguimiento posterior y en estudio
por reciente descontrol de la presion arterial, resistente a tratamiento, y fracaso renal agudo
achacado a pielonefritis inicialmente. Desde consulta se habia descartado vasculitis u otras
enfermedades inmunoldgicas, alteraciones del proteinograma e infecciones viricas concurrentes.
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En el estudio anatémico presentaba un ecodoppler de arteria renal derecha patoldgico, con un
rindn derecho hipoplasico, y por angioTC una posible estenosis de arteria contralateral. Requirid
ingreso hospitalario por edema de pulmon subito asociado a estenosis de arteria renal bilateral o
sindrome de Pickering, y leve deterioro de funcion renal. En este contexto se indico la realizacion
de arteriografia con intencion diagndstico-terapéutica y con hallazgos de estenosis critica a nivel
del ostium de la arteria renal izquierda y un trayecto arrosariado de su bifurcacion, sugestivo
de displasia fioromuscular. Recibié angioplastia con balén con buen resultado hemodinamico y
normalizacion de la funcion renal.

La enfermedad renal vascular (ERV) es una causa frecuente de hipertension arterial (HTA)
secundaria’. La HTA renovascular se produce por la reduccion en la perfusion sanguinea renal,
fomentando directamente la produccién de renina en las células yuxtaglomerulares. El resultado
es la sobreproduccion de angiotensina I, vasoconstrictor potente, y de aldosterona, que favorece
la retencion de sodio y agua. Esta activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA) busca mantener la perfusion renal. Si el rindn contralateral esta sano, se produce una
compensacion aumentando la excrecion de sodio, que no se mantiene indefinidamente. La
compensacion es ineficaz especialmente cuando la ERV alcanza una etapa critica de estenosis,
la enfermedad es bilateral o solo hay un rifién funcionante.

La ERV puede presentarse de multitud de formas clinicas, desde una HTA asintomatica,
descompensacion de una HTA previamente controlada o una HTA maligna, hasta insuficiencia
renal rapidamente progresiva, insuficiencia cardiaca congestiva o edema flash de pulmoén. Se
debe sospechar ademas en un debut de HTA en edades extremas, deterioro de funcién renal
importante tras inicio de inhibidores del SRAA o rifiones asimétricos en pruebas de imagen'=.

Presentamos el caso de una mujer de 44 anos que acudié a Urgencias de nuestro hospital por
disnea. Entre sus antecedentes destacaba ser fumadora activa y diagnostico de HTA en 20083,
alos 25 afos de edad, con buen control inicial con enalapril. Habia perdido seguimiento médico
en los siguientes afos, hasta el afio 2020, cuando consulta en multiples ocasiones por episodios
de crisis hipertensivas y requiriendo un ingreso hospitalario en Medicina Interna por fracaso renal
agudo con creatinina (Cr) sérica pico de 2.36 mg/dL y urocultivo positivo a E. coli, por lo que
el dano renal fue achacado inicialmente a pielonefritis. Desde entonces se habia escalado el
tratamiento antihipertensivo hasta 5 familias de farmacos, se habian retirado los bloqueantes del
SRAA y habia sido derivada a consulta de Nefrologia.

Al'inicio de seguimiento en Nefrologia la funcion renal de la paciente se habia normalizado, con
Cr <1 mg/dL, sin proteinuria y sedimento normal. Se solicitd estudio por ecografia, en el que los
rinones se describian de caracteristicas normales. También se completd un estudio analitico para
despistaje de otras causas de fallo renal agudo: proteinograma normal, complemento normal,
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cadenas ligeras normales, ANA y ANCA negativos, serologia de VIH, VHB y VHC negativa, y
anticuerpos antifosfolipido negativos.

Seis meses después de la primera valoracion en consulta, la paciente contaba episodios
recurrentes de clinica miccional y dolor en fosa lumbar derecha. Persistia con HTA descontrolada,
habitualmente con cifras en domicilio de 150-170 mmHg de sistdlica, y alcanzando >200 en crisis
hipertensivas sucesivas. Dada la hipertension refractaria a tratamiento y la clinica, se decidié
repetir el estudio ecografico renal, hallandose en esta ocasion un doppler turbulento de la arteria
renal derecha y patron parvus-tardus de los vasos intrarrenales, orientando el diagndstico de
sospecha a estenosis de la arteria renal.

Con esta nueva informacién y dado que la paciente mantenia funcién renal normal, se indicé
TC con contraste intravenoso de arterias renales. En este se observaba un riién derecho de
pequefo tamafio y de aspecto hipoplasico de los polos inferior y medio (figura 1). Existia paso de
contraste a través de una fina arteria polar, pero la arteria polar inferior, dominante, se presentaba
ocluida por completo. No se informaban defectos del rifidn izquierdo, pero a nivel del ostium
de la arteria renal se identificaba una posible estenosis de repercusion hemodinamica incierta
(figura 2).

Ante la alta sospecha de HTA secundaria a estenosis bilateral de arteria renal, se repitio el
estudio analitico para despistaje inflamatorio-vasculitico (negativo) y se ampliaron las pruebas
hasta entonces solicitadas con un ecodoppler de arterias carétidas, que descarté patologia a
este nivel. Estaba pendiente de ser citada para angiografia de arterias renales.

Fue en este punto cuando nuestra paciente desarrolld disnea brusca, de minimos esfuerzos
y en progresion hasta hacerse de reposo, de solo 3 dias de evolucién, y por lo que acudié a
Urgencias. Por otro lado, referia desde hacia dos semanas dolor agudo en fosa lumbar izquierda
de alta intensidad y necesidad de analgesia, asi como dos picos febriles, por los que tomd
dos sobres de fosfomicina. El dolor habia aminorado espontaneamente, pero persistia con
polaquiuria y disuria.
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A su llegada a Urgencias mantenia presion arterial (PA) extrema de 220/110 mmHg, ligeramente
taquipnéica en reposo con SatO2 92% en reposo y con gafas nasales a 2 litros. Presentaba
una auscultacion pulmonar con crepitantes bilaterales, sin soplos cardiacos. Abdomen anodino.
No presentaba edema de miembros, aunque la paciente referia sentirse ligeramente hinchada.
Analiticamente presentaba un deterioro renal leve (Cr 1.3 mg/dL), sin alteraciones idnicas ni del
perfil gasométrico. En orina presentaba cociente proteina/creatinina 1.8 g/g, con leucocituria y
hematuria positivas. Presentaba ademas leucocitosis aislada de 19.7x1019/L, sin elevaciéon de
proteina C-reactiva ni de lactato deshidrogenasa, resto del hemograma normal. En la radiografia
de térax se podian observar infiltrados bilaterales, hilios congestivos vy liquido en cisuras (figura
3). Se descart¢ infeccion por covid-19.

JUICIO CLINICO Y DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Nos encontramos ante un caso de emergencia hipertensiva en forma de edema flash de pulmoén
en una mujer de mediana edad, con debut de HTA precoz y con empeoramiento reciente de su
control, que tras el estudio de secundarismo nos orienta a una estenosis de arteria renal bilateral,
con un rindn derecho ya afectado por una nefropatia isquémica y de dudosa repercusion presora,
y un rindn contralateral, el izquierdo, con una probable estenosis critica de su arteria principal.
Este cuadro también ha sido descrito como sindrome de Pickering.

Teniendo en cuenta los resultados analiticos y los hallazgos por pruebas de imagen, se podian
descartar como parte del diagnéstico diferencial causas raras de ERV como compresion
extrinseca, vasculitis sistémica, aneurisma u otras malformaciones groseras de la vasculatura
renal. En cambio, parecia mas probable estar ante un caso de estenosis aterosclerética o de
displasia fioromuscular, las dos causas mas frecuentes de esta enfermedad.
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EVOLUCION Y DIAGNOSTICO FINAL

Dados los antecedentes, la emergencia hipertensiva con edema flash de pulmén y la posibilidad
de estenosis critica de rindn funcionante, se decidié ingreso hospitalario para control de PA,
vigilancia de funcion renal y arteriografia con intencion diagnostico-terapéutica.

Al ingreso se inicid tratamiento antihipertensivo oral similar al prescrito en domicilio con
amlodipino, espironolactona, clortalidona, carvedilol y doxazosina. Ademas, se inicié una
perfusion intravenosa de furosemida a 8 mg/h. En las primeras 24 horas se logrd un control de
PA hasta la normotension (cifras alrededor de 125/70 mmHg), retirandose la perfusion con un
pequeno rebote hipertensivo posterior.

Al tercer dia se realizd ecocardiograma transtoracico con hallazgos de hipertrofia concéntrica
moderada de ventriculo izquierdo, con funcién sistdlica ligeramente deprimida (48%), disfuncion
diastélica grado I, elevacion de presiones de llenado vy ligera dilatacion de auricula izquierda.

Finalmente, a la semana de ingreso se pudo realizar la arteriografia (figuras 4 y 5). Se estudid
la arteria renal izquierda observando una estenosis severa en el ostium de la misma. Ademas,
presentaba una morfologia arrosariada en la rama superior de la bifurcacion, sugestivo de zona
de displasia fiboromuscular. Se realiz6 angioplastia con balén tanto en la rama superior como en
el ostium. No se abord6 la arteria renal derecha por signos de cronicidad y poca rentabilidad
terapéutica.

Tras el procedimiento la funcion renal se normalizé progresivamente, con diuresis conservada en
todo momento. También normalizo la férmula leucocitaria y fue tratada por un urocultivo positivo
a E. coli sensible a fosfomicina.

DISCUSION Y/O TRANSCENDENCIA CLINICA

La displasia fioromuscular (DFM) es una enfermedad arterial no inflamatoria y no esclerética
que ocasiona estenosis, tortuosidad, diseccion o aneurismas en estos vasos®. Las arterias
mas frecuentemente afectadas son las renales y las carotidas, seguidas de las vertebrales,
esplacnicas e iliacas. Es una enfermedad clasicamente asociada a mujeres y de edad joven,
aunque es relevante hasta los 60 anos de edad. Aproximadamente dos tercios de las personas
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afectadas tienen dafio en mas de una arteria. Su etiologia es desconocida, pero se sospecha
que la genética pueda estar involucrada.

Debido a que la DFM afecta con frecuencia a las arterias renales, es también una causa
frecuente de HTA secundaria, pudiendo ser la causa de HTA renovascular hasta en el 10% de los
casos'?. No se puede obviar un paciente con HTA de edad precoz o con descontrol de una HTA
previamente bien controlada, con episodios de dolor en flanco, insuficiencia cardiaca congestiva
de repeticion, edema pulmonar subito o deterioro de la funcion renal rapido o tras el uso de
bloqueantes del SRAA, especialmente en casos de repercusion bilateral de la enfermedad o
con rindn unico funcionante. Todos ellos son signos de sospecha de una HTA renovascular.
No obstante, en la DFM se pueden encontrar otros signos como equimosis abdominal o en
region carotidea, cefalea de repeticion, tinitus pulsatil, accidente cerebrovascular, aneurismas,
antecedente de hemorragia subaracnoidea o infartos de visceras*.

La confirmacion diagnostica pasa por demostrar la afectacion arterial en una prueba de imagen,
tipicamente por ecodoppler®. La ecografia es excelente para una aproximacion inicial de las
arterias renales, cardtidas o vertebrales, pero no en otras regiones. Ademas, es dependiente
del observador y de la experiencia del centro, por lo que un resultado negativo no excluye el
diagnéstico. En cambio, la tomografia computarizada y la resonancia magnética con contraste
intravenoso son altamente sensibles y especificas’?. La prueba definitiva es invasiva a través de
la cateterizacion y arteriografia de la zona a estudio® Es frecuente observar el arrosaramiento
de la arteria, aunque la DFM también se puede presentar como una lesion focal circunferencial
o tubular estendtica. Si se confirma el diagndstico, esta recomendado realizar un despistaje de
afectacion a otros niveles.

La HTA renovascular secundaria a DFM debe tratarse farmacolégicamente con las mismas
recomendaciones que para la poblacion hipertensa general. Los bloqueantes del SRAA y los
diuréticos son especialmente Utiles por la fisiopatologia de esta enfermedad, sin embargo, una
repercusion hemodinamica critica de la estenosis de la arteria renal, especialmente en casos
de bilateralidad o en monorrenos funcionantes, puede provocar un deterioro importante de la
funcién renal y/o hiperpotasemia, que desaconsejan los primeros*®.

El tratamiento endovascular mediante angioplastia con balén es una practica habitual en casos
severos de HTA refractaria, descompensacion cardiaca recurrente o deterioro de funcion renal.
Es una técnica que suele ser exitosa, pero con unas tasas de reestenosis de hasta el 25%?2. Su
indicacion y pronostico son dudosos en casos de enfermedad renal cronica avanzada, signos
de nefropatia isquémica establecida, requerimiento de hemodidlisis durante mas de 3 meses y
diabetes u otros factores clasicos de riesgo cardiovascular que hacen mas probable una lesion
doble por DFM y enfermedad aterosclerética superpuesta®®. La revascularizacion quirtrgica,
aunque igual de eficaz, es anecddtica a dia de hoy y esta reservada para casos anatomicos
raros, de dificil abordaje endovascular o tras complicaciones de angioplastia previa’.
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