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PROLOGO

Este libro que os presentamos sobre Historias Clinicas de HTA y Riesgo
Vascular es el QUINTO que, de forma consecutiva y anual ha sido elaborado
gracias al esfuerzo de una serie de residentes de diferentes especialidades mé-
dicas. Esta andadura se inicié en el afio 2012 gracias a la motivacién e inquietu-
des que tenia nuestra Sociedad Andaluza de HTA y Riesgo Vascular (SAHTA) de
elaborar documentos de gran validez que dieran una vision general de lo que es
la HTA y otros factores de riesgo vascular y lo que conlleva un mal control. Para
ello se contd con un plantel de médicos y residentes (editores de los libros) con
la idea principal de elaborar un documento de casos clinicos reales llevado a
cabo por los residentes de diferentes especialidades relacionados con el riesgo
vascular (internistas, nefrélogos, cardidlogos, neurdlogos, médicos de familia,
endocrinos, pediatras, intensivistas, vasculares, etc.) de toda Andalucia e inclu-
so de otras comunidades auténomas.

Todos los aflos nos reunimos en Osuna (Sevilla) en un fin de semana, pri-
mero de abril, donde los residentes exponen sus mejores Historias Clinicas tras
una seleccioén previa llevada a cabo por los editores. Este afio se ha celebrado
el “IX Encuentro de Residentes de la SAHTA 2016” y s6lo hemos editado los
ultimos 5 afios de estos encuentros. Os puedo asegurar que la progresion ha
sido espectacular y que este afio hemos tenido que rechazar algin caso clinico
debido a la imposibilidad de tiempo de leerlos todos en ese fin de semana ya
que hemos recibido mas de 60 Historias. El comité de editores evalud, de forma
objetiva e individualizada, todos y cada uno de los casos clinicos la semana
previa al evento para poder elegir los que obtuvieron mejor puntuacién que son
los que se presentaron publicamente y que se recogen en esta monografia.
Para darle mas rigor cientifico y con vistas a la mejora de la publicacién se le
anoto a los residentes durante su exposicién algunos matices para la mejora del
caso clinico (aspectos formales, estructura, conceptos, etc.) y que afadiesen
entre los autores al adjunto/s responsables del paciente con el objetivo de que
revisasen las galeradas del caso antes de su publicacién.

Este libro se edita todos los afios con un ISBN y se regala a los asistentes
al Congreso que nuestra SAHTA celebra cada afio junto a la documentacién.
Puedo deciros, con gran satisfaccion, que los médicos que acuden a nuestro
Congreso nos han dado la enhorabuena por dicho libro porque dicen que de
forma rapida, didactica y practica ven los diagnésticos y tratamientos actuali-
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zados de los pacientes antes diferentes enfermedades en relacion con la HTA y
Riesgo Vascular llegandonos a decir que para ellos es mejor que un manual ya
que son sobre casos reales.

Los editores de este libro nos gustaria deciros que los contenidos cienti-
ficos aqui incluidos seguro que van a ser de utilidad préctica, fuente de cono-
cimientos y que van a cumplir con nuestro reto fundamental que es el mejor
manejo del paciente que padece de hipertension arterial. Ademas, no podemos
despedirnos sin expresar nuestro agradecimiento a los patrocinadores que han
sido los Laboratorios LACER y la propia SAHTA.

Esperamos como siempre y como en afios anteriores que esta monografia
despierte ese interés que ya estamos viendo y animamos a todos sus lecto-
res y fundamentalmente a los residentes a que participen activamente en los
proximos afos con sus propias aportaciones de Historias Clinicas de HTA y
Riesgo Vascular para que en un futuro se incremente la calidad cientifica de
esta publicacion.

Andalucia, noviembre 2016

Los editores:

Dr. Antonio Espino Montoro

Dr. José Manuel Lopez Chozas
Dra. Ana Lépez Suarez

Dr. José Manuel Lépez Suarez

Dra. Maria Esther Salguero Camara
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PROLOGO 2016

Las enfermedades vasculares, son la primera casusa de enfermedad y de
mortalidad en los paises industrializados.

Tan solo en Estados Unidos las enfermedades cardiovasculares son res-
ponsables de practicamente un millén de muertes al afio y casi 5 cinco millones
son hospitalizadas cada afio.

Las primeras manifestaciones histologicas de la arteriosclerosis se observan
en la intima, en forma de acumulacion de células repletas de grasa, aunque la
disfuncién endotelial de la arteria puede preceder a la acumulacién de los lipidos.

El mecanismo etiopatogénico es, como concepto general, simple: sobre una
base genética permisiva se instaura y desarrolla un estilo de vida inadecuado en el
que, ademas, predomina una reduccion progresiva del ejercicio y del trabajo fisico.

Dietas ricas en grasas saturadas para unos organismo no adaptados ge-
néticamente en su asimilacion (recordemos que la arteriosclerosis es una en-
fermedad exclusivamente humana) y regimenes alimenticios generosos en azu-
cares simples, que actuando sobre una sensibilidad diferencial a la accién de
la insulina, resistencia insulinica, conducen casi inevitablemente al sobrepeso
, la obesidad y la diabetes méllitus tipo 2. Si afiadimos , habitos de vida como
el tabaquismo, sedentarismo , junto con otro importante factor de riesgo como
es la hipertension arterial ; el resultado es inevitable: la enfermedad vascular.

En este contexto cientifico la Sociedad Andaluza de Hipertensién Arte-
rial y Riesgo Vascular (SAHTA), surge con la mision de combatir los distintos
factores de riesgo para luchar contra las enfermedades vasculares. Esta cons-
tituida por profesionales sanitarios de diferentes ramas de las ciencias de la
salud: médicos, enfermeros, farmacéuticos, que aunando esfuerzos, criterios y
conocimientos cientificos implementan formacion y medidas terapéuticas para
disminuir la variabilidad de la practica clinica y mejorar la asistencia sanitaria.

La SAHTA, una vez mas, utiliza este libro, a través del caso clinico, para
fomentar el conocimiento de la enfermedad vascular. Queremos dar las gracias
desde aqui a todos sus colaboradores y en especial a los pacientes, pues gra-
cias a ellos otros muchos pueden beneficiarse.

Nuestro agradecimiento a los laboratorios farmacéuticos Lacer por su ayu-
da desinteresada en la publicacion de este libro.

Juan Diego Mediavilla Garcia
Presidente SAHTA
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CASO CLIiNICO 1

¢ Malformaciones coronarias como causa de sindrome
coronario agudo?
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RESUMEN

Varén de 48 afios, hipertenso grado | mal controlado y fumador como an-
tecedentes de interés, que acude a Urgencias por dolor toracico, no irradiado,
sin cortejo vegetativo. A su llegada, exploracién con tensién arterial de 200/110
mmHg y a la auscultacion soplo sistélico II/VI en focos de la base. En elec-
trocardiograma realizado se aprecia bloqueo completo de rama izquierda del
Haz de His. En analitica no presenta movilizacion de fermentos cardiacos ni
otras alteraciones. En ecocardiografia transtoracica se aprecia ligera hipertrofia
de ventriculo izquierdo concéntrica, ligera disfuncion sistdlica, valvula aortica
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bicuspide e insuficiencia aortica de grado ligero. Se decide realizacién de co-
ronariografia electiva no pudiéndose completar y planteandose que haya un
nacimiento anémalo de ambas arterias coronarias probablemente en forma de
tronco comun desde seno posterior. Se realiza angioTAC para valoracién de
anatomia coronaria, confirmandose la sospecha y encontrandose nacimiento
andémalo de la coronaria derecha que nace del seno coronario izquierdo con re-
corrido interarterial. Posteriormente, se realizan pruebas de deteccidn de isque-
mia (ecografia de stress) y cardioresonancia magnética que resultan normales.
Por lo que tenemos un paciente con angor en el contexto de crisis hipertensiva
con la anomalia coronaria descrita, en el que habra que hacer un seguimiento
para evitar la isquemia/muerte subita.

Las malformaciones coronarias son hallazgos incidentales pero son una
de las causas de isquemia, infarto agudo de miocardio y muerte subita en la
poblacion. Dado la importancia de esto y la controversia en los protocolos de
actuacion nos ha parecido interesante presentar este caso.

PALABRAS CLAVE
Sindrome coronario agudo; alteracion vasos coronarios; hipertension arterial.

INTRODUCCION

Las anomalias coronarias son alteraciones en la morfologia coronaria que
ocurren en menos del 1% de la poblacion (segin Angelini) - Casi siempre se mani-
fiestan como un hallazgo incidental, que aparece en varones jovenes y deportistas,
asociado a factores de riesgo cardiovascular como son la hipertension arterial y la
valvulopatia aortica. La importancia de estas malformaciones radica en su relacion
causal con isquemia coronaria y muerte subita 2), siendo su manejo terapéutico
muy controvertido por no existir guias clinicas establecidas, aunque si existen pro-
tocolos que recomiendan estudio de isquemia para evitar la muerte precoz en es-
tos pacientes. Presentamos el caso de un varén joven que presenta un episodio de
angor en el contexto de una crisis hipertensiva, compatible con sindrome coronario
agudo, en el que de manera incidental se detectan dichas anomalias coronarias.

DESCRIPCION DEL CASO CLIiNICO
ANAMNESIS

Varén de 48 afios de edad, hipertenso grado | de larga evolucion, con dificil
control, en tratamiento con lecardinipino, obeso y fumador que acude a urgen-
cias hospitalarias por clinica de dolor centrotoracico, de horas de evolucién, no
irradiado y sin cortejo vegetativo acompafante.
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EXPLORACION FIiSICA

Aceptable estado general con cifras tensionales de 200/ 110 mmHg, en la
auscultacion soplo sistdlico 11/VI en focos de la base, resto de auscultacién sin ha-
llazgos. Pulsos distales presentes y simétricos. No edemas en miembros inferiores.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

En el electrocardiograma se aprecia bloqueo completo de rama izquierda
no conocido. No presenté movilizacién de marcadores de dafio miocardico ni
ninguna otra alteracién analitica de relevancia. Se realiz6 ecocardiografia trans-
toracica con ligera disfuncién sistélica (FE disminuida en torno a 52%), valvula
adrtico bicuspide e hipertrofia ventriculo izquierdo concéntrica (septo 13.5 mm),
con estudio doppler donde se objetiva una insuficiencia adrtica de grado ligero
(grado II/IV). Raiz aortica no dilatada (33.5 mm), aorta ascendente de 38-39
mm, cayado normal. Tronco de arteria pulmonar no dilatado.

Se plante6 cateterismo urgente pero se desestimé dado que el paciente
se encontraba asintomatico y sin alteraciones en las pruebas complementa-
rias hasta el momento. Se optd por coronariografia electiva que no se pudo
completar por sospecha de nacimiento anémalo de ambas arterias coronarias
probablemente en forma de tronco comun desde seno posterior. Se decide
ingreso en planta de cardiologia para continuar estudio. Se realiza angioTAC
para estudio de anatomia coronaria donde se obtiene el diagnostico definitivo
describiéndose anomalia en el origen de las arterias coronarias, que consiste
en origen alto en zona tubular sobre seno de valsalva izquierdo de un tronco
unico, que se bifurca inmediatamente, con trayecto iterarterial de la coronaria
derecha, que rodea al menos el cuarto anterolateral izquierdo de la aorta, con
dudoso inicio intramural. Se demuestra fendmeno de compresion sistdlica, sin
estimacion precisa del compromiso del calibre del trayecto interarterial, que
podria alcanzar el 50% segun area. Patron de dominancia coronaria derecha.
Sin evidencia de lesiones ateroesclerdticas estenosantes.

Se continlia el estudio con pruebas de deteccion de isquemia (para despistaje
de isquemia para comprobar si la anomalia coronaria produce compromiso de flu-
jo). Se realiza eco de stress con dosis maxima de dobutamina y 2,5 mg de atropina
resultando no concluyente dado que no se objetivan anomalias en la contractilidad
segmentaria para el nivel de frecuencia cardiaca alcanzada. Durante la prueba cli-
nicamente asintomatico. Tensién arterial sistélica maxima 190 mmHg. Frecuencia
cardiaca maxima 127 spm (73% de la frecuencia cardiaca maxima tolerada).

Posteriormente, se realizé resonancia magnética cardiaca para valorar via-
bilidad miocardica donde tras administracion de gadolinio se comprueba cémo
no se produce captacién miocardica en ningiin segmento.
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JUICIO CLINICO Y/O DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
Angor en el contexto de una crisis hipertensiva en paciente con:

- nacimiento anémalo de la coronaria derecha que nace del seno coro-
nario izquierdo con recorrido interarterial

- valvula adrtica bicuspide con insuficiencia ligera

- hipertension arterial grado | (mal controlada) con expresion de cardio-
patia hipertensiva.

L T T

FIG 1. Angio TAG en el que se observa FIG 2. Angio TAC en el que se observa

origen anémalo de coronaria derecha
pasando entre aorta y pulmnar(trayecto
interarterial

trayecto normal de arteria coronaria izquierda
(en amarillo)

FIG 3. Valvula adrtica bicuspide y en la FIG 4. Imagen tridimensional. Circunfleja

zona de las 14:00h aprox una zona que (en surco AV), ADA e imagen de derecha
corresponde a la salida de tronco coronario

de seno izquierdo.
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DISCUSION

Las anomalias coronarias tienen una incidencia del 1- 8.4%, siendo diag-
nosticadas como hallazgo incidental en la mayoria de ocasiones. Suponen la
segunda causa de muerte subita en Estados Unidos. Lo mas frecuente es arte-
ria coronaria derecha con nacimiento en seno coronario izquierdo y en segundo
lugar arteria circunfleja con nacimiento en seno coronario derecho (2. Estas
anomalias las diferenciamos segun la clasificacién de Rigatelli (tabla 1) ¢4, sien-
do la que nos ocupa nuestro caso el nacimiento de una arteria coronaria en
seno contralateral.

Las formas de presentacion clinica van desde pacientes que se presentan
asintomaticos hasta sincope, disnea, dolor toracico, infarto agudo de miocar-
dio y muerte subita. Dado sus posibles complicaciones es conveniente hacer
estudio de deteccién de isquemia en los pacientes con las anomalias referidas
anteriormente para estadificar el riesgo.

Hablamos de pacientes de alto riesgo cuando presentan la anomalia en
la arteria coronaria dominante, son menores de 35 afios y/o llevan un trayecto
interarterial/intramural, como es el caso que nos ocupa. Existen varias teorias
para explicar la isquemia, basadas en que la mayor angulacion de la arteria ano-
mala o el trayecto que ésta sigue pueden provocar compresion que se traduce
en isquemia, asi como la mayor tendencia al vasoespasmo.

La actitud a seguir es diferente en funcién de si es menor de 35 afos, que
va encaminado a prevenir la muerte subita, o si se es mayor de 35, donde prin-
cipalmente se pretende prevenir la isquemia (59,

Ante la clinica anteriormente descrita (sincope, disnea, dolor toracico) la
primera prueba que realizariamos seria la ergometria. Pero en estos pacientes
no se ha demostrado de gran utilidad porque suelen ser negativas ©.

Las pruebas funcionales no son de gran ayuda y debemos decantarnos
por pruebas de imagen. La primera prueba que debemos realizar por ser poco
invasiva seria la ecocardiografia transtoracica, es la que nos va a dar la sospe-
cha. A continuacién la confirmacién nos la daria el angioTAC (como en nuestro
caso se llego al diagndstico) y la cardioresonancia magnética ©7. En pacientes
mayores de 35 afios con dolor toracico o sincopes de repeticion (en los que se
sospeche isquemia), debe hacerse un cateterismo (aunque no se considera de
primera eleccion) 9,

En cuanto al tratamiento, si el paciente ha tenido infarto de miocardio o una
muerte sUbita atribuible a la anomalia (o isquemia demostrada) y es menor de
35 afos esta clara la revascularizacion. En jévenes asintomaticos, en los que
no se demuestra isquemia, en primer lugar se recomienda un estilo de vida se-
dentario. La revascularizacién es discutida, sobretodo en pacientes deportistas
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(se prefiere realizar pruebas de deteccion de isquemia una vez al afio y actuar
en consecuencia) ©69,

En mayores de 35 afios, la decisidon es mas controvertida, el riesgo de
muerte subita es menor pero hay mayor riesgo de isquemia. En ocasiones se
opta por la revascularizacién (figura 5) ©. La indicaciéon de cirugia para la re-
vascularizacién ha sido motivo de controversia. La evaluacién con SPECT de
reposo y esfuerzo ha demostrado su utilidad para identificar pacientes en riesgo
y seleccionar aquellos candidatos a correccién quirurgica ©

Hasta que haya guias oficiales, lo mas razonable parece ser confirmar la
edad y la anatomia de la arteria coronaria para ver si son de riesgo y, segundo,
verificar si la isquemia es atribuible a la anomalia.

En nuestro caso se considerd que estabamos ante un paciente con clinica
de angor en el contexto de una crisis hipertensiva sin poder confirmar causa is-
guémica en relacién con la anomalia coronaria diagnosticada incidentalmente.
Se optd por dar recomendaciones de vida sedentaria y con control de factores
de riesgo cardiovascular con optimizacion de tratamiento antihipertensivo.

FHG. 5 ANDLIALLA CORCRAREE CON CRITLRIOS
Df E=ESG0
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K
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FIG 5. Protocolo terapéutico para anomalias coronarias con origen en el seno
de valsalva contralateral con criterios de riesgo
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TABLA 1. CLASIFICACION DE ANOMALIAS
CORONARIAS POR RIGATELLI

Hipoplasia/atresia

Hiperdominancia (arteria coronaria tnica)

Fistulas

Con origen en otras arterias

Con origen en el seno contralateral

Arteria dual (origen separado de descendente
anterior, circinfleja y la doble arteria descendente
anterior)

Puentes intramiocardicos
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RESUMEN

La ecocardiografia de estrés con dobutamina es una herramienta Util en
la evaluacion de los pacientes con enfermedad coronaria, siendo el infarto de
miocardio sin elevaciéon de ST durante su desarrollo una complicacién rara.

Presentamos el caso de una paciente de 65 afos que durante el desarrollo
de la prueba presenta cuadro de angor toracico de siete minutos de duracion,
con descenso de ST y negativizaciéon de la onda T en V3-V6 sin trastornos de
la contractilidad segmentaria y movilizaciéon de enzimas cardiacas en rango de
infarto.

PALABRAS CLAVE
Ecocardiografia de estrés; dobutamina; SCASEST.

INTRODUCCION

La ecocardiografia de estrés con dobutamina se utiliza en la valoracién de
los pacientes con probable enfermedad coronaria, debido a su alta sensibilidad y
valor predictivo negativo en la deteccion de isquemia miocardica, asi como para
la estratificacion de riesgo en pacientes en enfermedad coronaria ya conocida.
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La dobutamina es un agonista de los receptores b-adrenérgicos, que in-
crementa la demanda de oxigeno del miocardio por efecto cronotrépico e ino-
trépico positivo. Incrementa el flujo sanguineo en los vasos coronarios norma-
les y por tanto reduce perfusién distal en la arteria coronaria estendtica. Es
administrada por via intravenosa mediante bomba de infusion, dada su vida
media corta (aproximadamente 2 minutos). La dosis inicial se incrementa pro-
gresivamente cada 3 minutos hasta llegar a una dosis maxima de 40-50mg/kg/
min. La presencia de infarto de miocardio reciente, hipertensién no controlada,
extrasistolia ventricular frecuente, aneurisma y diseccién adrtica contraindican
Su uUso, aunque, en general, la combinacién dobutamina-atropina ha demostra-
do un adecuado perfil de seguridad.

Las indicaciones para el cese de la administracién de dobutamina son si-
milares a las de la ergometria, a saber: angor moderado a severo; disnea marca-
da; ataxia; descenso del ST>2mm; sobreelevacion del ST >1 mm en derivacio-
nes sin ondas Q (excepto V1o aVR), taquiarritmia supraventricular o ventricular;
desarrollo de BCRI o ritmo rapido con retardo en la conduccion intraventricular
que no pueda ser distinguida de la taquicardia ventricular; caida de la presién
arterial sistélica >10mmHg con respecto al nivel basal a pesar del incremento en
el trabajo cardiaco y cuando se acompare de signos de isquemia;-exagerada
respuesta hipertensiva (presion arterial sistdlica > 250 mmHg y/o diastdlica
>115 mmHg).

DESCRIPCION DEL CASO CLiNICO

Motivo de consulta: Paciente de 65 afos, sin alergias medicamentosas
conocidas, derivada de Atencién Primaria a consulta de Cardiologia por dolor
toracico. Antecedentes Personales: Hiperlipemia, Obesidad (IMC) >30, no hi-
pertensa, no diabética ni otros factores de riesgo cardiovascular, temblor esen-
cial, osteotomia rodilla, metatarsalgia bilateral. En tratamiento habitual mente
con: Gabapentina 300mg, primidona 250mg, propanolol 40mg, citicolina 1g,
omeprazol 40mg, atorvastatina 80mg.

Enfermedad Actual: Derivada por episodios de dolor toracico opresivo y
disnea de varios afios de evolucion, duracidon menor de una hora con irradiacion
a miembro superior izquierdo, sin clara relacion con los esfuerzos ni ingesta de
alimentos. No refiere palpitaciones ni cortejo vegetativo acompafante.

Exploracién Fisica: Tension Arterial 100/60 mmHg. Frecuencia cardiaca: 60
Ipm. Auscultacion Cardiorrespiratoria: tonos ritmicos sin soplos ni extratonos.
Murmullo vesicular conservado y simétrico. No ruidos patologicos. No presen-
cia de edemas en miembros inferiores ni signos de trombosis venosa profunda.
Pulsos periféricos conservados.
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PRUEBAS COMPLEMENTARIAS
- Analitica que aporta; dislipemia como Unico hallazgo destacable co-
lesterol total 266mg/dl, LDL 172mg/dl, HDL 46mg/dl TG 240mg/dI.
- Electrocardiograma: Ritmo sinusal a 60 Ipm, eje normal, sin alteracio-
nes de la repolarizacion.
- Ecocardiograma: mala ventana por obesidad, cavidades no dilata-
das. FEVI conservada.

- Ergometria: Negativa al 80% de frecuencia cardiaca, respuesta plana
de tension arterial. Se interrumpe por fatiga.

JUICIO CLiNICO

Dolor toracico de caracteristicas en estudio, con test de deteccion de is-
quemia no concluyente, en paciente dislipémica.

DISCUSION

Nos encontramos ante una paciente con dolor toracico opresivo que fue
estudiada con ergometria no concluyente por no alcanzar el 85% de la frecuen-
cia cardiaca. Tras dicha prueba se decide realizar ecocardiografia de estrés
para alcanzar un diagnostico concluyente y que descarte con certeza la presen-
cia de isquemia miocardica.
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Durante la realizacion de la ecocardiografia con dobutamina (alcanzando
40mg/Kg/minuto, dosis méaxima y con utilizaciéon de ecopotenciador para sub-
sanar las limitaciones de la mala ventana) la paciente presenta dolor toracico
anginoso alos 7 minutos de inicio de la prueba. La FC no llegé a alcanzar 85%
de FC maxima (submaxima) y la tolerancia fue muy mala, por lo que preciso in-
terrupcion de la misma. Eléctricamente durante el estrés presenta un descenso
del ST y negativizacién de onda T en derivaciones V3-V6. Ecocardiografica-
mente no se objetivaron alteraciones de la contractilidad segmentaria al nivel de
stress alcanzado. Ante la persistencia del dolor tras suspensién de la prueba, se
administrd nitroglicerina, sufriendo posteriormente una respuesta hipotensiva
importante (TA 92/55)

Prueba finalmente no concluyente con limitaciones para alcanzar la fre-
cuencia cardiaca objetivo por uso de betabloqueantes el dia previo a la realiza-
cién. Constantes basales: FC 58lpm, PA 108/64 mmHg y constantes a maximo
estrés: FC 94lpm, PA 212/117mmHg.

La clinica anginosa se mantuvo durante > 40 minutos (después de haber
detenido la infusidn de dobutamina), por lo que se derivo a urgencias y se solici-
t6 determinacion de enzimas cardiacas (Troponina I) que resultd ser positiva en
rango de infarto. Quedod ingresada en Cardiologia, realizandose al dia siguiente
cateterismo (coronariografia invasiva) con resultado de arterias coronarias sin
lesiones angiograficamente significativas.

La anormalidad de la respuesta obtenida durante dicha prueba en nuestra
paciente (se complicé con un SCASEST, comprobandose posteriormente co-
ronarias normales), nos lleva a profundizar en el estudio de las complicaciones
posibles en la realizacion de una Ecocardiografia de estrés.

Las complicaciones mas frecuentes halladas en este tipo de prueba son la
hipotension arterial, hipertensién arterial, arritmias supraventriculares, bloqueo
auriculo-ventricular, encontrandonos con una frecuencia de menos del 0,02 %
de SCASEST en el desarrollo de dicha prueba.

Dentro de la infrecuencia del desarrollo de un SCASEST durante una eco-
cardiografia de estrés, en el caso de producirse, es mas frecuente en personas
con hipertension arterial. Aqui tenemos otro dato sorprendente de la respuesta
de nuestra paciente, ya que si bien no era hipertensa, presenté una respues-
ta hipertensiva exagerada que a nuestro criterio podria justificar el SCASEST
presentado, ya que se comprobo ausencia de lesiones coronarias obstructivas
significativas.

og CASO CLINICO 2
Respuesta sorprendente de una paciente a ecocardiografia de estrés con dobutamina



BIBLIOGRAFIA

(1)

Carlos Fernandez Palomeque, Juan Luis Bardaji Mayor, Manuel Concha Ruiz, José
Carlos Cordo Mollar, Juan Cosin Aguilar, Jordi Magrifia Ballara, Rafael Melgares Mo-
reno. Guias de practica clinica de la Sociedad Espafiola de Cardiologia en la angina
estable.Rev Esp Cardiol. 2000;53:967-96 - Vol. 53 NUm.07 URL disponible en www.
revespcardiol.org/es/guias-practica-clinica-sociedad-espanola/articulo/10487/
Juan A Castillo-Moreno, José L Ramos-Martin, Eduardo Molina-Laborda, Rafael
Florenciano-Sanchez, Juan Ortega-Bernal. Ecocardiografia con dobutamina en pa-
cientes con angina cronica estable y ergometria de riesgo bajo o intermedio: utilidad
en la valoracién del pronéstico a largo plazo. Rev Esp Cardiol. 2005;58:916-23 - Vol.
58 NUm.08 URL disponible en http://www.revespcardiol.org/es/ecocardiografia-
con-dobutamina-pacientes-con/articulo/13078128/

Ivan Javier Nufiez Gil. Complicaciones del eco estrés con dobutamina/atropina:
incidencia, causas y soluciones. Septiembre 2010. URL disponible en http://secar-
diologia.es/multimedia/blog/2855-complicaciones-del-eco-estres-con-dobutami-
naatropina-incidencia-causas-y-soluciones

Lucia Alvarez, José Zamorano, Luis Mataix, Carlos Aimeria, Ratl Moreno, José Luis
Rodrigo. Espasmo coronario tras infusion de propranolol durante un ecocardiogra-
ma de estrés con dobutamina. Rev Esp Cardiol. 2002;55:778-81 - Vol. 55 NUm.07.
URL disponible en http://www.revespcardiol.org/es/espasmo-coronario-tras-infu-
sion-propranolol/articulo/13034197/

CASO CLINICO 2 07
Respuesta sorprendente de una paciente a ecocardiografia de estrés con dobutamina






CASO CLiNICO 3

Angor recurrente en mujer joven con factores de riesgo
cardiovascular

Lépez Martinez, Alberto
Residente de primer afio de Medicina Familiar y Comunitaria. Hospital comarcal de Baza
albertolm_gr@hotmail.com

Pérez Moyano, Sara
FEA Medicina Interna. Servicio de Medicina Interna. Hospital comarcal de Baza
saraperezmoyano84@gmail.com

Noguera Fernandez, Rubén
Residente de tercer afio de Medicina Familiar y Comunitaria. Hospital comarcal de Baza
rubennoguerafernandez@gmail.com

Benavente Fernandez, Alberto
FEA Medicina Interna. Servicio Medicina Interna. Hospital comarcal de Baza.
alberto.benavente.sspa@juntadeandalucia.es

RESUMEN

Presentamos el caso de una mujer de 48 afos, con diversos factores
de riesgo cardiovascular (HTA, DM tipo 2 e hipercolesterolemia) que acude
al servicio de urgencias por episodios recurrentes de angor, acompanandose
en ocasiones de elevacion de enzimas de necrosis miocardica y alteraciones
electrocardiogréficas (fundamentalmente descensos puntuales de ST). Por este
motivo, requiere varios ingresos hospitalarios en cuyo transcurso se evidencia
la aparicién de novo de una hipoquinesia miocéardica anteroseptal (coincidente
con la aparicion de dichos episodios) en ausencia de lesion coronaria signi-
ficativa. Tras descartar causas secundarias junto con la normalizaciéon de la
contractilidad miocérdica asociada a la desaparicion de las crisis, se establece
como posible diagndstico clinico el sindrome de Takotsubo.

INTRODUCCION

El sindrome de Takotsubo, se caracteriza por la aparicion de una disfuncién
ventricular predominantemente izquierda en el contexto de una situacion de estrés
fisica o emocional que actia como desencadenante, cuyo caracter mas llamativo
es la mimetizacion clinica y analitica con el sindrome coronario agudo, a pesar
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de la ausencia de estenosis significativas en coronariografia. Presenta una mayor
incidencia en mujeres postmenopadusicas, su fisiopatologia no es completamente
conocida y tiene un curso de inicio agudo pero transitorio, con normalizacion de la
funcion ventricular en un periodo variable desde una semana a tres meses.

ANAMNESIS

Mujer de 48 afos, independiente para las ABVD, entre sus antecedentes
personales destacan: HTA, DM tipo 2, hipercolesterolemia y mastopatia fibro-
quistica. Se encuentra en tratamiento con: metformina 850 mg (1/12 horas),
enalapril 10 mg (1/12 horas) y simvastatina 20 mg (1/24 horas). Acude por epi-
sodio de dolor centrotoracico opresivo a nivel restroesternal, con irradiacion ha-
cia ambos brazos, sin cortejo vegetativo asociado y de instauracion en reposo.

EXPLORACION

Cociente y orientada, bien hidratada, afebril, eupneica, tolera bien el decu-
bito. Constantes a su llegada: TA: 155/85 mmhg, FC: 65, T%: 36.8°C, Saturacion
oxigeno: 98%. Auscultacion cardiopulmonar: ritmica sin soplos ni roces, con
murmullo vesicular conservado y campos pulmonares bien ventilados. Explo-
racion neuroldgica basica: PINLA, MOEC, sin focalidad neurolégica. Abdomen:
blando, depresible, no doloroso a la palpacion sin masas ni megalias. Extremi-
dades con pulsos pedios conservados, sin edemas ni signos de TVP.

EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS

1. Tras su llegada a urgencias
- Estudio analitico con hemograma, bioguimica y coagulacién: normal
- ECG: ritmo sinusal a 65 lat / min, con inversién de onda T en V1, V2 y
V3, sin bloqueos ni hemibloqueos.

- Rx Térax: indice cardiotoracico aumentado, sobretodo a nivel de ven-
triculo izquierdo, sin condensaciones ni derrames.

- Curva Troponina: 0.34 - 0.12 - 0.01

2. Tras ingreso en planta
- Ecocardiografia: VI no dilatado ni hipertréfico, con hipoquinesia an-
tero y septoapical, con FE conservada (FE 60%), Al: normal. Mitral
fibrosa con regurgitacion central ligera, AO: normal. Cavidades dere-
chas: normales

- CCG: DA con estenosis muy proximal y muy corta, excéntrica no seve-

ra (40%) con ecografia i.v, que muestra aspecto fibroso y no compli-
cada segun histologia virtual. CX y CD: normal
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3. Segundo ingreso en planta:

Catecolaminas, metanefrinas en orina de 24 horas: normales
ANAS: normales

Transito esofagico: paso de contraste por eséfago y cardias con nor-
malidad, sin apreciarse signos de lesién organica ni espasmos esofa-
gicos.

Ecografia de abdomen: sin hallazgos significativos.

4. Tercer ingreso en planta

CCQG: arterias coronarias epicardicas sin estenosis angiografica signi-
ficativa, con estenosis no severa del 40% en DA, con FE 75%, similar
a estudio previo.

TAC: parénquima pulmonar normal, con correcta distribucion de va-
sos pulmonares y de la via aérea, sin nddulos ni distorsiones arquitec-
turales sospechosas de malignidad. Mediastino normal. No derrame
pleural ni pericardico. Nodulo adrenal izquierdo de aproximadamente
12 mm. Resto de exploracion sin hallazgos resefiables.

Catecolaminas, metanefrinas, renina-aldosterona, ACTH: normales
FR, IGs, ASLO: normales

Ecocardiografia: VI no dilatado ni hipertréfico, con funcién sistdlica
global y regional preservada (FE 75%). Ausencia de anomalia apical.
Al: normal. Aorta trivalva sin gradiente ni regurgitacion. Mitral: normal.
Cavidades derechas: normales. Valvulas derechas: normales. Peri-
cardio: sin hallazgos
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DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES
- Sindrome coronario X
- Crisis ansiedad
- Patologia esofagica
- Feocromocitoma
- Crisis adrenérgicas
- Sindrome de Takotsubo

EVOLUCION

La paciente ingresa en la planta de medicina interna, donde se le realiza
estudio ecocardiogréafico (apareciendo hipoquinesia antero y septoapical) y co-
ronariografia (estenosis excéntrica en DA del 40% de caracteristicas fibrosas
no complicada). Durante el ingreso persisten los episodios de dolor toracico,
reproduciéndose diariamente a lo largo de la primera semana, de caracter an-
ginoso sin movilizacién de troponinas ni cambios electrocardiogréficos, que
ceden con NTG s.l. Tras varios dias sin nuevos episodios, se procede al alta
hospitalaria con tratamiento antiisquémico.

Dos semanas mas tarde vuelve por nuevo episodio de precordalgia simi-
lar a previos, en esta ocasion con mayor movilizacién de troponinas (0.68 —
0.21-0.09), asociada a inversion de onda T de V1-V3 (ya conocida) y descenso
de novo en ST de V1-V3, motivo por el que se decide ingreso en UCI donde
se inicia perfusién con NTG. Tras mejoria clinica pasa nuevamente a planta
donde se inicia tratamiento con parches de NTG 5 mg mas amlodipino 5 mg
(por sospecha de vasoespasmo), volviendo a reproducirse los episodios de do-
lor toracico a diario, acompafiandose algunos de ellos con infradesnivelacién
electrocardiografica de ST. Simultdneamente se realiza diagndstico diferencial
con causas secundarias: espasmo esofagico, crisis adrenérgicas y crisis de
ansiedad (sin obtener resultados concluyentes). Dada la recurrencia de dichos
episodios se reajusta el tratamiento antianginoso, introduciéndose inicialmente
Ranolazina 500 (1/12 horas) sin resultado satisfactorio por lo que se intensifica
el tratamiento con calcioantagonistas (Diltiazem 60 mg 1/12 horas). Tras mejoria
se procede al alta hospitalaria.

Un mes mas tarde, vuelve de nuevo tras presentar tres episodios de angor
que ceden parcialmente con NTG s.l, reproduciéndose a los pocos minutos,
acomparfados de cortejo vegetativo, sensacién de mareo e irradiacién hacia
miembro superior izquierdo, sin cambios en ECG ni movilizacion de troponinas.
Se ingresa en planta de medicina interna donde persisten episodios a diario a
pesar de iniciar perfusion con NTG, motivo por el que se decide repetir CCG
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(que se informa sin cambios respecto a previa) y se amplia el despistaje de
causas secundarias, solicitindose TAC toraco-abdominal, catecolaminas y me-
tanefrinas, FR, Igs, ASLO. Tras el cese de las crisis de dolor toracico y previo al
alta se solicita estudio ecocardiografico, obteniéndose como resultado la reso-
lucién de la hipoquinesia antero y septoapical, con restauracion de la funcién
ventricular izquierda, estableciéndose la plausabilidad de que nos encontremos
frente a un sindrome de Takotsubo.

DISCUSION

Tras mejoria clinica evidente con desaparicion de los episodios de precor-
dalgia, se procede al alta con diagnéstico de sindrome de Takotsubo, dado que
la paciente cumple los cuatro criterios diagndsticos que lo definen. El sindrome
de Takotsubo es una entidad caracterizada por la aparicion de dolor de tipo
anginoso, acompanado de datos analiticos y electrocardiograficos compatibles
con un sindrome coronario agudo, pero sin objetivarse obstruccién coronaria
significativa, junto con afectacion reversible de la contractilidad anteroapical
del VI. Los criterios diagnosticos son: disfuncion ventricular transitoria del VI
(aquinesia, disquinesia, hipoquinesia), ausencia de enfermedad coronaria obs-
tructiva ni ruptura aguda de placa, alteraciones de novo en ECG (elevacién o
descenso del ST, inversién de la onda T) o discreta elevacion de troponinas y
ausencia de feocromocitoma ni miocarditis. Resulta fundamental realizar diag-
nostico diferencial con el SCA por las implicaciones prondsticas que implica, a
pesar de lo cual tanto en nuestro caso como en la mayoria de casos de Sd de
Takotsubo, no cabe duda que inicialmente y hasta la realizacion de CCG, se ha
de manejar como si de un SCA se tratara, por lo que tanto el estudio coronario
como la terapia de revascularizacién no deben demorarse.
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RESUMEN

Paciente de 60 afos fumador e hipertenso de larga evolucién, con antece-
dentes de IAM y Cancer epidermoide de laringe que acude tras presentar dolor
periorbitario derecho con ojo rojo, midriasis y coincidiendo con el inicio de la
clinica episodios transitorios de pérdida de fuerza en hemicuerpo izquierdo,
mareo e inestabilidad. Se decide ingreso en Planta de Medicina Interna para
estudio del paciente.

PALABRAS CLAVE

Hipertensién arterial; Accidentes isquémicos transitorios; Estenosis arteria
carétida; Sindrome isquémico ocular.
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DESCRIPCION DEL CASO CLiNICO

Varén de 60 afios fumador de 40 cig/dia con antecedentes de Hipertension
arterial esencial de larga evolucidn con lesiéon de érganos diana, enfermedad
arterial periférica (claudicacion intermitente), Cardiopatia isquémica revascula-
rizada con STENT en 2010, BCRIHH, Carcinoma epidermoide de laringe tratado
con QT-RT en 2004 en seguimiento por ORL actualmente libre de enfermedad
y enfermedad renal cronica.

ENFERMEDAD ACTUAL

En enero de 2016 presenta dolor retroocular y periorbitario derecho con
inyeccién ocular acompanado de midriasis y visién borrosa en hemicampo de-
recho sin episodios de amaurosis fugax. Niega cefaleas previas. A las dos se-
manas, presenta cuatro episodios autolimitados de segundos de duracién, que
consisten en debilidad en hemicuerpo izquierdo con predominio en miembro
inferior motivo por el cual acude a urgencias en varias ocasiones.

El 30/1/2016 acude a Urgencias de nuestro Hospital, donde tras valoracién
por oftalmologia y habiéndose descartado glaucoma agudo, se decide ingreso
en Planta de Medicina Interna para estudio.

EXPLORACION

Buen estado general. Normocoloreado y normohidratado. Auscultacion de
soplo carotideo izquierdo. TA 150/90mmHg. FC 65 Ipm.

* ACR: Ritmico a 65 Ipm sin soplos. Murmullo vesicular conservado sin
ruidos patoldgicos presentes.

* Abdomen blando, depresible, no doloroso a la palpacién. No signos de
peritonismo.

* Extremidades inferiores sin edemas, pulsos presentes, no signos de
trombosis venosa profunda.

* Exploracion neuroldgica: Consciente, orientado, colaborador. No ptosis.
Midriasis levemente reactiva a la luz en ojo derecho. Pares craneales conserva-
dos. Reflejo corneal presente. Fuerza y sensibilidad conservadas. Reflejo cuta-
neo plantar flexor bilateral.

* Exploracién oftalmolégica: PIO OD 12, PIO Ol 15mmHg. Fondo de ojo
izquierdo: normal. Fondo de ojo derecho: con papila normocoloreada con nu-
merosos exudados algodonosos en polo posterior y arcadas. Abundantes he-
morragias redondeadas de diferentes tamafos tanto en polo posterior como en
periferia. Arbol arterial muy adelgazado. No neovasos.
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ANALITICA

- Hemograma: Hb 13.3 g/dI, Htcto 38.8%, VCM 99.5fl, HCM 34.1pg, Leu-
cocitos 9.030/mm3 con férmula normal. Plaquetas 193.000/mma3.

- Coagulacion: TP 14.7seg, INR 1.2, TPTA 30.9seg, Actividad Protrombina
79%.

- Bioquimica: Glucemia 104.7mg/dl, creatinina 1.38mg/dl, urea 55mg/dl, K
5.26mEq/L, PCR 0.7mg/L, Bilirrubina y perfil hepatico dentro de la normalidad.
Acido Urico 7.6mg/dl. Colesterol total 107.2mg/dl, c-HDL 36.8mg/dl, c-LDL
46mg/dl, Triglicéridos 122.2mg/dl.

- Gasometria venosa: pH 7.34, PCO2 59, PO2 44, HCOS 28, EB 4.5, Lac-
tato 2.1.

* ECG: ritmo sinusal a 65 Ipm. BCRIHH. No signos de isquemia ni altera-
ciones de la repolarizacion.

* Rx PA de Térax: ICT normal. No imagen de condensacion ni derrame.

* AngioTAC tronco supraodrticos: trombosis oclusiva de arteria carétida
interna proximal derecha con relleno vascular retrogrado del resto de arteria
cardtida interna derecha. Minimas y escasas calcificaciones ateromatosas en
bulbo carotideo izquierdo, sin estenosis significativa.

* TAC craneo: Infartos lacunares de aspecto subagudo-cronicos.

* Ecocardiografia: Cardiopatia isquémica. FE 40%.

*RMN cerebro y angiografia cerebral venosa: infartos isquémicos lacunares
en regién talamico derecha parasagital.

* Ecografia Doppler de TSA: engrosamiento difuso de la intima de ambas
arterias cardtidas comunes. Estenosis severa en la salida de arteria carétida
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interna (ACI) derecha. En el lado izquierdo se aprecian alguna pequefa placa
calcificada sin signos de estenosis.

En Urgencias se plantearon los siguientes diagnosticos:

1. AIT hemisférico derecho, de repeticién en paciente con muy elevado
riesgo cardiovascular.

2. Cefalea periorbitaria + inyeccion ocular + alteracion pupilar, A descar-
tar: Trombosis de seno cavernoso; Fistula carotidea; Diseccion carétida (menos
probable); Arteritis de células gigantes (A. De la temporal). Isquemia Ill pc crane-
al periférico (retinopatia diabética si fuera diabético no conocido). Obstruccién
vena central de la retina.

Ante la sospecha de patologia vascular (arterial o venosa) se realizé6 Angio-
TAC urgente, al principio parecia que estaba ocluida la ACI derecha por lo que
se decidi6 solicitar Doppler de TSA para confirmacién una vez en planta, evi-
denciandose estenosis severa de ACI derecha, derivandose entonces a NEU-
ROLOGIA DE HUVR para valoracién terapéutica con arteriografia.

Se realizé arteriografia, evidenciandose estenosis del 95% en origen de
ACI derecha secundaria a placa de ateroma. Arteria comunicante anterior y
posterior derecha no funcionante. Inversion del circuito periorbitario. Se realizd
angioplastia y stent de ACI derecha con estenosis residual del 40%. Tras esto
ingres6 en Unidad de Ictus por Sd. De hiperperfusion, que requirié control es-
tricto de las cifras de PA durante 48h. La evolucién fue favorable y fue dado de
alta.

Durante su ingreso en HUVR fue valorado por Oftalmologia, quién tras es-
tudio de fondo de ojo, OCT y autoinmunidad descarta vasculitis y se establece
el diagnéstico de sindrome isquémico de ojo ocular derecho.

JUICIO CLiNICO

- Accidentes isquémicos transitorios hemisféricos derechos en paciente
con multiples FRCV y estenosis grave del 95% en arteria carétida interna dere-
cha revascularizada con STENT.

- Sindrome isquémico ocular ojo derecho.

DISCUSION

Estamos ante un paciente con multiples FRCV que coincidiendo con epi-
sodios de pérdida de fuerza presenta un cuadro compatible con isquemia ocu-
lar derecha.
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El sindrome de isquemia ocular (SIO) es una enfermedad rara que aparece
mayoritariamente partir de los 65 afos, siendo mas frecuente en hombres que
en mujeres por la mayor incidencia de enfermedad cardiovascular.

Es causado por hipoperfusiéon ocular debido a la estenosis de las arterias
carétidas comunes o internas, como en el caso de nuestro paciente que pre-
sentaba una oclusion del 95% de ACI derecha.

La aterosclerosis es la causa principal de obstruccién de las carétidas.
Otras causas pueden ser Arteritis de Takayasu, aneurisma carotideo, arteritis de
células gigantes, etc. En un estudio se objetivé ademas que en pacientes diag-
nosticados de SIO, el 73% de los mismos eran hipertensos, 56% diabéticos y
el 4% habian presentado un IAM.

Los cambios en las arterias de la retina, por lo general asintomaticos, estan
presentes en el 29% de los pacientes con una oclusion de la carétida. Por otro
lado, la SIO en el 69% de los casos supone la primera manifestacion observada
de estenosis de la carétida interna.

Se manifiesta como pérdida de visidon en ojo afectado y dolor periorbita-
rio. Aparecen cambios tales como estrechamiento de las arterias retinianas,
telangiectasia perifoveal, venas retinianas dilatadas, hemorragias retinianas,
microaneurismas, neovascularizacion en el disco éptico y la retina, una mancha
de color rojo cereza, manchas algodonosas , hemorragia vitrea y el glaucoma
de tension normal. Se aprecia ademas una inversion del flujo sanguineo en la
arteria oftélmica.

La prueba esencial para el diagndstico es el estudio de las arterias caré-
tidas mediante ecodoppler o arteriografia. La angiografia con fluoresceina del
fondo de ojo es una prueba de uso comun en el diagndstico de SIO. En nuestro
paciente se solicitd en un principio, pero dado clinica compatible con SIO y los
AIT de repeticion del paciente se decidié no realizar.

El tratamiento debe ser multidisciplinar. El objetivo mas importante es tratar
las complicaciones de SIO ya que estan asociados con un mayor riesgo de pér-
dida de vision. La consecuencia mas peligrosa de isquemia retiniana y coroidea
cronica es la produccién excesiva de factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF), que causa la neovascularizacion en el iris y en el angulo irido-corneal
en el segmento anterior y en la retina y en el disco optico en el segmento pos-
terior. En el segmento anterior, esta complicacién puede conducir al desarrollo
de glaucoma neovascular secundario, que suele ser refractario al tratamiento
médico. Una de las opciones de tratamiento empleadas en la isquemia de la
retina es la reduccion de la demanda de oxigeno de la retina por la ablacién
de la parte periférica. El tratamiento sistémico consiste en la restauracién de
la permeabilidad de la arteria carétida mediante endarterectomia y el control
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de FRCYV (tension arterial, diabetes, dieta, abandono de tabaco y realizacion de
ejercicio fisico).

Aunqgue el sindrome de isquemia ocular es una enfermedad poco frecuen-
te, sus complicaciones pueden conducir a la pérdida irreversible de la vision.
Teniendo en cuenta que los signos de estenosis de la arteria carétida severa
pueden ser observados por primera vez a nivel ocular antes de que se ma-
nifiesten en el sistema vascular cerebral, el oftalmélogo tiene un papel muy
importante en el diagnostico. La colaboracién entre el oftalmdlogo, cirujano
vascular, cardidlogo, neurdlogo y médico de atencién primaria es esencial para
una gestion adecuada del paciente con SIO.
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RESUMEN

Mujer de 56 afios con obesidad severa, hipertensién arterial (HTA) de 15
afos de evolucion, Diabetes Mellitus (DM) diagnosticada hace més de 25 afios
con neuropatia diabética severa sensitiva-dolorosa.

En los Ultimos seis afos, por nefasto control metabdlico, presenté hiper-
glucemias severas siendo necesario realizar una insulinizacion intensiva, no se
consiguio pérdida ponderal efectiva, por el contrario ganancia de peso y refrac-
tariedad para control de HTA y DM. En cuanto al tratamiento para la HTA pasa
de precisar irbesartan 300 mg y hidroclorotiazida 25 mg, a necesitar verapamilo
240 mg, irbesartan 300mg, hidroclorotiazida 25 mg, doxazosina 8 mg y biso-
prolol 5 mg, teniendo ademas episodios de angor hemodinamico en el contexto
de crisis hipertensivas. Por todo ello se plantea cirugia metabdlica y en pocas
semanas su tratamiento para DM e HTA se reduce drasticamente. Actualmente
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(9 meses después de la cirugia) no precisa insulina, estando sélo con metfor-
mina 2000 mg, sitagliptina 100 mg, ramipril 5 mg y bisoprolol 2,5 mg diarios.

Destacar el dificil control de la tensién arterial (TA) en pacientes con sin-
drome metabdlico.

PALABRAS CLAVES

Cirugia bariatrica; cirugia metabdlica; obesidad severa; obesidad central;
sindrome metabdlico; hipertension arterial; diabetes mellitus.

INTRODUCCION

La resistencia insulinica con hiperinsulinismo, que ocasiona la obesidad
central, es origen fisiopatolégico causal de todos los componentes de riesgo
vascular del sindrome metabdlico como son la hiperglucemia, la hipertension
arterial y la dislipemia. La obesidad mérbida supone en muchos de estos com-
ponentes refractariedad a los tratamientos convencionales. En cuanto a la dia-
betes, para mejorar el control, si hay larga duracién o baja reserva pancreatica,
debemos manejar a los pacientes con insulina, con requerimientos de dosis
muy exagerados en estos casos de obesidad grave, o que supone entrar en
un circulo vicioso que agrava la ganancia de peso por el efecto anabdlico de la
intensificacion insulinica. Por otra parte, esta ganancia de peso deteriora otros
parametros como pueden ser la tension arterial. La cirugia bariatrica o meta-
bdlica digestiva derivativa esta incluida en guias clinicas como posibilidad tera-
péutica cuando no se consigue control metabdlico de forma mantenida, con los
tratamientos farmacoldgicos habituales, en pacientes menores de 60 afios con
IMC por encima de 35 kg/m2 (1,2).

DESCRIPCION DEL CASO CLINICO
Mujer de 50 afios con sindrome metabdlico
Antecedentes familiares: Ambos padres Diabetes Mellitus
Antecedentes personales:
- Alergia a acido acetil salicilico

- Antecedentes ginecolodgicos y obstétricos: GAV (gestaciones, abor-
tos, vivos):3-0-3. Los dos primeros hijos con criterio de macrosomia.
En la Ultima gestacién diagnéstico de diabetes gestacional que preci-
s6 insulinoterapia transitoria.
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- DM diagnosticada a los 30 afios de edad tras reevaluacion postparto
de embarazo con diabetes gestacional en el contexto de obesidad.
Se solicitd anti GAD65 y anti IA2 que fueron negativos. Tratamiento
inicial oral exclusivo, con insulinizacién a los 42 afos. Neuropatia dia-
bética severa sensitiva-dolorosa (ausencia de sensibilidad vibratoria
y epicritica) diagnosticada con estudio electrofisiolégico. Descartada
arteriopatia por cirugia vascular. No nefropatia ni retinopatia conoci-
das, ni microangiopatia.

- Hipertension arterial desde los 40 afios con mal control habitual (re-
fiere cifras habituales de tension arterial sistdlica (TAS) mayores a 160
mm Hg). Descartadas causas de HTA secundaria.

- Hipertrigliceridemia leve (valores 170-190 mg/dl), LDL aceptables
(80-100 mg/dl)

- Tratamiento habitual: Glargina 60 Ul nocturnas, metformina 1 com-
primido en desayuno y comida, repaglinida 2 mg 1 comprimido antes
de desayuno, comida y cena, pantoprazol 40 mg, fosinopril 20 mg,
indapamida 2,5 mg, pregabalina, amitriptilina

ENFERMEDAD ACTUAL:

Enero de 2010: Remitida a consulta por DM, obesidad y mal control ten-
sional.

Peso: 115 kg, Talla: 157 cm, IMC 46,6 kg/m2, TA 165/95 mm Hg. HbA1c
capilar en consulta (DCA): 9,5%. Dada la obesidad grave se decide suspender
glargina y afadir exenatide en dos dosis diarias de 10 mg. Se modifica trata-
miento antihipertensivo a irbesartan 300 mg, hidroclorotiazida 25 mg y se afade
un tercer farmaco amlodipino 5 mg.

Agosto de 2010: Hiperglucemia severa (controles reiteradamente por en-
cima de 250 mg/dl), con sintomas cardinales. Peso 111,5 (4 kg menos), indice
de masa corporal (IMC) 45,09 kg/m2, TA 160/100 mm Hg (aporta ambulatorias
elevadas); HbA1c 12%. Péptido C (solicitado para ver situacion de reserva con
vista a posibles ajustes terapéuticos) 0,25 ng/ml (normal 0,30-5,40). A pesar del
efecto favorable en peso (aunque también podria ser atribuible a nefasto control
metabdlico), el gran deterioro en la glucemia y escasa reserva insulinica obligd
a reiniciar insulinoterapia mas intensiva con Insulina mixta 30: 34 Ul en desayu-
no y 26 Ul por la noche y glulisina 10 Ul en comida. Se mantiene metformina,
suprimiéndose exenatide (en ese momento no estaba aprobado su uso con
insulinoterapia). Se aumenta amlodipino a 10 mg diarios.
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Abril de 2011: Mejoria glucémica, pero mantiene hiperglucemia de predo-
minio postprandial, HbA1c 9,3%. Peso 114,5 kg, IMC 46,45 kg/m2, TA 140/90
mm Hg. Se decide paso a terapia bolo-basal con insulina detemir 30 Ul noctur-
nas y prandial (aspartica) 6 Ul en desayuno, comida y cena. Se dan instruccio-
nes para titular dosis de insulinaa basal y prandial. Comenta edemas que asocia
con amlodipino. Se suprime cambiando por verapamilo 120 mg diarios.

Noviembre de 2012: Imposibilidad de deambulacién por dolor no contro-
lado derivado de su neuropatia. La Unidad del Dolor recomendd pérdida pon-
deral que no se ha conseguido. Se decide implantar electrodos epidurales. La
paciente ha ajustado dosis insulinica hasta detemir 50 Ul nocturnas y aspartica
38-39-30 Ul (157 Ul diarias de insulina en total). A pesar de ello mantiene con-
troles basales muy elevados (méas de 200 mg/dl). HbA1c 8,3%. P: 119 Kg, IMC
48,27 kg/m2, TA 181/95 mm Hg. Se aumenta verapamilo a 240 mg. Dada la
edad relativamente joven (53 afios en ese momento), obesidad grave sin conse-
guir pérdida efectiva, por el contrario con ganancia ponderal que por su neuro-
patia le producia limitacién funcional en su vida diaria, refractariedad para con-
trol de factores de riesgo: diabetes y HTA se plantea cirugia metabdlica como
opcion, que la paciente acepta, remitiéndose a centro de referencia (Coérdoba),
entrando en lista de espera.

Julio de 2013. Tratamiento: Detemir 60, rapida 40-40-40 (180 Ul de insulina
diarias), metformina 1000 1-0-1, verapamilo 240, irbesartan 300, hidroclorotia-
zida 25 mg. Glucemias similares. HbA1c 8,4%. P: 124 Kg, IMC 50,3 kg/m2, TA
177/98 mmHg. Se afade un cuarto farmaco antihipertensivo: doxazosina 4 mg.

Febrero de 2014: Se ha afiadido clopidogrel tras ingreso en Neurologia por
episodios sugerentes de AIT (manifestados como afasia motora transitoria) con
estudio normal (de troncos supradrticos y craneal) catalogados como criptogé-
neticos, probable microangiopaticos. P: 123 kg, IMC 49,9 kg/m2. TA 170/92. Se
aumenta doxazosina a 8 mg diarios.

Junio de 2014

Ingreso por angor con ecocardiograma sin alteraciones significativas. FEVI
67%. Ergometria que se detiene a los dos minutos de ejercicio por mala adap-
tacién a la cinta y fallo en pierna izquierda. SPECT-TC de perfusién cardiaco:
hallazgos que sugieren isquemia inducible de baja severidad en territorio infero-
septal. Cateterismo sin lesiones significativas. TA elevadas durante ingreso y se
cataloga de posible angor hemodinamico por la HTA: afiaden bisoprolol 5 mg
diarios.

Junio a Septiembre de 2015: Cirugia bariatrica se hizo en Mayo de 2015 en
centro de referencia practicandose un by-pass gastrico, sin incidencias. Buena
Tolerancia a dieta. No sintomas abdominales. Ha reducido la insulina de modo
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drastico por hipoglucemias continuas de hasta 30-40 mg/dl a cualquier hora:
detemir 14 Ul, rapida 8-10-8 Ul (40 Ul diarias). A pesar de la reduccion mantiene
hipoglucemias, con dos episodios graves con atencién de terceros. Asi mismo
hipotension ortostatica, malestar, mareos que asociaba a niveles bajos de TA
(TAS 90-100). Se modifica el tratamiento a doxazosina 4 mg, bisoprolol 2,5 mg,
ramipril 5 mg. P: 102,9 Kg, IMC 41,7 kg/m2, TA 119/85 mm Hg. Se decide su-
primir insulina prandial con reduccion de dosis de detemir hasta las 8 Ul. Como
persistian hipoglucemias se repite determinacién de péptido C que se confirma
en niveles bajos: 0,55 ng/mly a pesar de ello se suspende por completo insulina
dadas las hipoglucemias con minimas dosis de basal, afiadiendo a la metfor-
mina sitagliptina

Febrero de 2016: En Ultima revision la paciente no presenta hipoglucemias,
mantiene aceptable control con metformina 1000 mg 1-0-1 y sitagliptina 100
mg diarios. Hbalc 7,1%. Presenta cifras tensionales éptimas (TA 120-140/70-
90 mm Hg) con ramipril 5 mg y bisoprolol 2,5 mg. Ha mejorado sintomas dolo-
rosos, deambulacién y capacidad funcional tras perdida ponderal muy acusada
(unos 23 kg en 9 meses): peso 100,3 kg, IMC 46,9 kg/m2.

Se resumen la evolucion de la tension y control metabdlico de la diabetes
en las figuras 1y 2.

DISCUSION

En nuestro caso se trata de una paciente con obesidad mérbida y DM, que
ha precisado dosis altas de insulina que agravaron la ganancia ponderal, ésta
ganancia, por si sola, deteriora otros pardmetros como pueden ser la tensién
arterial o la dislipemia.

Existen nuevos farmacos antidiabéticos como alternativas a la intensifica-
cién insulinica cuyos efectos contrarrestan el perjuicio ponderal como son los
iISGLT2 (no disponibles en nuestro caso al momento de nuestras valoraciones
iniciales) y los analogos del GLP1 (se intentd exenatide, pero con la baja reser-
va y el deterioro glucémico se retird al no estar aprobado con insulina en ese
momento), incluso presentando efectos favorables adyuvantes en la tension
arterial. Pero cabe destacar como terapia cada vez mas considerada, la cirugia
bariatrica o metabdlica. La mejoria de los factores de riesgo con reduccion de
tratamientos farmacoldgicos tras la cirugia es consistente, inicialmente se acha-
cé exclusivamente a la pérdida efectiva ponderal, pero ha demostrado ser muy
precoz, previa e independiente a la pérdida ponderal y posiblemente atribuible
a cambios de péptidos incretinicos y factores intestinales inducidos con las mo-
dificaciones del sistema digestivo tras la cirugia (3). Es especialmente resefiable
la mejoria de la diabetes, habiéndose descrito remisién de la enfermedad y sus
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complicaciones en el 72% a los dos afos (4), lo que es mas probable en pacien-
tes con corta duracion de enfermedad y buena reserva pancreatica (5). Nuestra
paciente antes de la cirugia estaba necesitando 180 Ul de insulina diaria con
4 inyecciones, llegando a conseguirse como minimo una HbA1c de 8,3%. Tras
la cirugia, ya a las pocas semanas, logré una reduccién resefiable de la dosis
insulinica, quedando a los meses insulino-independiente, aungque no parecia
inicialmente previsible dada la larga evolucion de la DM y la escasa reserva que
reflejaba el péptido C. Igualmente es espectacular la mejoria tensional viendo
cémo antes de la cirugia estaba tratandose con 5 antihipertensivos de distintas
familias (ARA2, tiazida, calcioantagonista, alfa-bloqueante, betabloqueante) sin
conseguirse controles éptimos e incluso con clinica de angor que podria ser
secundaria a ese mal control.

La mejoria global del riesgo de complicaciones y/o mortalidad de estos
pacientes y la mejoria funcional y en la calidad de vida justifica que se planteé
como una terapia real en estos casos puntuales de alta refractariedad al trata-
miento convencional.
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Figura 1. Evolucion de la Tension Arterial Sistélica (en mm Hg) y tratamiento antihipertensivo.
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Figura 2. Evolucion del control metabdlico de la diabetes (HbA1c en %) y antidiabéticos.
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INTRODUCCION

La morbimortalidad cardiovascular en pacientes con trastorno mental gra-
ve es mayor que en la poblacién general. Esto se debe a que la prevencién,
diagnéstico y tratamiento de las patologias cardiovasculares se ve dificultada
por las singularidades que entrafan el paciente con enfermedad mental grave.

En los pacientes con trastorno bipolar, la esperanza de vida es de diez a
quince afios menor que en la poblacion general y se debe fundamentalmente
a dos causas. Por un lado, el mayor riesgo de suicidio y por otro, el mayor
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riesgo cardiovascular dado que son pacientes con multiples factores de riesgo
cardiovascular(sedentarismo, obesidad, tabaquismo, hipertension arterial, con-
sumo de toxicos, alteraciones endocrinologicas como la diabetes mellitus, etc.
A esto debemos anadir que los tratamientos utilizados en este tipo de patolo-
gias pueden provocar un empeoramiento de la dislipemia bien por mecanismos
directo o bien a través de la induccidn de un hipotiroidismo iatrogénico.

Presentamos el caso de un paciente con multiples factores de riesgo car-
diovascular y trastorno bipolar en tratamiento con litio como estabilizador del
animo que comienza con una dislipemia severa de caracter mixto alcanzando
una cifra de trigliceridos de hasta 2657 mg/dl y colesterol total 497 mg/dl ade-
mas de una alteracién de hormonas tiroideas, hipotiroidismo.

PALABRAS CLAVE
Trastorno bipolar, sindrome metabdlico, hipotiroidismo.

DESCRIPCION DEL CASO CLIiNICO
ANAMNESIS

Varén de 62 arfios sin alergia a medicamentos conocidas. Fumador en ac-
tivo de 20 cigarros al dia y consumidor excesivo de etanol hasta hace apro-
ximadamente dos meses actualmente en fase de actuacion segun el modelo
transtedrico de cambio de Prochaska y Diclemente. Lleva un habito de vida
sedentario. Niega antecedentes personales de cardiopatia. Hipertensién arterial
bien controlada en tratamiento con enalapril 10mg cada 24h. Se encuentra en
seguimiento por Salud Mental de zona tras diagndstico de Trastorno Bipolar de
afos de evolucién. En tratamiento en la actualidad con carbonato de litio 1000
mg/24 h y un antidepresivo dual (venlafaxina 75 mg/24 horas). Fue valorado
por Endocrinologia de zona en el aflo 2011 con diagnostico de hipotiroidismo
subclinico relacionado con el tratamiento eutimizante con litio, actualmente eu-
tiroideo. Niega antecedentes personales de Intervenciones quirlrgicas.

El paciente acudié al Centro de Salud por un cuadro catarral de dos dias de
evolucion. Aprovechando su estancia en consulta , revisamos la fecha de la Ul-
tima analitica realizada dado que se trata de un paciente con varios factores de
riesgo cardiovascular y que toma medicacion que precisa seguimiento y control
por nuestra parte. Debido a que la Ultima analitica era de hacia doce meses,
decidimos realizar nueva analitica general que incluya hemograma, bioquimica
general, perfil tiroideo y niveles de litio en sangre, por su medicacién habitual.
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EXPLORACION FIiSICA

Peso: 72kg. Talla 162,5¢cm. indice de masa corporal 27,48. tension arterial
140/90 mmHg, frecuencia cardiaca 83 Ipm. Consciente, orientado y colabora-
dor. Eupneico en reposo. Bien hidratado, coloreado y perfundido. Exploracién
neuroldgica sin datos de focalidad aguda de interés. Tonos cardiacos ritmicos
sin soplos ni roces a buena frecuencia. No ingurgitacion yugular a 45°. Sin sig-
nos extravasculares de colesterol. Murmullo vesicular conservado sin ruidos
patolégicos afadidos de interés. Abdomen globuloso, blando y depresible.
Obesidad troncular con cintura de 104 cm. No datos de irritacién peritoneal ni
masas palpables. Miembros inferiores sin edemas que dejen févea ni signos de
TVP. Pulsos periféricos conservados y simétricos.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

** Analitica del (29/10/15):Hemograma: VCM 100,9fL, Amplitud de distribu-
cion eritrocitaria 15,6%. Resto de series dentro de la normalidad. Litio en suero
0.77 mEg/L (0.6-1.2). Bioquimica sanguinea: Glucemia de 111 mg/dl, urea de
27 mg/dL, Cr 0,90 mg/dL, Proteinas totales de 5,4 g/dL, Calcio total de 8,5 mg/
dL, Foésforo 2,4 mg/dL, GOT 34 U/L, GPT 100 UI/L, GGT 607 U/L, Fosfatasa
alcalina 67 U/L, Bilirrubina total de 0,81 mg/dL, Sodio 131 mEg/L, Potasio 3,4
mEg/L, Colesterol total de 497 mg/dL, HDL 25 mg/dL, Triglicéridos 2657 mg/
dL, indice aterogénico LDL/HDL de 1,5. Hemoglobina glicada: 5,6%. FG se-
gun MDRD 95 mL/min. Vitamina B12: 387 pg/mL. Ac. Fdlico 5,5 ng/mL. VSG:
21mm/h. Perfil tiroideo: TSH 12,54 pUIl/mL. T4 0,56 ng/dL.Estudio elemental de
orina dentro de la normalidad.

** Analitica 05/02/2015: Hemograma: VCM 100,9fL, Amplitud de distribu-
cion eritrocitaria 15,7%. Bioquimica sanguinea: Glucemia 83 mg/dL, urea 31
mg/dL, acido Urico 7.8 mg/dL, creatinina 0.67 mg/dL, proteinas totales 6,7 mg/
dL, calcio total 8.9 mg/dL, fosforo 5.4 mg/dL, GOT 11 U/L, GGT 88 UI/L, bilirru-
bina total 0.32 mg/dl, sodio 141 mEq/L, potasio 4.5 mEqg/L. Colesterol total 274
mg/dL, colesterol- HDL 36 mg/dl, trigliceridos 1282 mg/dL, indice aterogénico
LDL/HDL 2.0. Vitamina B12: 285 pg/mL. Acido Félico 4,7 ng/mL Litio en suero
0,9 mEqg/L

** Analitica 4/3/16: Hemograma: VCM 99 fL. Resto dentro de la normalidad.
Bioquimica: Glucemia de 95 mg/dL, Urea de 28 mg/dL, Ac. Urico 5,6 mg/dL, Cr
0,68 mg/dL, Proteinas totales 6,5 mg/dL, GOT 13 UI/L, GPT 16 Ul/L, Fosfatasa
alcalina 44 U/L, Bilirrubina total 0,15 mg/dL, Creatinquinasa 91 U/L, Lactato
deshidrogenasa 125 U/L, Sodio 139 mEq/L, Potasio 4,6 mEqg/L, Proteina C re-
activa 4,3 mg/L. Colesterol total 251 mg/dL, HDL 55 mg/dL, LDL 148 mg/dL,
Triglicéridos 239 mg/dL. indice aterogénico LDL/HDL 2,7.Hemoglobina glicosi-
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lada: 5,2%. Fructosamina dentro de la normalidad. Perfil tiroideo: TSH 3,28 pUl/
mL. Homocisteina 11,5 pmol/L VSG: 9 mm/h. Elemental de orina dentro de la
normalidad. Lipoproteina (a) Tmg/dL. Litemia en suero 0,2 mEg/L.

JUICIO CLiNICO
1- Trastorno bipolar
2- Hipotiroidismo secundario a tratamiento con carbonato de litio.

3-Sindrome metabdlico (Hipertensién arterial, hipertrigliceridemia ,obesi-
dad troncular y disminucion de HDL).

EVOLUCION

En los resultados de la analitica solicitada el dia 29/10/15, se detectaron
niveles de hormonas tiroideas descompensados en situacion de hipotiroidis-
mo. Ademas, destacaba la presencia de alteraciones del perfil lipidico que le
ocasionaban una dislipemia muy severo de caracter mixto. Por lo tanto, nuestro
paciente presentaba un patrén tiroideo alterado que ya previamente se habia
padecido y puesto en relacion con la medicacion eutimizante y por otro, alte-
raciones analiticas no presentes previamente que hacian cumplir criterios del
sindrome metabdlico.

Se llegé a la conclusion de que existian varias posibilidades etioldgicas
que podrian justificar los datos obtenidos. Se trataba de un paciente hiperten-
so, sedentario y obeso con habito endlico en activo y en tratamiento con far-
maco eutimizante que ademas ya habia tenido un hipotiroidismo en el afio 2011
que se puso en relacién con el litio y se resolvié al reducirse la dosis. Tras todo
esto, se consensud la derivacién a especialista de salud mental de referencia
para valorar la posibilidad de cambio de la medicacion eutimizante o retirada
del mismo. Existia alta sospecha de que pudieramos estar ante una dislipemia
mixta en el contexto de hipotiroidismo yatrégeno por dicho farmaco o incluso
una dislipemia motivada por el farmaco en si. En caso de no mejoria de los pa-
rametros analiticos podria procederse a inicio de medicacion para los factores
de riesgo cardiovascular.

Tras valoracion por psiquiatria, retirada del litio con sustitucion del farmaco
por otra familia diferente (quetiapina 200 mg/24 horas) se objetivd una clara
mejoria progresiva de los perfiles lipidicos y tiroideos tal y como comprobamos
en la ultima analitica expuesta.
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DISCUSION

El estudio y tratamiento de los factores de riesgo cardiovascular es impor-
tante en todos los espectros de la poblacion debido al aumento de morbimor-
talidad que entrafian. Sin embargo, en los pacientes con patologia psiquiatrica
muchas veces suelen estar infravalorados por las caracteristicas propias de
este tipo de pacientes y su dificultad de manejo. En el caso de aquellos diag-
nosticados de trastorno bipolar y tratados con sales de litio no deja de resultar
paraddjico, dado que su asociacién con entidades como el sindrome metabdli-
co es relativamente frecuente, y lo que es mas, las series expuestas en la biblio-
grafia identifican a la patologia cardiovascular como una entidad de gran im-
portancia en términos de morbimortalidad en este tipo de pacientes. En dicho
aumento existen numerosos factores de riesgo cardiovasculares involucrados
tales como el habito tabaquico, obesidad, hipertension arterial, sedentarismo,
consumo de otros téxicos, alteraciones endocrinoldgicas, entre otros. Con res-
pecto a este Ultimo, es bien conocido que el principal estabilizador del estado
de animo utilizado en este trastorno, las sales de litio, ejerce numerosos efectos
sobre la fisiopatologia tiroidea. La inhibicidn del recambio de la hormona tiroi-
dea, que puede producirse con niveles terapéuticos de sales de litio, es el que
tiene mayor relevancia clinica. Mas de un tercio de los pacientes tratados con
carbonato de litio puede sufrir elevacion transitoria de TSH y aproximadamente
un 10%, hipotiroidismo persistente, especialmente si hay tiroiditis autoinmune
subyacente. Por lo tanto, el hipotiroidismo es una entidad relativamente fre-
cuente y a tener en cuenta, mas si cabe si el paciente se encuentra bajo trata-
miento de este farmaco.

La dislipemia puede estar provocada por el tratamiento realizado con litio,
independientemente de los niveles de litio en sangre. Bien es verdad, que el litio
no se asocia a grandes cambios en el perfil lipidico pero si que puede inducir
a un hipotiroidismo que a su vez induzca a la ganancia de peso y por lo tanto
se produzca un cambio en el perfil lipidicos. No obstante, en nuestro paciente
hay un factor que contribuia en gran medida a la hpertrigliceridemia como era el
alcoholismo. Esta ampliamente documentada la relacién entre el consumo de
alcohol y la elevacidn de los niveles de triglicéridos. El consumo de alcohol au-
menta la sintesis de acidos grasos hepaticos, disminuye la oxidacion de estos,
con un efecto para estimular la produccion de VLDL. Los efectos del alcohol va-
rian interindividualmente aunque tienen a ser mayores en aquellos sujetos con
trastorno de lipidos subyacentes. Estos efectos son dosis-dependientes, por lo
tanto, el hecho de que nuestro paciente haya abandonado el alcohol sumado a
la suspension del litio y la mejora de las cifras de hormonas tiroideas, contribuye
al descenso de lipidos.
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La Sociedad Psiquiatrica Europea respaldada por la Asociacién Europea
para el estudio de Diabetes y la Sociedad Europea de Cardiologia han publica-
do un documento en la revista Psiquiatria y Salud Mental con el que se preten-
den mejorar la atencién de los pacientes con enfermedad mental grave como
es el trastorno bipolar controlando los factores de riesgo cardiovasculares e
iniciar una cooperacion y atencién conjunta entre los distintos profesionales sa-
nitarias asi como mejorar la conciencia de los psiquiatra y demas especialistas
que atenderan a estos pacientes respecto a la deteccidn sistémica y tratamien-
to de estos factores.

El manejo de las dislipemias tanto en prevencién primaria como en inter-
vencidn secundaria precoz es esencial para modificar su evolucion. De hecho,
la sociedad espafola de cardiologia y los especialistas en salud mental han
publicado un documento de consenso en el que recomiendan un mayor control
en este sentido por parte de los médicos que atienden este tipo de pacientes
incluido los médicos de Atencion Primaria.

Segun las guias sobre trastorno mental grave en aquellos pacientes en tra-
tamiento con litio es conveniente realizar una anamnesis detallada que incluya
antecedentes personales, familiares, potencial deriva hacia intentos autoliticos,
signos o sintomas que indiquen enfermedad organica, medicacion, estilo de
vida, dieta y ejercicio, habitos téxicos (frecuencia y cantidad) ademas de ex-
ploracién fisica (peso, talla, IMC, perimetro abdominal, tension arterial y pulso)
revisdndose anualmente al igual que analitica que incluya hemograma, bioqui-
mica con iones, lipidos, funcion renal y hepética, glucemia y no olvidar la deter-
minacion de las hormonas tiroideas. Debemos insistir en las recomendaciones
de estilo de vida saludable con dieta baja en grasas y ejercicio fisico diario.
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RESUMEN

Varén de 77 afios con elevado riesgo cardiovascular que ingresa para es-
tudio de crisis epilépticas asociadas a crisis hipertensivas, durante el ingreso
presenta deterioro neuroldgico progresivo incluyendo deterioro cognitivo y aso-
ciando fiebre.

Se plantea descartar multiples patologia neurolégica, llegando finalmente
a la conclusion de “cerebro fragil” por carga vascular secundaria a hipertension
arterial.

PALABRAS CLAVE

Hipertension arterial. Crisis epiléptica; Disautonomia; Rigidez generalizada.
Deterioro cognitivo.

INTRODUCCION Y DESCRIPCION DEL CASO CLINICO

Varén de 77 afos, con los antecedentes de hipertension arterial de lar-
ga evolucion, diabetes mellitus tipo 2, ictus Isquémicos hemisféricos derechos
capsulo-gangionares (ano 2004 y afio 2014). Estenosis carotidea bilateral 50%
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y fibrilacién Auricular paroxistica anticoagulada. Niega consumo de téxicos (al-
cohol, tabaco u otros).

Ingresa en Medicina Interna en Diciembre 2015 por episodios con movi-
mientos tonicos en brazos, extension de miembros inferiores, eversion ocular
con desviacién cefdlica a izquierda y mordedura de lengua, asociados a eleva-
cién de presion arterial con cifras hasta 200/110mmHg.

Tratamiento domiciliario: Apixaban 5 mg/12h; Insulina Lantus 38 Ul/24 h;
Metformina 850 mg; Pitavastina 2 mg/24h; Atenolol 50mg/24h. Olmesartan 40 /
amlodipino 10 mg/hidroclorotiazida 25 mg/24h; Doxazosina 8 mg/24h; Furose-
mida 40mg/24h.

Durante el ingreso, presenta diariamente entre 5-7 episodios de los descri-
tos, a los que asocia diaforesis profusa y rubefaccién intensa.

Para control de episodios se inicia acido valproico, posteriormente se aso-
cia levetiracetam, carbamazepina y Lacosamida, consiguiéndose control par-
cial de crisis con persistencia de episodios de hipertensién, diaforesis y rube-
faccion. Intercrisis el paciente se encuentra normotenso, con labilidad emocio-
nal y rigidez generalizada, por lo que se inicia carbidopa-levodopa y sertralina 'y
modificacion de tratamiento antihipertensivo.

Ante la dificultad de control de la sintomatologia neuroldgica se solicita
traslado a Unidad de Neurologia.

A su ingreso en Neurologia se objetiva deterioro cognitivo severo (a pesar
de que familiares insistian en la independencia del paciente previa al ingreso),
desorientacién, bradipsiquia, bradicinesia, rigidez en 4 extremidades aunque
de predominio izquierdo, dificultad para la deglucién (SNG temporal), fiebre de
38.5° y durante su ingreso empeoramiento progresivo de la clinica cinética aun-
que sin evidencia de nuevas crisis, se realiza EEG y Video EEG que descarta
actividad epiléptica.

EXPLORACION

Hemodindmicamente al ingreso PA 155/103 mmHg. Normoglucémico.
ACR: Ritmico a 70spm. Murmullo vesicular conservado.

Neuroldgico: Consciente, Bradipsiquico con gran lentitud en sus respues-
tas, labilidad emocional con episodios de llanto breves-autolimitados. Facies
hipomimica. Orientado en tiempo (mes, afio, estacidn) y espacio(centro, ciudad,
pais). Pupilas isocéricas normorreactivas. Impresiona limitacién en la supra-
version ocular. Resto de pares craneales normales. Memoria inmediata normal
(8/3). Memoria reciente 2/3. Célculo con errores (2/5). Categorias semanticas
con fallos (1/3). Rigidez-hipertonia en 4 extremidades con bradinicesia global.
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Hemiparesia izquierda 4/5 global secuelar. Hipoestesia tactoalgésica izquierda
secuelar. No dismetrias. Se mantiene en bipedestacion con apoyo bilateral sin
claro aumento de base, deambulando con marcado arrastre de pies y pasos
cortos (imantacion). Reflejo glabelar inagotable, resto de reflejos de liberacién
frontal (palmomentoniano, hociqueo y grasping negativos). No temblor ni otros
movimientos anormales.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Crisis epilépticas + disautonomia+ rigidez generalizada+ deterioro cogniti-
vo brusco+ labilidad emocional. A valorar:

- Epilepsia vascular en relacion con ictus isquémicos previos y mi-
croangiopatia.

- Encefalitis no infecciosa vs infecciosa (menos probable).

- Crisis epilépticas asociadas a Sd. Pseudobulbar a considerar tras-
torno neurodegenerativo tipo Paralisis Supranuclear Progresiva// En-
fermedad de Parkinson idiopatica, Parkinson vascular u otro tipo de
parkinsonismo // Stiff Person (Sindrome de hombre rigido).

- Crisis asociadas a de deterioro congitivo brusco a valorar como cau-
sa enfermedad por priones ejemplo Creutzfeldt-Jakob.

- Fiebre sin foco claro, probable infeccién nosocomial, a valorar otra
etiologia como Sd. Neuroléptico //Serotoninérgico.

- Cuadro paraneoplasico como origen de todo el proceso.

Durante el ingreso en neurologia y la ausencia de hallazgos en pruebas
diagndsticas a pesar de empeoramiento progresivo del paciente, se decide re-
tirada de todos los neurolépticos, retirada de antibioterapia y descenso de an-
tiepilépticos con mantenimiento de antihipertensivos.

A las 48 horas de ajuste de tratamiento el paciente regresé a su situacion
neuroldgica basal y no volvieron a objetivarse nuevas crisis.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS
+ Analisis:
Hemograma normal. Perfiles hepatico, renal y lipidico normales. Marcado-

res tumorales negativos. Beta2microglobulina 4°90. Hormonas tiroideas norma-
les. Proteinograma e Inmunoglobulinas normales.

Estudio Serologias con B. burgdorferi, B. melitensis, VIH 1+2, VEB IgM y
screening de sifilis negativos.

Autoinmunidad: ANCA, ANA y anti-neuronales negativos
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« Puncién lumbar (x2).
Citobioguimica, microbiologia, serologias negativos.

Anticuerpos antineuronales de superficie e intracelulares, incluyendo: anti-Hu,
anti-Ma2, anti-CV2/CRMP5, anti-Ri, antirreceptor-AMPA y GABA, anti-LGI1 y anti-
Casprz, anti-anfisisina, antiGAD, antirreceptor de glicina y anti-NMDA, negativos.

Ausencia de Proteina 14-3-3
Negatividad para PCR Tropheryma
whippelii.

+ TC de craneo:
Lesiones residuales protuberancial izquierda, cerebelosa izquierda.
Leucoencefalopatia isqguémica.

e

+ Angio-TC TSAo:
Carotidea izquierda, con disminucién de la luz en torno al 56%. En el lado
derecho, visualizamos también placa que no llega a superar el 50%.

« Radiografia de toérax:
Discreta caridomegalia con prominencia de boton adrtico

- EEG (x3):
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Disfuncién cerebral difusa moderada-severa.

*Video-EEG: Actividad basal de disfuncion cerebral difusa moderada ines-
pecifica. Sin descargas epileptiformes. Episodios paroxisticos de hipertonia ge-
neralizada de origen no epiléptico.

« SPECT de transportadores de dopamina:

La densidad de transportadores es normal en el estriado izquierdo y se en-
cuentra disminuida en el derecho, secundariamente a patologia cerebrovascular.

* RM craneal:

Enfermedad multiinfarto, secuelas de lesiones isquémicas cronicas en pro-
tuberancia y regién capsulo ganglionar derecha. Arteriopatia de pequefio vaso.

HPLESON

CASO CLINICO 7 61
De la hipertension a la “fragilidad cerebral”



« Ecocardiografia:
Sin hallazgos. FEVI=60%.

* Holter-ECG:
Ritmo sinusal. Sin deteccion de arritmias.

« TC de cuello, térax y abdomen con contraste:

Cambios degenerativos C5 - C6. En el térax se observan adenopatias sub-
carinales, algunas de ellas parcialmente calcificadas. Glandulas adrenales sin
alteraciones. Fracturas costales bilaterales de aspecto cronico. No se observan
otros hallazgos de interés

« PET-TC corporal:
Baja probabilidad de malignidad

* Doppler de Arteria Renal bilateral:

Sin signos que sugieran estenosis significativas. Rinones de Tamafo, mor-
fologia y ecogenicidad dentro de la normalidad.

JUCIO CLIiNICO:
- Epilepsia vascular.
- Sindrome pseudobulbar en paciente con leucoencefalopatia mi-
croangiopatica.
- Parkinsonismo vascular.
- Demencia leve vascular.

- Sindrome Sindrome Serotoninérgico secundario a agonistas dopami-
nérgicos + ISRS (Inhibidores selectivos de la recaptacion de dopami-
na) + Farmacos antiepilépticos.

DISCUSION:

Presentamos un paciente con diagndstico diferencial y curso clinico com-
plejo, en el que a pesar de tratamiento se desarrolla una evolucién térpida y
abigarrada.

Tras ingreso por crisis epilépticas de dificil control y en un intento de tra-
tarlas, desarrolla inestabilidad clinica neuroldgica que va desde sindrome pseu-
dobulbar con parkinsonismo hasta sindrome serotoninérgico y deterioro brusco
de funciones superiores.
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El sindrome pseudobulbar (alteracion en la expresion emocional incontro-
lable e incoherente...), se presenta generalmente asociado a trastornos neuro-
degenrativos con desarrollo clinico lentamente progresivo, siendo el prototipo
la PSP (paralisis supranuclear progresiva), la cual se presenta con limitacion
vertical de la mirada, disartria, disfagia, rigidez, alteraciones posturales y cog-
nitivas, todas presentes en nuestro caso pero que se desarrollaron de forma
brusca y persistieron incluso empeoramiento a pesar de tratamiento con ago-
nistas dopaminérgicos.

La triada clasica del sindrome serotoninérgico consiste en alteraciones
del estado mental, hiperactividad autonémica y alteraciones neuromusculares.
Para su diagndstico se pueden utilizar los criterios de Hunter, para el diag-
noéstico debe cumplir al menos uno (Clonus espontaneos o clonus ocular mas
agitacion o diaforesis; temblor mas hiperreflexia; Hipertonia mas temperatura
mayor o igual a 38°C. El diagndstico diferencial se establece con el sindrome
neuroléptico maligno es una emergencia médica y se caracteriza por alteracio-
nes mentales, rigidez, fiebre y disautonomia.

Durante el ingreso se inicié tratamiento con agonistas dopaminérgicos (au-
mentan la recaptacion de serotonina), sertralina (inhibe la recaptacion de sero-
tonina de forma selectiva) y antiepilépticos (Acido Valproico y carbamazepina
que disminuye recaptacién de serotonina), lo cual conllevé al empeoramiento
brusco de su clinica con aparicion de fiebre.

Debemos tener el cuenta la precipitacion del empeoramiento y la mejoria
del cuadro a la retirada de muchos de ellos, por lo que independientemente de
que el paciente tuviera un deterioro basal, estos farmacos contribuyeron a la
evolucion térpida del paciente.

El empeoramiento del paciente fue tal durante el ingreso que se planted
como alternativa diagndstica el sindrome de hombre rigido, proceso raro, auto-
inmune, que presenta rigidez extrema de toda la musculatura axial, con anqui-
losis de la postura (la cual nuestro paciente llegd a desarrollar). El diagndstico
definitivo se realiza con deteccion de anticuerpos anti-GAD en LCR, los cuales
pueden relacionarse con cuadros de parkinsonismo y PSP. En nuestro paciente
resultaron negativos.

Tras rastreo y estudio completo se descarta neoplasia primaria como ori-
gen de todo el cuadro, de igual modo se descart6 causa infecciosa y encefalitis
aséptica.

Como causa de demencia rapidamente progresiva se plante6 la posibili-
dad de una enfermedad por priones, sin cumplir criterios en pruebas de imagen
EEG, PET ni en RM, aun asi se solicité deteccién de proteina 14-3-3 en LCR, la
cual no se detectd.
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Habiendo realizado estudio completo y descartando toda probable etio-
logia, solo nos queda lo hasta ahora evidente y demostrado por pruebas de
imagen asi como la evidencia de un paciente hipertenso de larga evolucion con
politerapia antihipertensiva para control de niveles (Losartan 50mg/12h; Doxa-
zosina (8-0-4mg); Atenolol 50/12 mg; Nimodipino 30 mg/8h; Espironolactona
100 mg/24h; Furosemida 40mg/24h).

Por lo que planteamos un caso de un paciente con lo que podemos con-
siderar cerebro fragil, tras afios de exposicién a hipertensién, que tras cuadro
de epilepsia vascular, se diagnostica de sindrome pseudobulbar, parkinson se-
cundario y demencia leve todo de origen vascular, susceptible a la descompen-
sacién ante minimos estimulos con farmaco neurotropos (sindrome serotoni-
nérgico, y maxima expresion de cuadros clinicos) que obligan a descartar otras
etiologias mediante multiples pruebas complementarias.

Radica la importancia de nuestro caso en el dafo que realiza una hiperten-
sién arterial mal controlada sobre 6rganos diana y en el dafio que puede hacer
la terapéutica, que en un intento de controlar un sindrome puede desenmasca-
rar patologia previamente no conocida.

Es importante que conozcamos que la hipertensién es el principal FRCV en
la patologia cerebrovascular y a su vez ésta (principalmente infartos lacunares,
microangiopatia de pequefio vaso...) una de las principales causas en ancianos
de demencia, parkinson, epilepsia... de ahi la importancia de prevenir el desa-
rrollo de los mismos con control estricto de la hipertension y tratar de prevenir
desarrollo de complicaciones cuando detectamos en pruebas de imagen enfer-
medad cerebrovascular de pequefio vaso.
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RESUMEN

Es bien conocido que la obesidad central, y la cantidad de tejido graso
visceral, suponen un factor de riesgo importante para el desarrollo de Diabetes
mellitus (DM) tipo 2, y un aumento del riesgo de enfermedad vascular. Por ello
el tratamiento de la obesidad podria retrasar tanto la aparicion como progre-
sién de la DM. Presentamos un caso clinico, con el que se pretende ilustrar la
importancia de adoptar un abordaje “lipocéntrico” en el manejo de la DM tipo
2 en el paciente obeso, y no solo centrado en las cifras de glucosa plasmatica,
dado que una reducciéon del peso, asi como de tejido graso visceral, supone
una disminucion de resistencia a la insulina, que condicionara un mejor control
metabdlico, asi como del resto de factores de riesgo cardiovascular, y finalmen-
te reduccion de mortalidad por cualquier causa. Para lograr dicho objetivo la
modificacion en el estilo de vida ha mostrado ser la estrategia mas efectiva en la
mayoria de ensayos clinicos, y por lo tanto este debe constituir un pilar funda-
mental del tratamiento del paciente obeso con DM tipo 2, asi como la eleccion
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del tratamiento farmacolégico méas adecuado, en este sentido resulta relevante
el papel de los inhibidores de la SGLT-2, por haber demostrado una pérdida
estadisticamente significativa de grasa visceral, e intervenir no solo en el control
glucémico, si no en la cascada arriba expuesta de insulinorresistencia.

INTRODUCCION:

La diabetes mellitus (DM) consiste en una alteracion metabdlica, resulta-
do de factores genéticos, o predisposicién individual por un lado, y factores
medioambientes por otro, con especial importancia de la dieta, el estilo de vida
y elementos culturales. En intima relacién con dichos factores medioambien-
tales, se encuentra la obesidad, que puede ser definida como un exceso de
adiposidad corporal, para cuya medida indirecta se ha empleado el peso, y el
indice de masa corporal (IMC), segun el cual se establecen los puntos de corte
para el sobrepeso y la obesidad, segun IMC > 25 Kg/m2 o IMC > 30 Kg/m2 res-
pectivamente. Se ha puesto de manifiesto que la obesidad central y la cantidad
de tejido adiposo visceral, se correlaciona de manera directa con un perfil de
riesgo metabdlico gravemente alterado, que supone uno de los factores de ries-
go mas importantes para desarrollar resistencia insulinica, y rapida evolucién a
aparicion de DM tipo 2, pero también enfermedad cardiovascular, asi, el estudio
INTERHEART, multinacional de casos y controles, confirmo la adiposidad abdo-
minal como factor de riesgo para el desarrollo de infarto agudo de miocardio 2.

Clasicamente la vision de las alteraciones metabdlicas y resistencia in-
sulinica en la DM tipo 2, ha sido una visién glucocéntrica, por lo que con el
tratamiento de la DM se consiguen prevenir o retrasar algunas de las compli-
caciones de la misma, pero no siempre se logra restaurar la normoglucemia,
ni eliminar las consecuencias de la enfermedad (. Es por ello, que se hace
necesario prevenir el desarrollo, y progresion de la DM tipo 2, lo que podriamos
conseguir actuando sobre la obesidad y el metabolismo lipidico -4,

DESARROLLO DEL CASO CLINICO

Presentamos el caso clinico de un varén de 43 afos, sin alergias cono-
cidas, exfumador desde hace 3 afios, sin otros habitos toxicos. Con factores
de riesgo cardiovascular, como hipertension, que trata con Enalapril/hidroclo-
rotiazida 20/12.5 mg/24h y Amlodipino 10 mg/24h; dislipemia en tratamiento
con Atorvastatina 40 mg/24h; obesidad grado Il y diabetes mellitus (DM) tipo
2, diagnosticada hace 6 afios, con mal control metabdlico bajo tratamiento in-
sulinico y antidiabéticos orales desde el diagndstico (Metformina 2550 mg/24h;
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Novomix 30, administrandose 32-0-20 Ul), sin evidencia de lesién macro-, ni
microvascular hasta el momento. Un comprimido de AAS de 100 mg al dia
completa su tratamiento habitual. Entre sus antecedentes familiares, destaca-
mos la presencia de DM en ambas lineas paternas hasta en dos generaciones.

En una primera valoracién en consulta el paciente refiere clinica cardinal
diabética, y controles preprandiales de glucemia capilar mayor de 350 mg/dL.
La valoracion nutricional, y recuento alimentario, ponen de manifiesto un tras-
torno de alimentacién de tipo atracén o Binge-eating, asociado a estilo de vida
sedentario, ya que realiza ejercicio durante 30-60 minutos semanales.

En la exploraciéon destaca peso de 123 Kg vy talla de 182 cm; indice de
Masa Corporal (IMC) de 37.13 kg/m2. Diametro sagital abdominal mayor de
25 cm y circunferencia abdominal mayor de 120 cm. Tension arterial de 150/90
mmHg. Resto de la exploracién, incluido fondo de ojo, sin otros hallazgos pa-
tolégicos. En las pruebas complementarias cabe destacar: Hb A1c de 11%, al-
buminuria de 250 mcg/mL y microalbuminuria/Creatinina urinaria de 200 mg/g.
Valores normales de Péptido C de 2,16 ng/dL, asi como negatividad de autoan-
ticuerpos (Anti-GAD, anti-IA2 y anti-insulina). Perfil lipidico con Colesterol total
de 172 mg/dL con HDL de 44 mg/dL, LDL de 102 mg/dL; y Triglicéridos de 135
mg/dL. Valores normales tanto de funcion renal como en el resto de la bioqui-
mica hepatica e ionograma, asi como en la hematimetria.

Por lo tanto, se establecen los siguientes juicios clinicos:

- DM tipo 2 con mal control metabdlico secundario a trastorno alimen-
ticio por atracon (Binge-eating), y con afectacion de érganos diana
dada la posibilidad de una incipiente nefropatia de etiologia diabética.

- Obesidad grado Il de tipo abdominovisceral.

En este punto, ademas de insistir en las modificaciones del estilo de vida,
de conductas alimentarias, y las indicaciones dietéticas pertinentes; se admi-
nistra insulinoterapia en pauta bolo-basal, precisando dosis total de insulina de
115-120 Ul al dia; junto con metformina 2550 mg/24 h, para conseguir gluce-
mias preprandiales en torno a 150 mg/dL; y niveles de Hb A1c en torno a 7.4%.
A pesar de todo ello se mantiene en torno a 122-124 Kg de peso; y cifras de
tension arterial elevadas, pese a tratamiento con diuréticos, IECAs y calcioan-
tagonistas.

Dado que el paciente rechaza la posibilidad de cirugia bariatrica, se decide
afiadir al tratamiento Lixisenatide 20 mcg/24h, con adecuada respuesta inicial
en la HbA1C con niveles de 6.6%; pasados tres meses, el paciente presenta
de nuevo controles preprandiales superiores a 200 mg/dL, Hb A1lc de 9.4 % y
ganancia de unos 4 kg de peso, persistiendo mal control tensional (a pesar de
aumentar dosis de antihipertensivos), ademas de hipertrigliceridemia de 500
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mg/dL. Salvo la persistencia de estilo de vida sedentario, no se identifican pro-
cesos intercurrentes que lo justifiquen. Se anade Dapagliflozina 10 mg/24h, con
efecto neutro sobre Hb A1c durante los cuatro primeros meses.

Finalmente y tras adoptar un esquema estricto de ejercicio fisico y una
dieta de restriccion calérica, se consigue pérdida de casi 20 Kg de peso, y una
reduccién de casi 5 cm en el didametro sagital abdominal; controles de glucemia
capilar preprandial en torno a 90-100 mg/dL (que han obligado a reduccién im-
portante de insulinoterapia 50 Ul/dia, por hipoglucemias ocasionales); Hb Alc
de 6.5%; cifras de tensién arterial en torno a 130/80 mmHg y alcanzar los valo-
res objetivos para el paciente diabético en el perfil lipidico.

DISCUSION

El interés de nuestro caso clinico radica en varios aspectos, que trata-
mos de desarrollar a continuacién, destacando la impredecible respuesta de los
farmacos hipoglucemiantes sobre el peso y el control metabdlico y su efecto
poco duradero en el tiempo, por lo que adquiere una importancia aun mayor, la
actuacion sobre los habitos de vida, encaminados a una reduccién de la resis-
tencia insulinica, como parte fundamental del tratamiento de la DM; lo que ha
venido a denominarse enfoque “lipocéntrico”.

Es bien conocida que la obesidad central supone unos de los factores
de riesgo mas importantes para desarrollar resistencia insulinica, y una rapida
evolucién a la presencia de DM. El mecanismo que se ha postulado en este
sentido, es la elevacion de los niveles circulantes de acido grasos libres y un
aumento en los depdsito de grasa, tanto visceral hepatica, como en el misculo
esquelético, que puede inhibir directamente la accién de la insulina sobre el
metabolismo de la glucosa, esto condiciona hiperinsulinismo por parte de las
células betapancredticas, con el tiempo se produce el fracaso de las mismas y
de la produccién de insulina, dando lugar a la hiperglucemia (2.

Pero la influencia de la obesidad y el deposito de grasa visceral va mas alla
de la hiperglucemia antes comentada, en este sentido, se ha puesto de mani-
fiesto en estudios de cohortes prospectivos la relacion en “J” o exponencial
entre IMC al diagndstico de DM tipo 2 y mortalidad por cualquier causa, siendo
aquellos individuos con normopeso e IMC entre 22.5 y 24.9, el grupo de menor
riesgo ©- Sin embargo, el IMC no es la Unica medicién que ha demostrado esta
relacion, si bien la grasa visceral puede ser cuantificada mediante TC o RMN,
que son el gold estandar, se emplean como elementos de screening medidas
antropométricas, de las cuales el Diametro Sagital Abdominal (SAD), es la que
ha demostrado en estudios recientes una mejor correlacioén con el sindrome de
resistencia a la insulina, la intolerancia a la glucosa, y enfermedades cardiovas-
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culares; pudiendo ser considerada como un marcador sustitutivo para predecir
el riesgo de desarrollo de DM, e insulinoresistencia. Esta elevada capacidad
predictiva se debe a que mide, por asi decirlo, la grasa visceral abdominal, de
modo que el perimetro abdominal supone la suma de esta y tejido adiposo
subcutaneo, relacionandose estos mas con las enfermedades cardiovasculares
©, Recordemos que nuestro paciente posee tanto por IMC de 37 kg/m2, como
SAD mayor de 25 cm y perimetro de cintura mayor de 120 cm, una alta carga
de tejido adiposo subcutaneo y visceral abdominal, y por lo tanto un elevado
riesgo vascular, y de mortalidad por cualquier causa.

El papel de los depdsitos de grasa visceral, como factor predisponente al
desarrollo de DM, también se pone de manifiesto en lo que se ha definido como
pacientes con normopeso metabdlicamente obesos, en los cuales la severidad
de la diabetes y su complicaciones es mayor. Este fendmeno se debe a una
estimulacién de la capacidad adipogénica de las células precursoras que con-
duce a una hipertrofia celular en el tejido adiposo, esto condiciona inflamacién
del mismo, aumento de los niveles de acido grasos libres, con aumento de los
depésitos de grasa, y alteraciones en la sensibilidad insulinica. ©7.

En base a lo anteriormente expuesto, los estudios han demostrado que
el tratamiento de la obesidad puede retrasar la progresiéon de la DM, asi como
tener efectos beneficiosos en el tratamiento de la misma, de modo que en pa-
cientes con sobrepeso u obesidad, la pérdida de peso mejora el control meta-
bdlico, y reduce las necesidades de farmacos hipoglucemiantes ©.

La pérdida de peso, siguiendo estrategias de modificacién del estilo de
vida, aumento de la actividad fisica diaria y consejo dietético; mediante farma-
coterapia o cirugia bariatrica, es la estrategia méas efectiva en el tratamiento
de la DM y sindrome metabdlico, dado que previene la progresion de la DM y
mejora otros factores de riesgo cardiovascular (como es el caso de nuestro pa-
ciente, que no solo logra control glucémico adecuado, sino que alcanza los ob-
jetivos en cuanto cifras de tension arterial y lipidos). La pérdida de peso mejora
la hiperglucemia por tres vias, aumenta la sensibilidad periférica a la insulina
(mejorando la traduccion de sefal a nivel celular), respuestas de secrecion de
insulina mas vigorosas y disminucién de la produccién de glucosa hepatica ©.

A grandes rasgos hay tres posibles estrategias, combinables entre si, de
cara al tratamiento de la obesidad, y la reduccién de peso, como pilar funda-
mental del tratamiento y prevencion de la DM segun las recomendaciones de
la ADA®:

- Cambios en el estilo de vida, dieta, y actividad fisica con el objeti-
vo de una reduccion del peso del 5% deben indicarse con nivel de
recomendacion A @, Ejercicio fisico 200-300 min semanales (A), pu-
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diendo asociar dieta de restriccién caldrica (< 800 Kcal/dia) en casos
seleccionados (B) “. En este sentido, aunque ensayos clinicos como
AHEAD no demostraron que una actuacion intensiva en el estilo de
vida reduzca eventos cardiovasculares en pacientes obesos o con
sobrepeso y DM tipo 2; si se evidencié mayor pérdida de peso, me-
jorando movilidad y funcionalidad fisica entre otras ®. Los ensayos
clinicos que comparan la eficacia del tratamiento con metformina vs
realizar cambios en el estilo de vida, han llegado a la conclusién de
que si bien ambas terapias son efectivas para retrasar o prevenir DM
tipo 2, actuar sobre los cambios en el estilo de vida es mas efectivo
que el uso de metformina, en todos los subgrupos, y con un NNT me-
nor que en el caso de metformina, de manera que se podria prevenir
un caso de DM tipo 2 por cada 7 personas tratadas durante 3 afios ©.

- Cirugia Bariatrica, recomendaciéon B en aquellos pacientes con DM
tipo 2 e IMC > 35 kg/m2, especialmente si se asocian comorbilidades
y no se consigue un adecuado control metabdlico con farmacoterapia
y cambios en el estilo de vida. Ha demostrado lograr practicamente la
normalizacion de la glucemia 2 afios después de la intervencion en el
72% de los pacientes @,

- Farmacoterapia: De una parte los farmacos indicados para la pérdida
de peso asociados a aumento en la actividad fisica, cambios en la
dieta y el estilo de vida, pueden considerarse en pacientes con DM
tipo 2 e IMC = 27Kg/m2. Nivel de recomendacién A ®. De otra parte,
los farmacos hipoglucemiantes, en la medida de lo posible seleccio-
nar aquellos con efecto neutro sobre el peso o que induzcan pérdida
de peso, con un nivel de recomendacion E @,

En relacién con este ultimo punto, podemos destacar dos tipos de farma-
cos principalmente, por haber demostrado en los diferentes estudios la induc-
cion de pérdida de peso, como son los analogos de GLP-1, y los inhibidores de
los receptores SGLT-2. De especial importancia nos parece el papel de los inhi-
bidores de SGLT-2 en el tratamiento de los pacientes con DM tipo 2 y obesidad,
pues no solo han demostrado una reduccién del peso total estadisticamente
significativa en comparacién con placebo, al igual que ocurre con los analogos
de GLP-1. En el caso de los Inhibidores de la SGLT-2, y mas concretamente Da-
paglifozina, por ser el empleado en nuestro caso clinico, la reduccion de peso
no solo se encuentra en relacion con la glucosuria y pérdida de volumen extra-
celular, si no que los estudios han demostrado, una disminucién estadistica-
mente significativa de masa grasa, y concretamente de tejido adiposo visceral,
cuando se compara estos agentes inhibidores de SGLT-2 vs placebo, que no
han demostrado los anélogos de GLP-19. En nuestro caso clinico concreto el
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paciente recibié tratamiento con ambos agentes hipoglucemiantes, experimen-
tando un efecto neutro sobre el peso tras 6 meses de tratamiento con analogos
de GLP-1. Posteriormente se introdujo Dapagliflozina, que pudo contribuir a la
pérdida de peso del paciente, junto con la modificacion en el estilo de vida, es-
trategias intensivas de ejercicio fisico y cambios en la dieta, por contribuir todo
ello en una reduccién del tejido adiposo visceral, y por lo tanto una reduccién
de las resistencias insulinicas.

CONCLUSION

Como conclusién nuestro caso clinico es un claro ejemplo de la importan-
cia de adoptar un abordaje “lipocéntrico” en el manejo de la DM tipo 2 en el pa-
ciente obeso, y no solo centrado en las cifras de glucosa plasmatica, dado que
una reduccion del peso, asi como de tejido graso visceral, supone una disminu-
cion de la resistencia insulinica, que condicionara un mejor control metabdlico,
asi como del resto de factores de riesgo cardiovascular, y finalmente reduccién
de mortalidad por cualquier causa. Ademas de menores requerimientos en lo
que a farmacoterapia se refiere. Ademas disponemos en la actualidad de far-
macos hipoglucemiantes, que mejoran este enfoque lipocéntrico, puesto que
no solo actlan sobre el control glucémico, sino que también han demostrado
una reduccién de tejido adiposo visceral, y por lo tanto de resistencia insulinica,
y serian preferibles en el tratamiento del paciente obeso con DM, como son los
inhibidores de SGLT-2.
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RESUMEN

La patologia adrtica aguda es una situacion clinica critica cuyo prondstico
suele depender de un diagnostico certero y rapido, asi como de la instauracion
temprana de su tratamiento.

La HTA es encontrada en el 80% de los casos, siendo el segundo factor
predisponente en importancia.

Presentamos el caso de una mujer de 77 afios que acude a urgencias por
dolor intenso en region dorsolumbar, ingresa en unidad de cuidados intensi-
vos y posteriormente medicante tac de térax se diagnostica diseccion de aorta
toracica ascendente tipo A de Stanford. La paciente permanecio en planta de
cardiologia asintomatica y con constantes mantenidas, por lo que fue inter-
venida de forma programada seis meses después con implantacién de tubo
supracoronario dacron.

PALABRAS CLAVE
Diseccion aodrtica, hipertension arterial, urgencia.

CASO CLINICO 9 73
Diseccién adrtica ascendente tipo a en paciente cardiépata, ¢intervencion quirdrgica de urgencia?



INTRODUCCION

La diseccién adrtica se caracteriza por la creaciéon de una falsa luz en la
capa media de la pared adrtica. Habitualmente se utiliza la clasificacion de
Stanford, que diferencia los tipos Ay B segun la aorta ascendente esté afectada
o no por la diseccion, respectivamente. Otra clasificacién es la de DeBakey en
la que encontramos el tipo | cuando la aorta ascendente y descendente estan
afectadas, tipo Il cuando soélo interesa la aorta ascendente y tipo Il cuando sélo
se afecta la aorta descendente.

Existen factores predisponentes de diseccion adrtica, como la edad, hiper-
tension sistémica arterial, anomalias congénitas de la valvula adrtica, trastornos
hereditarios del sistema conectivo, traumaticos y otros.

Una vez sospechada esta enfermedad, y durante la espera para la realiza-
cion de los estudios diagnésticos oportunos, el paciente debe ser ingresado en
la UVI, donde se monitorizara la presion arterial, la frecuencia cardiaca, la pre-
sidén venosa central, el volumen de orina e incluso la presion capilar pulmonar.
Se hara un tratamiento cuidadoso del dolor y de la hipertension arterial.

El tratamiento para la hipertensién mas recomendado, en esta entidad,
son los vasodilatadores de accion rapida, concretamente el nitroprusiato. Para
intentar evitar la progresién de la diseccion, asi como la rotura de la aorta,
ademas del control de la cifras de presion arterial, reduciendo la sistélica a 100-
120 mmHg, se ha propuesto disminuir la velocidad y la fuerza de eyeccion del
ventriculo izquierdo, con tratamiento betabloqueante.

Las disecciones tipo A de Stanford o tipos | y [l de De Bakey tienen indicacién
quirdrgica urgente ante la posibilidad de rotura o progresién de la diseccién con
la consiguiente aparicién de complicaciones irreversibles. La mortalidad de esta
entidad alcanzael 50% enlas primeras 48 henausenciadeintervencidén quirurgica.
Las disecciones subagudas o crénicas tipo A deben ser intervenidas de forma
programada con caracter semiurgente, por la posibilidad de rotura, progresion
de la diseccidn o afectacion retrégrada de la valvula adrtica.

DESCRIPCION DEL CASO

Motivo de Consulta: mujer de 77 afos hipertensa, con proétesis adrtica
bioldgica, en seguimiento en las consultas externas de cardiologia. Ingresa en
cardiologia por intenso dolor dorsal y lumbar.

Antecedentes Personales: hipertensa, no diabética, no dislipemia, prétesis

bioldgica adrtica en 2012, pielonefritis y prolapso vaginal. No alergias medica-
mentosas conocidas.
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Tratamiento habitual: carvedilol 25mg cada 24 horas, olmesartan 20mg
cada 24 horas, adiro 100mg cada 24 horas, simvastatina 20mg cada 24 horas,
omeprazol 20mg cada 24 horas.

Enfermedad actual: Acude por intenso dolor en region dorsal, irradiado a
lumbar acompanada de cortejo vegetativo que ingresé directamente en Cui-
dados Intensivos, cediendo el dolor con analgesia. A su paso a planta de car-
diologia, se encuentra asintomatica, sin disnea, ortopnea ni disnea paroxistica
nocturna. No edemas en miembros inferiores.

Exploracion: TA 160/80 mmHg FC 75lpm. ACR: tonos ritmicos con soplo
diastdlico en foco adrtico largo. MV conservado y simétrico. No ruidos pato-
l6gicos. No edemas en miembros inferiores, no signos de trombosis venosa
profunda. Pulsos distales conservados y simétricos.

Pruebas Complementarias: Analitica con Unicos hallazgos destacables
creatinina 1,50 mg/dl , urea 78mg/dl, sodio 136 mEg/l, potasio 4,8mEqg/.

Electrocardiograma: ritmo sinusal a 70 Ipm, eje izquierdo, ondas T negati-
vas en precordiales derechas.

Eco-doppler: Gran dilatacion de aorta toracica ascendente (7,5 cm) e
imagen de flap intimal en su interior indicativa de diseccion, con extension a
troncos supraadrticos. Protesis adrtica sin signos de afectacion ni disfuncion.
Ausencia de derrame pericardico.

1 HE

TAC térax: Aneurisma de aorta ascendente de 5,4 *5,2 cm. Diseccién aor-
tica tipo A de la clasificacion de Stanford que afecta a aorta ascendente, ca-
yado adrtico, subclavia izquierda, carétida izquierda y tronco braquiocefalico.
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Se extiende a aorta descendente y abdominal, no pudiendo precisar extension
caudal.

JUICIO CLiNICO

Diseccion Adrtica Tipo A de Stanford, asintomatico al alta con tensién ar-
terial controlada. Prétesis bioldégica normofuncionante.

DISCUSION

Los factores predisponentes de diseccion adrtica mas importantes son la
edad (mas de 70 afios en mujeres), la hipertension sistémica arterial ( se en-
cuentra en mas del 80% de los pacientes, convirtiéndose en el segundo factor
de riesgo mas importante), las anomalias congénitas de la valvula adrtica, algu-
nos trastornos hereditarios del sistema conectivo, traumaticos y otros.

En nuestro caso nos encontramos ante una paciente predispuesta, con va-
rios de los factores de riesgo mencionados (edad mayor a 70 afios, hipertensa
de larga evolucion e insuficiencia adrtica severa).

Indicaciones de Cirugia segun la diseccion:

Todos los pacientes con diseccidn aguda tipo A deben ser candidatos a
cirugia urgente de reparacion de aorta. Esta intervencion debe preceder a las
de revascularizacién periférica secundaria a complicaciones de la diseccion, ya
que en muchos casos obvia la necesidad de las mismas. Como excepciones a
la indicacion de cirugia se incluyen:

1. Pacientes con accidente cerebrovascular masivo.

2. Pacientesconenfermedadsistémicaavanzadaqueimplicanulaoescasa
capacidad de rehabilitacion ( por ejemplo neoplasias en estadios
avanzados...)

3. En algunos casos en los que se ha producido trombosis completa de
la falsa luz puede abordarse, al menos inicialmente, con tratamiento
médico conservador.

Clasicamente el paciente con diseccion aguda tipo B no complicada
debe seguir tratamiento médico, reservando la intervencién quirdrgica para pa-
cientes con complicaciones mayores (rotura adrtica, isquemia distal...) dolor
persistente o intratable, progresion de la diseccion o hipertension rebelde a
tratamiento.

Dada los hallazgos clinicos en este caso, si seguimos estrictamente el tra-
tamiento indicado en las guias de actuacion habria sido intervenida de urgencia.
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Sin embargo, en esta situacion en particular, se contacté con servicio de
cirugia cardiovascular que dada la estabilidad clinica de la paciente decidid
programar la intervencion, la cual se llevo a cabo a los seis meses.

La benigna y sorprendente evolucion de la paciente, nos hace presentar di-
cho caso, pues a pesar de las graves lesiones que presentaba en tac toracico y
ecocardiograma, la paciente fue intervenida a los seis meses con implantacién
de tubo supracoronario dacron sin presentar complicaciones durante el periodo
de espera quirlrgica, ni una vez realizada la intervencion.

Actualmente, se encuentra asintomatica, con buena clase funcional, en
seguimiento anual por servicio de cardiologia.
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RESUMEN

Se presenta el caso de una paciente de 86 afios con antecedentes de
hipertension arterial, diabetes mellitus tipo 2, asma bronquial y cardiopatia is-
quémica que acude al servicio de urgencias con hemiplejia derecha y afasia de
90 minutos de duracion, objetivandose en la auscultaciéon cardiaca rachas de
frecuencia a 110-115 latidos por minuto y en el electrocardiograma (ECG) una
fibrilacién auricular de origen desconocido con descenso del segmento ST en
las derivacion V4-V5 junto con elevacién de troponinas a 2532 ng/L y estudio
analitico de las hormonas tiroideas dentro de la normalidad.. Se realiza estudio
de imagen observandose en el TAC craneal infartos isquémicos en diferentes
estadios evolutivos en cépsula externa izquierda y ambos talamos. Discutimos
manejo y evolucién de la paciente.

PALABRA CLAVE

Hipertensién arterial, fibrilacion auricular, infarto agudo de miocardio, IC-
TUS

CASO CLINICO 10 79
Doble evento cardiovascular agudo. /Qué fue antes?



INTRODUCCION

Paciente de 86 afios de edad con antecedentes de riesgo cardiovascular
(hipertension y diabetes mellitus tipo 2) que acude a urgencias por hemiplejia
derecha y afasia de menos de 2 horas de evolucion.

DESCRIPCION DEL CASO CLiNICO
ANAMNESIS

Muijer de 86 afios que acude al servicio de urgencias hospitalario por en-
contrarla los familiares en el suelo, desconectada del medio, afasia, hemiple-
jia derecha. Unos 90 minutos antes la habian dejado en casa, asintomatica.
Los dias previos presentd episodios de dolor toracico tipico, irradiado a ambos
miembros superiores que cedian con Cafinitrina Sublingual. Estos episodios los
padecia con frecuencia por lo que no consulté.

ANTECEDENTES PERSONALES

Alergia medicamentosa a 4cido acetilsalicilico (AAS) (episodio de bronco-
espasmo), hipertension, diabetes mellitus 2, infarto agudo de miocardio (IAM)
en el afio 2000 con revisiones periddicas por parte de consultas de cardiologia
hasta 2013 donde presentaba ECG a ritmo sinusal a 80 latidos por minuto y
buenos controles analiticos y tensionales, asma bronquial intrinseca, colelitia-
sis, independiente para las actividades basicas de la vida diaria. Tratamiento
actual: Citalopram 20 mg, Enalapril 20 mg, Mononitrato de Isosorbida 40 mg,
Montelukast 10 mg, Amlodipino 5 mg, Atorvastatina, Budesonida, Spiriva, Ina-
laduo, Clopidogrel.

EXPLORACION FiSICA

- Exploracion neuroldgica: Paciente desconectada del medio. Afasica.
Glasgow 10 (04, V2, M4), obedece 6rdenes motoras, aungque es poco
claro, retira ante el dolor. Pupilas isocéricas, moderadamente midticas,
escasamente reactivas. Hemiplejia (0/5) de hemicuerpo derecho. Reflejo
cutaneoplantar extensor derecho, flexor izquierdo.

- Auscultacion cardiaca: arritmica a 98 latidos por minuto, sin soplos ni
extratonos, con rachas de frecuencia a 110-115 sistoles por minuto. Ten-
sioén arterial: 120/81 mmHg.

- Auscultacion pulmonar: buen murmullo vesicular con minimos crepitan-
tes. Saturacién O2 al 98 % con gafas nasales a 1.5 litros.

- Abdomen anodino, muy sudorosa, miembros inferiores con escasos
edemas sin signos de trombosis venosa profunda.
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PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Andlisis de sangre en periodo agudo: Hemograma: Hemoglobina 13.1
g/dL, hematocrito: 40.7%, leucocitos 10.35 mil/mm3 (82.2% neutréfi-
los), plaquetas 248 mil/mm3. Bioquimica: Glucosa 121 mg/dL, urea 21
mg/dL, creatinina 0.61 mg/dL, Na+ 137 mEqg/L, K+ 3.48 mEq, Troponina
2532 descendiendo posteriormente 1955 y 1634 ng/L. Gasometria: pH
7.4, pCO2 58 mmHg, BE 9.2 mmol/L, HCO3 30 mmol/L. Coagulacién: TP
13.4 seq, INR 1, actividad protrombina 94%, TPTA 25.5 seg. Hormonas
tiroides dentro de los limites normales.

Radiografia de Térax: aumento del indice cardiotoracico. Edema intersti-
cial, componente de insuficiencia cardiaca.

Electrocardiograma: fibrilacion auricular a 80 latidos por minuto, con
descenso de ST en V3y V4.

TAC Craneal: se observa infartos isquémicos en diferentes estadios evo-
lutivos en cépsula externa izquierda y ambos talamos. Signos de atrofia
corticosubcortical. Leucoencefalopatia isquémico-hipertensiva, no des-
viacién de la linea media ni se objetiva sangrado. A las 48 horas se soli-
cita nuevo TAC sin contraste sin verse cambios con respecto al anterior.

Ecocardiografia transtoracica sin contraste: Auricula izquierda dilatada.
Raiz adrtica normal. Valvulas adrticas y mitral con fibroesclerosis, ambas
normofuncionantes. Ventriculo izquierdo de tamafo normal con hiper-
trofia concéntrica severa Adelgazamiento e hipo quinesia del segmento
medio y apical de septum. Fraccién de eyeccién 65 %. Cavidades de-
rechas normales. VCI no dilatada sin colapso inspiratorio. Insuficiencia
tricuspide ligera. PAPs estimada de 27 mmHg. Conclusiones: cardio-
patia isquémico hipertensiva. Fraccién de eyeccidon normal. Presiones
pulmonares normales.

Analitica a su alta: Hemograma: hemoglobina 11.7 g/dL, hematocrito:
36%, leucocitos 4.64mil/mm3 (70.1% neutrofilos), plagquetas 181 mil/
mm3. Bioquimica: Glucosa 110 mg/dL, urea 14 mg/dL, creatinina 0.42
mg/dL, Na+ 140 mEqg/L, K+ 3.79 mEq, Troponina 99 ng/L, digoxinemia
0.32 ng/ml, PCR 31,57 (durante su ingreso en planta alcanzé valores
de 104,64 debido a microaspiraciones). Gasometria: pH 7.47, pCO2 42
mmHg, BE 6.3 mmol/L, HCO3 30 mmol/L. Coagulacién: TP 14.7 seg,
INR 1.2, actividad protrombina 79%, TPTA 28.2 seg. Hormonas tiroideas
dentro de los limites normales.
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JUICIO CLiNICO

- lctus isquémico severo de la arteria cerebral media (ACM) izquierda de
origen cardioembdlico.

- Infarto agudo de miocardio sin elevacién de ST.
- Fibrilacion auricular de origen incierto.

- Hipertension arterial.

- Diabetes Mellitus 2.

- Asma Bronquial.

EVOLUCION

Durante su ingreso la paciente se mantuvo estable, presentando conexién
con el medio, febril y con buenos controles de la tensién arterial. No se volvie-
ron a repetir los episodios de dolor toracico, si episodio de sibilancias debido a
microaspiracion, llegando la PCR a 104,64 que ha precisado tratamiento anti-
biético. En electrocardiogramas progresivos continuaba en fibrilacién auricular
a buena frecuencia. Como secuela queda afasia y hemiplejia derecha.

DISCUSION

La complicacién tromboembdlica més frecuente en los paciente ancianos
con fibrilaciéon auricular es el accidente cerebrovascular, siendo el mas grave
el ICTUS isquémico por ser el que mas secuelas provoca y mayor tasa de
mortalidad presenta. La mortalidad observada en los pacientes con fibrilacion
auricular es aproximadamente el doble de la observada en la poblacién en ritmo
sinusal. Las causas mas comunes de fibrilacion auricular son idiopatica, hi-
pertension arterial, cardiopatia isquémica y enfermedades hormonales como
hipertiroidismo.

Nuestra paciente habia sufrido IAM previo en el afio 2000, encontrandose
en tratamiento con clopidogrel (por alergia a la AAS), enalapril, atorvastatina y
mononitrato de isosorbida en caso de dolor. Manteniendo buenos controles
tensionales y ECG a ritmo sinusal hasta el 2013. Los dias previos al episo-
dio de hemiplejia y desconexién por el que acudidé a urgencias presentd un
dolor toracico irradiado a miembros superiores que cedia con cafinitrina vién-
dose elevadas las troponinas (2532 ng/L) y en el ECG fibrilacién auricular con
descenso de ST en V4-V5, probable situacion que desencadend el fendmeno
tromboembdlico que provocé el ictus de la ACM izquierda. En este caso nos
debemos preguntar qué fue primero, la cardiopatia isquémica o el desarrollo de
una fibrilacién auricular que la provocase.
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La fibrilacion auricular es una arritmia supraventricular provocada por la
actividad auricular descoordinada. En un ECG no podemos ver las ondas P
y los complejos QRS pueden ser de distintos tamafios y aparecer a distintos
intervalos. Existe el concepto de fibrilacion auricular secundaria a problemas
como cardiopatia isquémica, hipertiroidismo, sepsis con fiebre elevada, enfer-
medades pulmonares, cirugia cardiaca. Otros procesos producen la dilatacion
auricular secundaria a evento cardiovascular como hipertension, insuficiencia
cardiaca o lesion coronaria. Por otra parte la propia fibrilacion auricular provoca
cambios de remodelado en las fibras miocardicas si se prolonga en el tiempo.

Las manifestaciones clinicas en personas mayores con cardiopatia esta-
blecida puede provocar el desarrollo de insuficiencia cardiaca aguda manifes-
tandose como disnea de reposo o a pequefios esfuerzos y ortopnea. En otros
casos la sintomatologia puede asociarse a las complicaciones tromboembo-
licas como accidentes cerebrovasculares (siendo esta una de las principales
causas de muerte), sincope, isquemia mesentérica o renal.

Las enfermedades cardiovasculares son unas de las principales causas de
muerte en el mundo. La mayoria de estos casos podrian prevenirse actuando
sobre los factores de riesgo cardiovasculares como son la hipertensién arterial,
dislipemia, diabetes, obesidad y sobrepeso, tabaquismo, inactividad fisica. Tras
un primer episodio de cardiopatia isquémica se recomienda realizar una pre-
vencion secundaria en el que se usa la doble anti agregacién plaquetaria con
aspirina y clopidogrel, prasugrel o ticagrelor, la duracién de esta debe prolon-
garse hasta 12 meses, betabloqueantes, IECAs o ARA Il y Estatina a dosis altas,
control y seguimiento de los factores de riesgo cardiovascular.

En nuestro caso se nos plantea una paciente que presenta en el ECG una
fibrilacién auricular de origen desconocido, siendo hasta el 2013 los ECG en
ritmo sinusal, desencadenada probablemente por este nuevo episodio de car-
diopatia isquémica, desarrollandose un accidente cerebrovascular isquémico e
insuficiencia cardiaca como podia verse en la radiografia de térax de urgencias.

En resumen, controlando los factores de riesgo cardiovasculares podemos
prevenir las enfermedades cardiovasculares y cerebrovasculares que son unas
de las principales causa de muerte en la actualidad. Tras un episodio de cardio-
patia isquémica es necesario realizar una correcta prevencion secundaria tanto
farmacoldgica como modificando los habitos de vida y realizando correctos
controles de los factores de riesgo, analiticas anuales y ECG, ya que problemas
como la Hipertension o el hipertiroidismo entre otras pueden desencadenar una
fibrilacién auricular con los riesgos que esta conlleva.
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RESUMEN

Las enfermedades cardiovasculares constituyen en la actualidad la principal
causa de muerte en paises industrializados. Asi mismo, la enfermedad arterial
coronaria es la manifestacion mas prevalente, asociada a elevados indices de
morbilidad y mortalidad. la cardiopatia isquémica estable y el sindrome corona-
rio agudo (SCA) predominan en el amplio espectro de presentaciones clinicas.
Los farmacos antitrombdéticos (antiagregantes y anticoagulantes) tienen un pa-
pel relevante en todo el escenario de la enfermedad coronaria tanto en el ma-
nejo conservador como en el tratamiento invasivo de los pacientes. Existe clara
evidencia que apoya el uso de terapia combinada, aunque incrementa el riesgo
hemorragico, siendo la Hemorragia Digestiva Alta (HDA) una de las principales
complicaciones y por tanto, determinando en gran medida la eleccion de la
terapia anticoagulante y/o antiagregante. En tal sentido, resulta imprescindible
la valoracion del riesgo isquémico, hemorragico y de los perfiles de eficacia y
seguridad del farmaco seleccionado.

Por todo ello presentamos el caso de un varén de 74 afos, con historia de
SCA revascularizado. El paciente ingresé por aneurisma de aorta abdominal
tratado con proétesis endovascular previa retirada de doble antiagregacion. A la
semana del postoperatorio presento clinica compatible con SCA, objetivandose
en coronariografia una trombosis intra-stent de la descendente anterior(DA),
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requiriendo dilataciones multiples con balén. Quince dias mas tarde, desarrolld
una HDA con repercusién hemodinamica, cuya gastroscopia reveld una lesion
clasificada como bajo riesgo de resangrado (Forrest lll), finalmente esclorasa-
da. La aparicién de HDA condiciond la decision terapéutica en cuanto al man-
tenimiento o retirada de la biterapia anticoagulante/antiagregante de nuestro
paciente.

PALABRAS CLAVE

Hemorragia Digestiva Alta; Sangrado Gastrointestinal; Antiagregacion, An-
ticoagulacién; Sindrome Coronario Agudo; SCACEST; Trombosis de STENT.

INTRODUCCION

Sindrome Coronario Agudo (SCA) hace referencia al conjunto de altera-
ciones clinico-bioquimicas que definen el infarto de miocardio con elevacién
del segmento ST (SCACEST) e infarto de miocardio sin elevacion del ST (SCA-
SEST) o angina inestable. El diagnostico de SCA requiere del hallazgo de al-
teraciones eléctricas y marcadores bioquimicos que apuntan a dafio tisular en
miocardio(1). En SCA con elevacién del ST las evidencias cientificas sugieren
que la terapia de revascularizacion via percutanea es superior a la trombolisis,
aconsejandose por tanto el procedimiento invasivo en las primeras 12 horas del
inicio del evento coronario agudo(2).

Ademas del tratamiento revascularizador es imprescindible la indicacion
de terapia antiagregante fundamentalmente con Aspirina en combinacién con
Clopidogrel durante un minimo de 3 mes y hasta un afio en el caso de re-
vascularizacion con prétesis farmacoactiva(3). El uso de Ticagrelor a dosis de
75/100mg/dia ha demostrado reducir la tasa de trombosis de stents implanta-
dos en pacientes con SCACEST(4).

La Hemorragia Digestiva Alta (HDA) es una de las principales complicacio-
nes de la doble terapia antiagregacién en la evolucion de pacientes con historia
de SCA revascularizados por via percutanea, incrementando significativamente
la morbi-mortalidad de estos pacientes. En la actualidad no existe suficiente
evidencia cientifica que demuestre el papel de los Inhibidores de la Bomba de
Protones (IBP) en la reduccion del riesgo de HDA secundaria al tratamiento an-
tiagregante combinado(5). Sumado a esto, otro problema habitual en la practica
clinica radica en la dificultad para la decisién del periodo 6ptimo en la realiza-
cién de procedimientos endoscopicos con fines diagndstico- terapéuticos y/o
de control de evolucién en pacientes con HDA post SCA reciente.
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Un estudio reciente ha demostrado que hasta un tercio de los pacientes
con SCA sometidos a EsofagoGastroDuodenoscopia (EGD) dentro de los pri-
meros 30 dias presentan una alta tasa de complicaciones, incluyendo nuevo
episodio de SCA. El mayor riesgo de complicaciones se alcanzan al realizar
EGD en las primeras 24h postSCA. En global la mayor tasa de complicaciones
por HDA parece guardar relacién con la terapia antiagregante combinada. No
obstante aun existe controversia sobre la decision de retrasar el abordaje en-
doscopico en HDA de pacientes con SCA en evoluciéon(6).

DESCRIPCION DEL CASO CLiNICO

Varén de 74 afios cuyo historial médico incluye HTA en tratamiento con
Ramipril 2.5mg/24h, Nebivolol 5mg/24h y Torasemida 5mg/24h, cardiopatia is-
quémica revascularizada con stent farmacoactivo hace 4 anos, por la que reci-
be tratamiento antiagregante con AAS 100mg 1/24h y Clopidogrel 75mg 1/24h;
Dislipemia en tratamiento con Rosuvastatina 20mg/24h; Ulcus duodenal hace
> 10 afos; Hiperplasia benigna de prostata, quiste renal izquierdo, nefrolitiasis y
meniscopatia de rodilla izquierda. Fumador activo con un consumo acumulado
de 75 paquetes/afno.

Ingresa de forma programada para colocacion de endoprotesis en aneuris-
ma de aorta infrarrenal descubierta de forma casual en una prueba de imagen.
Una semana antes de la intervencién y por indicacion de Anestesiologia se
retira antiagregacion. Se realiza cateterismo con implante de endoprétesis sin
incidencias en el postoperatorio inmediato, motivo por el que es trasladado a
planta de hospitalizacién de Cirugia Vascular.

En dias sucesivos fuimos consultados por dolor centrotoracico, opresivo,
irradiado a miembro superior izquierdo, acompanado de sudoracién profunda
y tendencia a la hipotensién. A la exploracion fisica, el paciente se encontraba
con regular estado general, consciente, orientado, normohidratado e hipoper-
fundido, con palidez mmucocutéanea y afebril. Presentaba una tensién arterial
de 75/40mmHg. FC 60 Ipm. Se mostraba eupneico en reposo, tolerando decu-
bito y en pulsioximetria con saturacion de 02 98% con FiO2 0.21. Auscultacion
cardiaca sin hallazgos.

La seriacién de enzimas cardiacas mostré un pico maximo de 112 ng/
ml. El EKG (con dolor) puso de manifiesto una elevacién del ST en V3, V4 con
onda T negativa en V2. Al realizar cateterismo se objetivo la trombosis del stent
colocado en el tercio medio de la DA, por lo que se procedid a la realizacion
de multiples dilataciones con balones. En ECG se observé VI con aneurisma
apical, con buena contractilidad de las bases, con FEVi aproximada (Simpson)
39%, ademas de disfuncion diastdlica, insuficiencia mitral no cuantificada e
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Insuficiencia adrtica moderada (390-400m/seg). Ante estos hallazgos se inicié
doble antiagregacion con AAS 100mg/24h + Clopidogrel 75mg/24h y anticoa-
gulaciéon con Enoxaparina 60/12, betabloqueante e IECAs .

Durante la recuperacion presenté distension abdominal, epigastralgia y
dolor abdominal difuso objetivandose en los dias posteriores HDA con reper-
cusion hemodinamica, precisando transfusion de dos hemoconcentrados. La
gastroscopia urgente realizada reveld la presencia de ulcus en cisura con coa-
gulo de fibrina, requiriendo la inyeccion de 8 mL de adrenalina. Se tomaron
biopsias de la lesion. Se inicié tratamiento con IBP en perfusiéon , se suspendié
anticoagulacién y se mantuvo doble antiagregacién con un seguimiento clinico
y analitico estrecho. Posteriormente los resultados anatomopatolégicos infor-
maron de la presencia de adenocarcionoma gastrico estadio TINOMO, presen-
tandose en comité de tumores e interviniendose meses después con actitud
curativa. Actualmente el paciente se encuentra asintomatico.

JUICIO CLIiNICO
- Aneurisma de Aorta Infrarrenal Intervenido.

- IAM-EST que precisa ICP primaria con tratamiento de lesion trobdtica
intrastent. Trombosis tardia de stent en DA

- HDA con realizacion de Gastroscopia Urgente y esclerosis de la lesién.
- Ulcera Gastrica incisura angular. Biopsia.
- Adenocarcinoma Gastrico estadio TINOMO

DISCUSION

El SCA puede presentarse con o sin elevacion del segmento ST del EKG,
requiriendo en el primero de los casos cateterismo urgente con la posterior
colocacion de prétesis intraarterial (Stent). Existen dos clases de protesis: los
stent convencionales (SC) y los farmacoactivos (SFA), estos Ultimos han mejo-
rado el resultado del intervencionismo coronario percutaneo, sin embargo tie-
nen riesgo aumentado de trombosis tardia y reinfarto en comparacion con los
stents convencionales. Por ello, se recomienda evitar el implante de un SFA en
pacientes con alto riesgo hemorragico, ante riesgo de incumplir el tratamiento
antiagregante o en pacientes candidatos a una intervencion quirdrgica en los 12
meses siguientes a su implantacion. Asimismo, en pacientes con infarto agudo
de miocardio e ICP, se recomienda desde 2001 el tratamiento antiagregante
plaguetario combianado con AAS y clopidogrel para prevenir complicaciones
como la trombosis del stent, el infarto de miocardio recurrente y el ictus.
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Recientemente han sido desarrollados dos inhibidores de P2Y12, prasu-
grel y ticagrelor, con inicio de accién mas rapido y mayor potencia. Por lo tanto
¢ qué tratamiendo antiagregante combinado es de eleccion?. El esquema para
elegir el tratamiento se resume en las siguientes decisiones clave: la primera
responde a valorar el riesgo isquémico del paciente mediante escalas clinicas,
un ejemplo de las preferidas son: la Escala GRACE y TIMI. Posteriormente, se
debe valorar el riesgo hemorragico por ejemplo mediante la CRUSADE. Una vez
decidido el tipo de stent y por lo tanto el tiempo del tratamiento antiagregante
mas adecuado a las caracteristicas del paciente , en segundo lugar , para es-
coger la terapia antiagregante mas adaptada a las caracteristicas de nuestro
paciente, debemos estimar el balance entre riesgo isquémico y riesgo hemo-
rragico. Asi, si el paciente es de riesgo isquémico moderado-alto y no tiene un
riesgo de sangrado muy alto, la elecciéon preferente es Ticagrelor o Prasugrel.
Ambos estan contraindicados en pacientes con accidente cerebrovascular /ac-
cidente isquémico transitorio previo y en enfermedad hepatica grave. Cuando
estos farmacos no estén disponibles o su uso esté contraindicado, el farmaco
de eleccién es Clopidogrel. (1)

La duracién estandar de la doble terapia antiagregante con AAS y un in-
hibidor del receptor de P2Y12 para pacientes con SCA es de hasta 12 meses,
con un minimo de 1 mes para portadores de SC y 6 meses para SFA, como se
recomienda en las guias de practica clinica actuales, y minimo 3 meses para
trombosis intra-stent. Sin embargo, existen condicionantes que pueden variar
esta recomendacién general, como la necesidad de cirugia mayor en los proxi-
mos 12 meses. (1)

La trombosis del stent (TS) es una complicacion infrecuente pero poten-
cialmente letal de las endoprétesis coronarias. Se desencadena sUbitamente
causando un sindrome coronario agudo, con una incidencia aproximada de
muerte del 20% y de muerte/infarto agudo de miocardio (IAM) del 70% durante
el primer mes. Los ensayos clinicos no han demostrado diferencias en la inci-
dencia de trombosis temprana y tardia entre stents convencionales (SC) y SFA.
La trombosis muy tardia ocurre pasado un afio de la implantacién del stent y es
mas especifica de los SFA. El principal factor de riesgo para la TS es la suspen-
sion prematura de los farmacos antiplaguetarios. No se recomienda el uso de
terapias puente con otros antiagregantes o anticoagulantes, ya que no existen
evidencias para ello.

La HDA es una de las principales complicaciones de la doble terapia anti-
agregacion en la evolucion de pacientes con historia de SCA revascularizados
por via percutanea, incrementando significativamente la morbi-mortalidad de
estos pacientes, sobre todo si se presenta durante el episodio isquémico. El he-
cho de presentar un sangrado mayor durante el ingreso del evento isquémico
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aumenta 5 veces el riesgo de muerte en los siguientes 30 dias de seguimiento,
ademas de aumentar el riesgo de eventos isquémicos recurrentes, incluidos el
infarto de miocardio y el ictus. (6,7)

En los pacientes en los que la indicacién de la realizacién de una endosco-
pia digestiva alta es una hemorragia digestiva, la isquemia puede potenciarse
por la existencia de anemia y los cambios hemodinamicos asociados, asi como
la interrupcion del tratamiento antiagregante o la anticoagulacion oral.

La hemorragia digestiva es una complicacién relativamente frecuente en
los pacientes con IAM. El uso de tromboliticos en la fase aguda, la anticoagu-
lacion necesaria en algunos pacientes y el uso de antiagregantes plaquetarios
aumenta el riesgo de presentar una complicacién hemorragica. La endoscopia
digestiva tanto alta como baja, son exploraciones fundamentales para el ma-
nejo diagnodstico y terapéutico de estos eventos. En muchos casos permiten la
identificacion del punto de sangrado, asi como la realizacion de hemostasia y
prevenir la recidiva de la hemorragia. La esclerosis con adrenalina, empleada en
ocasiones para realizar hemostasia de las lesiones sangrantes, puede asociarse
con efectos secundarios cardiovasculares, dado su efecto vasoconstrictor. (7)

Un estudio reciente ha demostrado que hasta un tercio de los pacientes
con SCA sometidos a EGD entro de los primeros 30 dias presentan una alta
tasa de complicaciones, incluyendo nuevo episodio de SCA. El mayor riesgo
de complicaciones se alcanzan al realizar EGD en las primeras 24h postSCA.
En global la mayor tasa de complicaciones parece guardar relaciéon con la te-
rapia antiagregante combinada. No obstante aun existe controversia sobre la
decision de retrasar el abordaje endoscopico en HDA de pacientes con SCA en
evolucion(6).

Finalmente, un problema que se nos presenta con relativa frecuencia en
la préactica clinica es la necesidad de suspender el tratamiento con HBPM,
anticoagulantes orales (que ya por si solo es un factor de riesgo en pacientes
con sangrado digestivo) o antiagregantes, para evitar complicaciones hemo-
rrdgicas después de el primer episodio de sangrado gastrointestinal . La de-
cisién se basa en el balance riesgo-beneficio entre la probabilidad de eventos
tromboembolicos ,el riesgo de resangrado y la repercusion hemodinamica del
paciente. Para esta decisién nos apoyamos clasificando a los pacientes en
riesgo alto o bajo de padecer otro efecto tromboembolico si fuese suspendido
el tratamiento después de solo un primer episodio hemorragico.(7)
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RESUMEN

El paraganglioma es un raro tumor neuroendocrino productor de catecola-
minas, cuya forma de presentacion es similar a la del feocromocitoma; aunque
el espectro clinico oscila entre la ausencia de sintomas hasta la clasica triada
de cefalea, sudoracién y taquicardia, menos del 50% de los pacientes son sin-
tomaticos. La mayoria de los sujetos tiene hipertensién arterial diagnosticada
como esencial y alrededor de la mitad tienen hipertension de apariciéon paroxis-
tica. El diagndstico se basa en una alta sospecha clinica, resultados analiticos
compatibles (elevacion de catecolaminas en sangre u orina) y un estudio de
imagen mediante tomografia computerizada (TC) y estudio funcional con gam-
magrafia con metayodobencilguanidina (MIBG), fluorodesoxiglucosa (FDG)-
PET/TC o 18F-fluorodopamina (FDA)-PET. A continuacion presentamos el caso
de un paciente de 69 afos de edad que consulté en Urgencias hospitalarias

CASO CLINICO 12
iFiebre! 93



por fiebre intermitente de tres semanas de evolucién y que durante su ingreso
presentd episodios de taquicardia ventricular sostenida, siendo diagnosticado
tras un extenso estudio clinico de un paraganglioma intraabdominal.

PALABRAS CLAVE
Paraganglioma; fiebre de origen desconocido.

INTRODUCCION

El paraganglioma es un raro tumor neuroendocrino productor de cateco-
laminas cuyo diagndstico puede ser complicado. Si bien la mayoria de los pa-
cientes son asintomaticos, se ha descrito, al igual que en el feocromocitoma, la
presentacion en forma de triada clasica compuesta por cefalea, sudoracion y
taquicardia. Los sintomas suele aparecer de forma tipicamente paroxistica, y la
mayoria de los pacientes han sido diagnosticados previamente de hipertension
arterial esencial.

A continuacion traemos el caso de un paciente cuya forma de aparicion
consistié en fiebre intermitente. Los tumores productos de catecolaminas son
una rara causa de fiebre de origen desconocido, aunque si que estan bien do-
cumentadas en la literatura 2,

DESCRIPCION DEL CASO CLIiNICO

Paciente de 69 afios de edad con antecedentes personales de hiperten-
sién arterial, episodios de taquicardia ventricular/flutter ventricular con dos epi-
sodios de ablacion fallida, disfuncién ventricular izquierda moderada por enfer-
medad coronaria de un vaso, fibrosis pulmonar inducida por tratamiento con
amiodarona, hipotiroidismo, hipercolesterolemia y nefrectomia radical derecha
con suprarrenalectomia en Julio de 2007 por tumor renal de células claras (pT1a
grado nuclear 1), actualmente en seguimiento, asi como insuficiencia renal leve.

Consulta en Urgencia por sudoracion y fiebre de hasta 38°C de tres semanas
de evolucion, asociado a cefalea en el momento de la fiebre, sin presentar patrén
horario. Actualmente jubilado, vivia en medio rural. Negaba consumo de produc-
tos no higienizados, viajes recientes o relaciones sexuales sin proteccién. En la
exploracion fisica destacaba un soplo mesosistélico grado 11/VI de predominio en
foco adrtico, siendo el resto normal. En la analitica de urgencias presentaba leu-
cocitosis de 11.030/uL (PMN 25,7%, L 61,4%) y creatinina de 1.43 mg/dL, siendo
el resto de parametros normales, incluida la PCR (4.57 mg/L). En la radiografia
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de térax no habia hallazgos patoldgicos. Este cuadro clinico fue enfocado como
una fiebre de duracion intermedia, remitiéndose a consulta externa de Medicina
Interna para seguir evolucion clinica y recoger resultados de serologias (VEB,
CMV, VIH, VHB, VHC, Coxiella, Ricketssia y Brucella).

A la espera de resultados en consulta, el paciente acude a revision por
Urologia para control de imagen de TC abdominal, observandose crecimiento
de adenopatia retroperitoneal, por lo que se decide ingreso a su cargo para ex-
tirpacién de adenopatia por sospecha de recidiva tumoral. Durante la interven-
cion presenta episodios de taquicardia ventricular sostenida con mala respues-
ta a betablogueantes y amiodarona, precisando cardioversion eléctrica. Ya en
planta, desarrolla nuevo episodio de taquicardia ventricular y fibrilacion ventri-
cular, con parada cardiorrespiratoria resuelta tras maniobras de RCP avanzada,
ingresando en UCI tras este episodio. En esta Unidad, y a pesar de perfusion
con procainamida, sigue presentando episodios de taquicardia ventricular no
sostenida y sostenida (Imagen 1). Se decide realizar interconsulta a la Unidad
de Arritmias y a Medicina Interna.

Valorado por Medicina Interna, se revisa la historia clinica y el episodio por
el que habia acudido a Urgencias. Entre los resultados analiticos pendientes
destacaba resolucion de leucocitosis (actualmente 8.410/uL con PMN 30% vy
56,3% de L), serie roja y plaquetas normales, creatinina 1,57 mg/dL y sero-
logias negativas. Se solicitaron también marcadores tumorales (CEA, antige-
no polipeptidico tisular, PSA, AFP, CA 125 y CA 72.4) e inmunoglobulinas que
fueron normales, asi como proteinograma donde se observd una gammapatia
policlonal sin pico y una beta 2 microglobulina de 7.45 mg/L. El resultado de la
biopsia de adenopatia fue informado como tejido pancreatico, probable pan-
creas ectoépico.

DIAGNOSTICO

Ante la presencia de sintomatologia consistente en cefalea y sudoracion,
acompafada asimismo de fiebre y taquicardia ventricular no controlada (y espe-
cialmente desencadenada tras la induccién anestésica), se sospechd un tumor
productor de catecolaminas, por lo que se solicitaron catecolaminas y metane-
frinas en orina, con excrecién de metanefrina en 24 horas de 2.602 nug/24 horas
(normal entre 50-300), asi como normetanefrinas de 1.640 ug/24 horas (80-
500), con el resto de fracciones normales, siendo los datos muy sugerentes de
tumor productor de catecolaminas. Se solicité un nuevo TC abdominal y pélvico
sin y con contraste intravenoso (imagen 2), que describia una masa retroperito-
neal que sugeria la existencia de un conglomerado adenopatico como primera
posibilidad. No obstante, dada la existencia de metanefrinas elevadas, no se
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podia descartar completamente la existencia de un feocromocitoma o paragan-
glioma extrasuprarrenal, por lo que se solicité una gammagrafia MIBG (imagen
3) que informdé de un foco de hipercaptacion del trazador en las imagenes de
SPECT/TC que asentaba sobre una masa retroperitoneal preadrtica, compati-
ble con paraganglioma extraadrenal. El paciente fue nuevamente intervenido y
se extirpd dicho tumor, con resultados anatomopatologicos de paraganglioma
retroperitoneal con ganglios linfaticos adyacentes libres de infiltracién tumoral.

DISCUSION

Clasicamente se ha descrito una triada para la sintomatologia del feocro-
mocitoma consistente en cefalea, sudoracién y taquicardia. Sin embargo, la
mayoria de los pacientes no presentan esta sintomatologia y, cuando aparece,
suele ser de forma paroxistica (3,4). Ademas, nuestro paciente presentaba fie-
bre de tres semanas de evolucion, siendo el feocromocitoma también descri-
to como una causa poco frecuente de fiebre de origen desconocido (1,2). En
cuanto a otros hallazgos que podian ser explicados por la presencia del tumor
encontramos la miocardiopatia dilatada con disfuncién sistdlica, los episodios
fallidos de ablacion de extrasistolia ventricular y los episodios de taquicardia
ventricular durante la induccién anestésica.

En cuanto al paraganglioma, es un raro tumor neuroendocrino que asienta
sobre los ganglios autonémicos extraadrenales, intimamente relacionado con
el feocromocitoma, de tal manera que es indistinguible a nivel histolégico. La
frecuencia de paragangliomas y feocromocitomas es de 0.8 por 100.000 perso-
nas y afo, afectando a los dos sexos por igual. Se diagnostican habitualmente
entre los 30 y 50 afos (5). La mayoria de los paragangliomas son de aparicién
esporadica, aunque un tercio de los casos forman parte de un sindrome clinico
(MEN 2A 'y 2B, neurofibromatosis tipo 1, von Hippel Lindau...) (6,7). Inmunohis-
toquimicamente se caracterizan por tinciéon positiva para NSE, sinaptofisina y
cromogranina, siendo habitualmente negativas para queratina. Las células con-
tienen granulos neuroendocrinos que son el almacén de catecolaminas. La dis-
tinciéon entre feocromocitomas/paragangliomas benignos y malignos es compli-
cada, habiéndose desarrollado distinta escalas para predecir el comportamien-
to segun las caracteristicas histolégicas (8). El 26% de los paragangliomas son
multiples, el 30% asociado a sindromes y el 20% son malignos (9). En cuanto
a la clinica, son asintomaticos de forma mas frecuente que los feocromocito-
mas, siendo el sintoma mas frecuente la hipertension arterial (<40%) (10). El
diagndstico de localizacion se suele comenzar con TC abdominal y pélvico,
solicitindose posteriormente gammagrafia con MIBG, FDG-PET/TC o FDA-PET
como estudio funcional y de extension (11-12). Se recomienda realizar estudio
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genético a todos los pacientes con paraganglioma. El tratamiento, al igual que
en el feocromocitoma, es quirdrgico haber realizado alfa y betabloqueo.
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RESUMEN.

Paciente de 42 afos, sin antecedentes personales relevantes, con cefa-
lea de predominio frontal de moderada intensidad de un mes de evolucién y
pérdida de agudeza visual bilateral en la Ultima semana. En la exploracion neu-
rolégica destaca escotoma central bilateral mayor en ojo izquierdo, con edema
de papila bilateral y cifras de PA moderadamente altas. El TAC craneal no mues-
tra lesiones estructurales, realizandose puncién lumbar con una presion de sa-
lida elevada y estudio de laboratorio negativo. Durante el ingreso hospitalario
presenta cifras altas de PA y con diagndstico de encefalopatia hipertensiva se
solicitan pruebas para buscar dafio organico y para descartar etiologia secun-
daria, que son negativas.

Valorado de forma retrospectiva el abordaje inicial del paciente fue confu-
so, dado que el enfoque inicial hacia una hipertension intracraneal por el edema
de papila bilateral condiciond la solicitud de numerosas pruebas que alejaron el
diagndstico de una patologia frecuente como es la HTA, aunque en una forma
de presentacién menos habitual, como HTA maligna.

El manejo de la crisis hipertensiva varia segun si se trata de una emergen-
cia (con afectacién de érgano) o una urgencia (sin dafio organico). En ambos
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casos son situaciones que habitualmente asientan sobre pacientes con HTA
cronica, por lo que un descenso de presiones excesivamente agresivo puede
condicionar una isquemia de érgano/s dado que el sistema vascular responde
con vasoconstriccion como mecanismo de proteccion.

DESCRIPCCION DEL CASO CLINICO

Varén de 42 afios con antecedentes personales de dos episodios de célico
nefritico resueltos espontaneamente; sin intervenciones quirdrgicas y sin aler-
gias medicamentosas conocidas. De raza caucasica, trabaja como jardinero, y
vive en ambiente urbano. Antecedentes familiares de madre con HTA.

Desde hace un mes presenta cefalea de predominio frontal de moderada
intensidad, distinta a episodios habituales previos. En la Ultima semana asocia
pérdida de agudeza visual bilateral, mayor en ojo izquierdo, por lo que se ha-
bia golpeado en varias ocasiones siendo éste el principal motivo para acudir a
urgencias.

En la anamnesis dirigida la cefalea no se modifica con los cambios postu-
rales, ni esta acomparada de nauseas, vomitos o fiebre. En el resto de anam-
nesis no destaca otros sintomas neuroldgicos, cardiorrespiratorios, digestivos,
articulares o de patologia sistémica.

En la exploracidn fisica destaca una PA 162/96 mm Hg y la valoracion neuro-
l6gica es rigurosamente normal exceptuando en el fondo de ojo donde se objetiva
un escotoma central en ojo izquierdo y edema de papila bilateral mas significativo
en ojo izquierdo. Ante la sospecha de hipertension intracraneal se realiza tomo-
grafia axial computerizada (TAC) craneal que es normal, asi como hemograma y
bioquimica con electrolitos, destacando una creatinina sérica de 1.4 mg/dL. La
puncién lumbar objetiva una presion de apertura de 25 cm H,O con normalidad
del andlisis de celularidad y bioguimica (2 polimorfonucleares/ mm?, 15 hematies/
mm?3, proteinorraquia de 70mg/dL y glucorraquia de 58 mg/dL).

Con el juicio clinico de papiledema asociado a sospecha de hipertension
intracraneal (HTIC) idiopatica se ingresa el paciente para continuar con el es-
tudio.

En las primeras horas de ingreso el paciente mantiene cifras de PA eleva-
das (hasta 193/110 mm Hg) precisando bolos de labetalol y posteriormente tra-
tamiento diario con captopril cada 8 horas. Este hallazgo reorienta la sospecha
diagndstica a papiledema asociado a hipertension arterial maligna, ampliando
la solicitud de pruebas complementarias dirigidas a busqueda de dafio organi-
co sistémico y descartar etiologia secundaria. Ademas de terapia farmacoldgica
intensiva hasta alcanzar cifras de PA fuera de riesgo con reduccién de cefalea.
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Se realiza nuevamente una valoracién oftamoldgica, confirmando el esco-
toma centrocecal en ambos ojos, de mayor intensidad en ojo izquierdo (Ol). El
fondo de ojo muestra bordes de ambos discos 6pticos borrosos (compatible
con edema papila), hemorragias en astilla y exudados duros con disposicion en
estrella en macula (estrella macular), cruces arteriovenosos, signos de flebitis,
mas intenso en Ol (Figura 1). Ademas, se realiza una Tomografia de Coherencia
Optica (con siglas en inglés OCT) confirmando el edema importante a nivel de
area macular y una RMN craneal para descartar lesiones estructurales. Asi mis-
mo, al repetirse la puncién lumbar se comprueban que la presion de apertura en
esta segunda toma es de 18 cm H20, compatible con la normalidad.

Continuando con el estudio de la HTA: el ECG presenta al menos un crite-
rio para diagnostico de hipertrofia de ventriculo izquierdo, con Onda S |, més
ondaR ,,, de 36 mm (criterio Sokolowl-Lyon — Figura 2-), la cual se confirma
por ecocardiografia transtoracica apoyando, por tanto, el caracter crénico de
la HTA.

Analiticamente, mantiene niveles de creatinina en torno a 1.6 mg/dL con un
filtrado estimado por CKD-EPI 52.4ml/min/1.73m?, con un cociente albumina/
creatinina (orina 24 horas) de 49mg/g. Fueron normales los siguientes analisis:
hemograma completo, frotis de sangre periférica, electrolitos séricos e urina-
rios (FENa?* <1%), perfil hepatico, hormonas tiroideas, HbA1c y glucemia, serie
lipidica (Colesterol total 185, HDL-c 41 mg/dL, LDL-c 116 mg/dL, triglicéridos
166 mg/dL), cortisol basal y en orina, excrecién fraccionada de metanefrinas,
cociente aldosterona/renina, estudio coagulacion simple, asi como anticuerpos
antifosfolipidicos. Ademas, se solicitan serologias de virus hepatotropos, LUEs
y VIH, con resultados negativos.

Para hacer una valoracion estructural renal y descartar afectacion reno-
vascular se realiza un angio-TAC mostrando ambos rifiones normales, con ade-
cuada diferenciacion corticomedular, sin oclusiones vasculares o estenosis de
arterias renales, ni tumoraciones abdominales ni retroperitoneales.

Durante el periodo de hospitalizacion, el paciente mantiene cifras de PA
en torno a 200/120 mm Hg pese a enalapril 20 mg/dia precisando terapia de
rescate urgente con labetalol y urapidil, por lo que progresivamente se suman
antihipertensivos consiguiendo el control con triple terapia (enalapril 20 mg/dia,
amlodipino 10 mg/dia, hidroxiclorotiazida 12.5 mg/dia y ocasionalmente toma
de doxazosina 4 mg cuando cifras de PA mayores). La desaparicién completa
de la cefalea se consigue facilmente con el descenso de PA mejorando también
la agudeza visual, quedando una pérdida de vision leve.

El paciente fue dado de alta con diagndstico definitivo de HIPERTENSIQN
ARTERIAL CRONICA GRADO lll, con lesiones de érgano diana: CARDIOPATIA,
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RETINOPATIA y NEFROPATIA HIPERTENSIVA debutando como EMERGENCIA
HIPERTENSIVA.

DISCUSION

El edema de papila es un término amplio que puede llevar a confusién con
el término conocido como papiledema, utilizandose ambos indistintamente de
forma habitual y errénea. La manifestacion clinica de estos procesos es el dete-
rioro de la agudeza visual con aumento de mancha negra y escotomas.

En el papiledema, el edema es secundario a incremento de la presién in-
tracraneal (PIC > 25 cm H20), por la extravasacion de agua y material proteico
trasmitido del axén al disco éptico, por lo que suele ser bilateral, aunque asimé-
trico. Las principales causas secundarias son procesos ocupantes de espacio
que incrementen la PIC y, por otro lado, secundario a hipertension intracraneal
idiopatica o pseudotumor cerebri, mas frecuente en mujeres jévenes obesas en
relacién a toma de anticonceptivos o en relacién a diversas entidades clinicas.

En cambio, otras patologias no asocian incremento de presion intracraneal
pero producen cambios clinicos y exploratorios en el disco 6ptico indistingui-
bles como puede ser la HTA maligna, papilopatia diabética, papilitis o neuro-
rretinitis bilateral, neuritis Optica bilateral etc., por lo que debe realizarse un
diagndstico diferencial exhaustivo (ver Tabla 1).

Respecto a la hipertensién arterial, es una enfermedad silente y en muchos
casos el diagnostico se realiza una vez establecido dafio organico (cardiopatia,
retinopatia, nefropatia, etc.). Su peso en la enfermedad cardiovascular es tal,
que segun su concomitancia con otros factores de riesgo cardiovasculares (dia-
betes, insuficiencia renal, habito tabaquico, perimetro abdominal, dislipemia,
etc.), se establece una escala de riesgo con el objetivo de definir la intensidad
terapéutica.

En nuestro caso, la hipertension debutd de forma severa y repentina, con en-
cefalopatia y afectacion de la agudeza visual como dato alarmante, entidad clasica
y antiguamente conocida como “hipertensién maligna”. En este tipo de situaciones
es prudente bajar la PA con farmacos intravenosos, consiguiendo una reduccién
del 10 al 20% en la 1° hora y en las siguientes 23 primeras horas un 5-15%, excep-
tuando los casos de ACV isquémico (se debe mantener cifras =185/110 mm Hg) o
diseccion adrtica (descenso de PA mas rapido). A veces resulta complejo diferen-
ciar la situacién de emergencia hipertensiva de una situacion urgente en contexto
de HTA cronica con dafio organico establecido; la desaparicion de los sintomas
agudos con un adecuado tratamiento confirma el diagndstico.

Durante las primeras horas de asistencia al paciente, la actuacion diagnés-
tica fue focalizada en considerar el caso como secundario a hipertension intra-
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craneal, ya que ademas la presion de apertura de liquido cefalorraquideo en la
puncién lumbar estaba en limites superiores, con clinica de cefalea y alteracion
visual compatible. En dicho contexto no se tomd en consideracion las cifras
elevadas de PA demorandose el correcto tratamiento de una situacién critica.
Posteriormente, una vez pasado el episodio urgente, el control de PA precisé de
tripe terapia antihipertensiva (en momentos puntuales cuadruple).

Por otro lado, no siempre es aconsejable la normalizacién de PA en corto
periodo de tiempo, dado que el descenso demasiado rapido y/o intenso puede
favorecer los fenédmenos de isquemia por la pérdida de la autorregulacion del
lecho vascular. Este mecanismo puede explicar el ascenso de cifras de creatini-
na y la sensacién de mareo y astenia del paciente cuando se alcanzaron cifras
tedricamente éptimas (PA 122/80 mm Hg) que requirieron un manejo mas laxo
de las cifras objetivo una vez conseguido un umbral de seguridad sin clinica
asociada.

Al alta, el paciente continud con triple terapia, consejos de adecuados es-
tilos de vida, asi como orientacion dietética. Continuando revision en consulta
de Hipertension Arterial y Riesgo Cardiovascular.

CONCLUSION

La historia clinica detallada junto con la exploracion fisica rigurosa sigue
siendo la principal via para una adecuada gestion de los recursos disponibles
para el diagnostico. La hipertension arterial es una de las enfermedades mas
prevalentes en nuestro ambito, pero su presentacion tan heterogénea en for-
ma de las distintas complicaciones de érganos diana hace que no siempre el
diagnéstico y el tratamiento sea facil y claro en el primer momento, lo cual se
hace imprescindible en situaciones de emergencia como el caso que nos ha
ocupado.
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Tabla 1. Diagnéstico diferencial de edema papila

Disco éptico anémalo bilateral Disco éptico anémalo unilateral

- Hipertension intracraneal (papiledema) | - Neuropatia 6ptica isquémica anterior

- Pseudopapiledema - Papilitis, neuroretinitis

- Hipertension maligna - Sarcoidosis

- Papilopatia diabética - Oclusion de vena central de la retina

- Otros: hiperviscosidad, toxinas - Papiloflebitis
- Neuropatia 6ptica hereditaria de Leber
- Otras causas: baja presion intraocular,

dario ocular, radiacion, etc.

Figura 1. Fondo de ojo con discos épticos borrosos (compatible con edema papila) (circulo),
hemorragias en astilla (flechas blancas) y exudados duros con disposicién en estrella en
macula (estrella macular) (flecha negra), cruces arteriovenosos, mas intenso en Ol.

s

q e PR AR

L T il e Pt P
mant Himiie i i i i
b i
Gioianis B s b bt e
R | i | * | . | !
a1 #iSEET EBE| e 1| T f I
- - dil Wi L LN ] 1] o O

Figura 2. Electrocardiograma en ritmo sinusal con caracteristicas de crecimiento o hipertrofia
ventricular izquierda (HVI): onda S, + ondaR . de 36 mm (Indice Sokolow-Lyon). Presenta onda
S, +ondaR , de 27 mm, limitrofe para cumplir criterio de voltaje de Cornell (cuando = 28mm).
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RESUMEN

Las Emergencias Hipertensivas son uno de los motivos de consulta mas
frecuentes en dmbito sanitario, caracterizadas por cifras tensionales superiores
a 180/120 mmHg y disfuncién de érganos diana. El Sindrome Adrtico Agudo
(SAA) podria ser el primer signo de la enfermedad, el cual presenta tasas de
mortalidad superiores a 2,5/100,000 habitantes. Nuestro caso, un varén de 49
afos con diseccién Adrtica tipo A en el contexto de una emergencia hiperten-
siva. Un despistaje precoz de la patologia adrtica y el rapido manejo clinico/
terapéutico de la emergencia hipertensiva con farmacos via oral ( b-bloqueante
s+|IECAS+benzodiacepinas) e intravenosos (labetalol), asi como la intervencion
cardiovascular urgente fueron fundamentales en la evolucién favorable del pa-
ciente y por tanto en su pronostico y recuperacion. A diferencia de las crisis hi-
pertensivas en el contexto de ACV, en emergencias hipertensivas con diseccion
aortica afadida es imprescindible la rapida reduccion de las cifras tensionales
en los primeros 15-30 minutos del despistaje de dicha asociacién patolégica.

PALABRAS CLAVE

Emergencia Hipertensiva; Sindrome Adrtico Agudo; Diseccion Adrtica; Pa-
tologia Adrtica.
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INTRODUCCION

Las Emergencias Hipertensivas (EH) se definen como elevaciones muy
marcadas de la presion arterial sistdlica >180mmHg/diastélica >120mmHg jun-
to con dafio organico inminente o progresivo. Es importante destacar que el
dafo organico agudo es consecuencia del grado y velocidad de instauracién
de la emergencia hipertensiva. Los sintomas en crisis hipertensivas por orden
de frecuencia son: 1) dolor torécico; 2) disnea y 3) sintomas neurolégicos., En
la actualidad, las EH son uno de los motivos de consulta mas frecuentes en
ambito sanitario, de ahi la importancia de la evaluacién y diagnéstico diferencial
del mismo.

Como otras enfermedades arteriales, la patologia adrtica puede presen-
tarse de manera aguda o tras un largo periodo de evolucién subclinico. El Sin-
drome Adrtico Agudo (SAA) suele ser el primer signo de la enfermedad y precisa
de un diagndstico y toma de decisiones rapidos a fin de mejorar el pronéstico,
que en la mayoria de los casos es extremadamente reservado., Recientemen-
te, el proyecto Global Burden Disease 2010 demostré que el indice global de
mortalidad por aneurismas aoérticos y diseccidn aoértica aumenté entre 1990 y
2010 de 2,49/100.000 a 2,78/100.000 habitantes, con indices mas altos para
los varones. La frecuencia aumenta con la edad con predominio en el sexo
masculino.,

Los factores de riesgo son: La edad, el sexo masculino, los antecedentes
personales de enfermedad cardiovascular aterosclerotica, el tabaquismo vy la
hipertensién. La dislipemia se considera un factor de riesgo intermedio.,

El SAA es un proceso agudo que afecta a la pared de la aorta (capa me-
dia) donde podemos incluir la diseccién adrtica, hematoma intramural y ulcera
penetrante.

DESCRIPCION DEL CASO CLIiNICO

Varén, 49 afos, con antecedentes de hipertensién arterial de afos de
evolucion en tratamiento con IECAS e hipercolesterolemia. Mal control de TA.
Padre fallecido por cardiopatia isquémica. Al comenzar una carrera presenta
dolor centrotoracico subito, de gran intensidad, punzante, no irradiado, acom-
pafado de cortejo vegetativo, no nauseas. Es atendido por ambulancia con-
vencional donde detectan crisis hipertensiva 198/110mmHg siendo derivado a
Urgencias de nuestro hospital. A su llegada se aprecia tension arterial elevada
TAS190mmHg/TAD100mmHg y en ECG: BCRIHH no conocido previamente,
ascenso del segmento ST de 2mm en II-llI-AVF y signos de hipertrofia ventri-
cular izquierda (.., ,). Catalogado primariamente como SCACEST con dolor
centrotoracico + ascenso del segmento ST en cara inferior. Se inicia tratamiento
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antiagregante con AAS 300mg + clopidogrel 300mg + bolo de Cl. Mérfico 4mgy
manejo de la tensién arterial con captopril 25mg sl y posteriormente con NTG iv
en ascenso hasta 35-40 ml/h para poder realizar fibrinolisis. Destaca emergen-
cia hipertensiva con dificil control que no cede a tratamiento oral con IECAS+
benzodiacepinas + NTG iv, asi como persistencia del dolor centrotoracico in-
tenso y valores de Troponinas normales.

El paciente presenté exploracién neuroldgica sin focalidad, Glasgow 15
puntos y buena perfusion periférica. Pulsos presentes y simétricos en extremi-
dades. A la auscultacién se evidencié soplo cardiaco diastolico Ill/VI en foco
adrtico. El siguiente paso correspondidé a su ingreso en UCI para manejo de la
emergencia hipertensiva, donde a su vez se realiz6 Ecocardiografia Transtora-
cica (ETT) de urgencia. En ETT se evidencié un Ventriculo Izquierdo (VI) hiper-
trofico, FEVI 55%, sin alteraciones segmentarias de la contractilidad; destacé
la presencia de Insuficiencia Aortica moderada y unién sinutubular adrtica en
42mm no conocida hasta ese momento. (Imagen )

Ante los hallazgos en ETT y la alta sospecha de SAA se realiz6 angio-TAC
urgente donde nos confirman la presencia de diseccién Adrtica tipo A de Stan-
ford que se extiende desde tracto de salida de VI hasta bifurcacién de arterias
iliacas, afectando también a origen de tronco braquiocefalico derecho. Emer-
giendo de la luz verdadera la carétida y subclavia izquierdas, la arteria mesen-

térica superior, el tronco celiaco y las arterias renales. (Imagens)

JUICIO CLINICO Y DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Con el diagnéstico de diseccion Adrtica tipo A. Se decide trasla-
do urgente al Hospital de referencia (Unidad Cirugia Cardiaca) en UVI mo-
vil medicalizada para cirugia urgente. Se emplearon farmacos via oral (b-
blogqueantes+|ECAS+benzodiacepinas) e intravenoso (labetalol) que tiene ac-
cion rapida y vida media corta, precisando ademas nitroglicerina como vasodi-
latador venoso potente que reduce la precarga y el gasto cardiaco e incrementa
el flujo coronario. El manejo del dolor, evitando descargas adrenérgicas y an-
siedad, requirié Cloruro morfico iv en bolos.

Durante el traslado el paciente se mantuvo en respiracién espontanea,
control estricto de TA con necesidad en todo momento de perfusién de labeta-
lol iv+ nitroglicerina iv+ bolos de Cl. morfico, llegando estable y en condiciones
Optimas para realizacién de intervencién quirlrgica donde se colocé tubo su-
pracoronario. Tras la intervencion presentoé evolucion favorable y posibilidad de
extubacion precoz, siendo dado de alta de UCI a las 48h desde intervencion
pasando a planta de cirugia cardiovascular. A la semana de ingreso se pudo
realizar el alta a domicilio.
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DISCUSION

Resulta fundamental la evaluacion inicial de la emergencia hipertensiva,
orientacion y manejo del paciente. Debe realizarse en toda emergencia hiper-
tensiva: Una detallada anamnesis en los primeros minutos, exploracion fisica,
fondo de ojo, ECG de 12 derivaciones, Rx de torax, analitica (enzimas cardiacas
si sospecha isquemia cardiaca, que en nuestro caso fueron negativas) angio-
TC en caso de sospecha de SAA y TC craneal si existen datos de afectacién
neuroldgica. El dolor centrotoracico en el SAA se presenta en el 96% de las
ocasiones, de ahi la importancia del diagndstico diferencial con el Sindrome
Coronario Agudo. La mortalidad del SAA en la fase aguda sigue siendo elevada
por ello la importancia de la sospecha clinica precoz y diagnostico diferencial.
Todo ello mas la experiencia quirdrgica ha mejorado la supervivencia.

En el caso de la emergencia hipertensiva por diseccion de aorta la hiper-
tension arterial se debe de controlar y reducir en los primeros 15min , al contra-
rio de lo que ocurre en la encefalopatia hipertensiva (2-3h) o accidente cerebro
vascular agudo isquémico (12h) donde se recomienda un manejo mas progre-
sivo y pausado.

Una vez sospechada esta enfermedad, y durante la espera para la reali-
zacion de los estudios diagndsticos oportunos, el paciente debe ser ingresado
en la UCI, donde se monitorizara la presion arterial, la frecuencia cardiaca, la
presion venosa central, el volumen de orina e incluso la presion capilar pulmo-
nar. Se hara un tratamiento cuidadoso del dolor y de la hipertensién arterial.
El dolor esta presente en el 90% de los pacientes y suele ser extremadamente
intenso y desgarrador. En este sentido la morfina representa la mejor eleccion
inicial por su efecto hipotensor y analgésico, si bien se acepta el empleo de
otros analgésicos.

La hipertension arterial es un hallazgo también muy frecuente, sobre todo
en las disecciones de la aorta abdominal. Cuando se registre hipotensién habra
que pensar en: @) taponamiento cardiaco; b) rotura de la aorta a la pleura o al
peritoneo, y ¢) «seudohipotensién» debida a diseccion de los troncos braquio-
cefalicos.

El tratamiento para la hipertensién en el contexto de diseccion adrtica,
son los vasodilatadores de accion rapida para intentar evitar la progresion de
la diseccion, asi como la rotura de la aorta, ademas del control de la cifras
de presion arterial, reduciendo la sistélica a 100-120 mmHg. Se ha propues-
to disminuir la velocidad y la fuerza de eyeccién del ventriculo izquierdo, con
tratamiento betabloqueante. La pauta mas clasica es 1 mg de propranolol i.v.
cada 5 min hasta conseguir una frecuencia cardiaca de 60-70 latidos por mi-
nuto. Naturalmente, pueden ser empleados otros betabloqueantes con menos
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efectos secundarios. Los antagonistas del calcio, especialmente el nifedipino
sublingual, son asi mismo recomendables para el control de la HTA.

En resumen, el tratamiento médico de la diseccion de la aorta tiene como
objetivos controlar el dolor, la hipertensién arterial y disminuir la velocidad y
fuerza eyectiva del ventriculo izquierdo. Todo ello va dirigido a dar bienestar al
paciente y a evitar la progresion de la diseccion.

Una vez controlados el dolor, la hipertensién y disminuida la velocidad de
contraccion del ventriculo izquierdo, la eleccién terapéutica futura es distinta
y depende fundamentalmente del nivel anatémico de la diseccion, siendo el
tratamiento quirdrgico de eleccion cuando se afecta la raiz, el arco adrtico y la
porcién ascendente, en cambio, en las disecciones del segmento descendente
es de eleccién el abordaje médico salvo progresion de la diseccioén, dolor in-
coercible, sangrado intrabdominal o mala perfusién de érganos
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Imagen 1: EKG: Elevacion del ST en derivaciones I, lll y aVF; BCRIHH y signos de
sobrecarga ventricular izquierda.
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Iméagen 2: ETT: Insuficiencia Adrtica moderada.

Imagen 3: AngioTAC: Diseccion Adrtica tipo A de Stanford.
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RESUMEN

La encefalopatia hipertensiva es un sindrome caracterizado por la eleva-
cion subita y severa de la presién arterial, asociada a signos y sintomas neuro-
l6gicos rapidamente progresivos, como alteracion del nivel de conciencia, défi-
cit visuales, motores o sensitivos, resolviéndose el cuadro cuando se normaliza
a presion arterial.

Se desconoce su incidencia, siendo mas prevalente en adultos entre la
tercera y cuarta década.

Para su diagndstico requiere de una tomografia computada negativa, sien-
do el accidente cerebrovascular aguda la principal entidad con la que realizar el
diagnéstico diferencial.

El objetivo del tratamiento es mantener la presion arterial media alrededor
de 170-160/ 110-100 en las primeras 24 horas.

Es una entidad a tener en cuenta sobre todo en los servicios de urgencias,
ya que su diagndstico e instauracion del tratamiento de manera precoz es fun-
damental para que su prondstico sea excelente.

Se presenta el caso clinico de una paciente de alto riesgo cardiovascular
que presenta en el contexto de una emergencia hipertensiva un cuadro con
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focalidad neuroldgica compatible con un encefalopatia hipertensiva, siendo la
resonancia magnética cerebral fundamental para el diagnédstico final.

INTRODUCCION

La elevacion subita y severa de la presion arterial, asociada a signos y
sintomas neuroldgicos rapidamente progresivos, es lo que se conoce como
encefalopatia hipertensiva .

El cuadro clinico se presenta de forma precoz como una alteracion del
nivel de conciencia que es progresiva, desde ansiedad marcada, agitacion y
confusion, hasta el coma y muerte si el cuadro no es manejado de forma efec-
tiva; a las pocas horas pueden aparecer sintomas secundarios a la elevaciéon
de la presién intracraneal como son cefalea, nauseas y vémitos; por Ultimo son
frecuentes las alteraciones visuales (visién borrosa, escotomas centelleantes
o ceguera). Pueden encontrarse signos de retinopatia hipertensiva en el fondo
de ojo, presentar crisis convulsivas, hiperreflexia generalizada y déficit motor o
sensitivo.

Frecuentemente es confundida con otras encefalopatias o entidades cere-
brovasculares que se acompanan de hipertensién o complicaciones de hiper-
tension crénica @3- Debido a esto y al bajo nimero de publicaciones se hace
muy dificil estimar su incidencia, la cual aparentemente es baja en la poblacion
adulta, presentandose con mas frecuencia entre la tercera y cuarta década. * 9

El diagnéstico de encefalopatia hipertensiva es apoyado por la resolucion
del cuadro neuroldgico con la disminucion de la presion arterial y una tomogra-
fia computerizada negativa para infarto agudo o hemorragia, aungue a veces
pueden visualizarse zonas hipodensas en la sustancia blanca, predominante-
mente simétricas y en los I6bulos occipitales, que se resuelven en pocas sema-
nas y son debidas al edema vasogénico 789\

El diagnostico diferencial se debe realizar con el ictus, la hemorragia suba-
racnoidea aguda, trombosis venosa, migrafia complicada, encefalitis, vasculi-
tis, encefalopatia toxico-metabdlica, porfiria y lesiones expansivas que provo-
quen aumento de la presion intracraneal.

En cuanto al tratamiento, el objetivo es reducir la presion arterial media
no mas alla de un 20-25% o a niveles alrededor de 170-160 / 110-100 en las
primeras 24 horas "% siendo de eleccién un vasodilatador como el nitroprusiato
de sodio u otros como el labetalol. Para disminuir el edema vasogénico pueden
emplearse corticoides y si no existe alteracion de la funcién renal, el manitol.
Puede ser preciso el uso de anticonvulsivantes.
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En cuanto a su pronéstico, si se instaura el tratamiento precozmente, en
la mayoria de los casos la resolucién del cuadro neuroldgico es completa, que-
dando una minoria de pacientes con déficit permanente.

DESARROLLO DEL CASO CLIiNICO

Se trata de una paciente de 60 afios de edad con alto riesgo cardiovascular
que ingresa por crisis hipertensiva de dificil manejo junto con desorientacion
temporo-espacial leve.

Presenta los siguientes antecedentes personales: no alergias medicamen-
tosas ni habitos téxicos, HTA y dislipemia de mas de 15 afios de evolucién, DM
tipo 2 con retinopatia y nefropatia diabética (Enfermedad renal crénica estadio
3B A3), cardiopatia isquémica, sindrome depresivo, colecistectomizada. En
cuanto a los antecedentes familiares destaca un hermano trasplantado renal
por enfermedad renal cronica secundaria a nefropatia diabética.

Sigue tratamiento domiciliario con: Omeprazol 20 mg, AAS 100mg, Biso-
prolol 10mg, Losartan 100mg, Espironolactona 25 mg, Atorvastatina 40 mg,
Linagliptina 5mg, Insulina Lispro (60Ul cada 12 horas), Lantano, Resincalcio,
Duloxetina 60 mg, Lorazepan 1 mg.

Es traida al servicio de urgencias por dispositivo de apoyo en domicilio
por emergencia hipertensiva refractaria a tratamiento endovenoso instaurado,
junto con desorientacion, cefalea, debilidad de miembros superiores, nauseas
y vomitos de aproximadamente una hora de evolucion.

A la exploracion se encuentra consciente aunque desorientada en tiempo y
espacio, eupneica, bien perfundida y normocoloreada. Auscultacion cardiopul-
monar, exploracién abdominal y de extremidades sin hallazgos. Sus constantes
vitales eran: TA 180/100, FC 99Ipm, SatO2 94 %, afebril.

Se solicitaron las siguientes pruebas complementarias:

Analitica: Hemoglobina 12g/dl, VCM 78.7fl, Leucocitos 10.400. Plaquetas
271.000. Glucosa 245mg/dl, urea 75mg/dl, creatinina 2.45 mg/dl. CKD -EPI
21ml/min/m2. Urato 8.1 mg/dl. Colesterol total 223 mg/dl, Triglicéridos 213mg/
dl. HbA1c 7.6%. Proteinas totales 6.3mg/dl, potasio 5.27 mEg/l, sodio 135
mEq/l. Microalbuminuria 190mg/dl. Albumina/creatinina 2284.98mg/g.

En la radiografia de torax (Imagen 1) se observaba cardiomegalia.

Se solicité de forma urgente un TAC craneal en la que no se objetivaba
patologia isquémica aguda (Imagen 2).

Antes estos hallazgos en una paciente de alto riesgo cardiovascular, con
déficit neuroldgico transitorio en contexto de emergencia hipertensiva, con sos-
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pecha de encefalopatia hipertensiva, se solicité una resonancia magnética ce-
rebral donde finalmente se visualiza un foco isquémico en fase aguda en centro
semioval izquierdo, focos de tipo isquémico de pequefio vaso en fase cronica,
moderada microangiopatia isquémica de tronco, atrofia y signos sugestivos de
ateromatosis leve carotidea bilateral (Imagen 3).

Por tanto, el diagnostico final fue de infarto isquémico lacunar en el centro
semioval izquierdo y emergencia hipertensiva.

Tras intensificacion del tratamiento antihipertensivo se logré un adecuado
control tensional. La paciente fue dada de alta a domicilio sin focalidad neuro-
l6gica y con tratamiento antiagregante e hipolipemiante ajustado.

La encefalopatia hipertensiva es una entidad de dificil diagndstico y muy
controvertida, ya que si la presion arterial se mantiene elevada durante el tiem-
po suficiente para producir dafio neuronal irreversible, entonces hablariamos de
ictus y no de encefalopatia, compartiendo ambas el mismo desencadenante.

Imagen 1. Radiografia de térax

Imagen 2. TAC craneal
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Imagen 3. RMN craneal secuencia T2/flair
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RESUMEN

Nuestro caso trata de una paciente con antecedentes psiquiatricos que
ingresa con diagnostico de depresién postparto. Posteriormente comienza con
clinica y focalidad neuroldgica y se detectan cifras tensionales elevadas, por lo
que se realiza un estudio ante la sospecha de encontrarnos ante una eclamp-
sia. Dada la clinica y las pruebas de imagen la paciente es diagnosticada de
sindrome PRES asociado a eclampsia, y tras un tratamiento antihipertensivo
adecuado, la evolucion es favorable, quedando asintomatica y sin secuelas.

INTRODUCCION

El sindrome PRES o sindrome de encefalopatia posterior reversible, co-
rresponde a una entidad poco comun, cuyo diagnostico es clinico-radioldgico.
Consiste en lesiones vasculares cerebrales que producen un edema vasogéni-
co de predominio parietal y occipital. Puede cursar con sintomas muy inespeci-
ficos. Entre las causas mas comunes se encuentra la preeclampsia y la eclamp-
sia, entre las 20 semanas y 48 horas postparto, ya que en la preeclampsia tardia
es muy raro que ocurra. A continuacion, presentamos un caso de sindrome
PRES asociado a eclampsia.
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DESCRIPCION DEL CASO CLiNICO

Presentamos una paciente de 32 afos de edad, primigesta, con antece-
dentes personales de trastorno de ansiedad generalizada, hipotiroidismo y sin-
drome ansioso-depresivo en seguimiento por parte de Psiquiatria. Como ante-
cedentes familiares destaca padre con esquizofrenia y tio paterno con trastorno
bipolar. Estaba en tratamiento con levotiroxina, paroxetina (durante el embarazo
se cambid a escitalopram) y alprazolam. Sin alergias conocidas.

Acude a Urgencias hospitalarias, porque, seis dias después del parto, pre-
senta alteracion del estado de animo con sintomas depresivos muy acentua-
dos, irritabilidad y ansiedad. Tras ser valorada por Psiquiatria se decide ingreso
con sospecha diagnostica de depresion postparto. A las pocas horas de in-
greso se avisa a Medicina Interna, al detectar cifras tensionales muy elevadas.
Rehistoriando a la paciente y familiares, la paciente habia sufrido en el domicilio
de cefalea de tres dias de evolucion, sin datos de alarma y desde el alta, tras el
parto, habia presentado cifras de presién arterial elevadas hasta un maximo de
190/100 mmHg, por lo que habia acudido a Urgencias de su centro de salud y
habia recibido medicacion oral antihipertensiva. Durante toda la gestacion, la
presion arterial ha estado controlada y no ha precisado ninguna medicacién.
Asociaba disminucion de la agudeza visual en los Ultimos dias y referia vision
borrosa y centelleos, sin escotomas, ni otra clinica neurolégica acompanante.

A la exploracion fisica presentaba una presion arterial (PA) de 195/94 mmHg,
una frecuencia cardiaca de 98 latidos por minuto, glucemia de 104 mg/dl, una
temperatura de 36,6°C y una saturacion del 98% a aire ambiente. Glasgow 14/15
(Apertura ocular 3, respuesta motora 6, respuesta verbal 5), pupilas midriaticas
reactivas, pares craneales conservados, fasciculaciones en musculatura facial
(maseteros), espasticidad muscular generalizada con reflejos osteotendinosos
exaltados con aumento del area reflexdgena. La auscultacion cardiorrespiratoria,
exploracién abdominal y miembros inferiores fueron normales.

Tras la valoracién inicial la paciente sufre una crisis comicial generalizada
tdnico-clénica, presenciada por Enfermeria, de menos de un minuto de dura-
ciéon sin pérdida del control de esfinteres ni estado postcritico. Ante la posi-
bilidad de que se tratase de una eclampsia, se inicié tratamiento con sulfato
de magnesio 4 gramos intravenosos, tratamiento antihipertensivo con labetalol
intravenoso y 500 mg de levetirazetam como tratamiento anticonvulsivante. Se
solicitaron las siguientes pruebas complementarias con caracter urgente: he-
mograma, bioquimica, sedimento de orina, gases venosos, electrocardiograma
y TAC craneal. En la analitica urgente destacaba un hemograma con hemog-
lobina de 12,5 mg/dl, leucocitos 10.870/uL con 72% de Neutréfilos, PCR de
10.1.mg/L, LDH 223 IU/L y CPK 95 IU/L, TSH 2.5 mIU/L, coagulaciéon normal y
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sedimento de orina con indicios de proteinas. En la gasometria venosa era todo
normal salvo un lactato de 4.8. El electrocardiograma mostraba un ritmo sinusal
a 85 latidos por minuto sin alteraciones.

El TAC craneal (Imagen 1) fue informado como areas de baja densidad que
afectan predominantemente a la sustancia blanca subcortical, pudiendo existir
también algunas zonas de afectacion en los I6bulos occipitales y parietales cer-
canos a la linea media, aunque también existe alguna zona de alteracién en la
convexidad de ambos ldbulos frontales de ambos hemisferios. Especialmente
en la convexidad frontal izquierda se observa hiperdensidad de alguno de los
surcos corticales que sugiere un posible componente de hemorragia subarac-
noidea. Tras la administracién de contraste intravenoso no se observan realces
patolégicos intracraneales y no existen hallazgos que sugieran la presencia de
trombosis de senos durales ni venas cerebrales internas. Los hallazgos descri-
tos sugieren la posibilidad de un cuadro de encefalopatia posterior reversible.

Tras la sospecha diagnostica de que se tratara de un sindrome de encefa-
lopatia posterior reversible postparto, se mantiene el tratamiento antihipertensi-
vo, con labetalol 100mg intravenosos cada 8 horas, en la Unidad de Cuidados
Intensivos para monitorizacién del estado neuroldgico y de la presion arterial.
Se realiza Resonancia Nuclear Magnética (Imagen 2) que mostro alteraciones
de sefial corticosubcorticales discretamente tumefactivas en convexidad he-
misférica cerebral de distribucién parasagital y posterior en polos occipitales,
con algunas areas focales de afectacién profunda principalmente en cabeza del
nucleo caudado.

Una vez estable conseguido control de sus cifras de PA, se realizé una
AngioRMN para completar estudio, donde no se observaron lesiones aneuris-
maticas ni estenosis arteriales que identifiquen vasoconstriccién. Existia cier-
ta pobreza vascular en la convexidad bihemisférica cerebral compatible como
primera posibilidad con cuadro de encefalopatia posterior reversible (PRES) a
correlacionar con la historia clinica. Se realizd ademas un registro electroence-
falografico que no mostraba alteraciones patoldgicas. Confirmado el diagnés-
tico de sindrome de encefalopatia posterior reversible asociado a eclampsia,
la paciente tuvo una evolucion favorable, controlandose las cifras de tension
arterial con labetalol, hidralacina y nifedipino. La clinica neurolégica de cefalea
y alteraciones de la vision fueron cediendo a medida que se controlaba la PA,
hasta resolverse por completo. No volvid a presentar ningln episodio convul-
sivo mas y la exploracion neuroldgica se normaliz6 en menos de 72 horas. Se
realizd una RMN de control fue compatible con sindrome de encefalopatia pos-
terior reversible en fase de resolucion.
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

En este caso habria que tener en cuenta los siguientes diagndsticos posi-
bles:

- Accidente cerebrovascular transitorio.
- Hemorragia subaracnoidea.
- Trombosis del seno venoso cerebral

- Trastornos metabdlicos: hipotirodismo, hipoglucemias, hipocalce-
mias, hipercalcemia, trastornos iénicos.

- Migrafas con aura.

- Convulsiones psicogenas: a tener en cuenta en este caso por ser
una paciente con antecedentes psiquiatricos y encontrarnos en el
postparto.

DISCUSION

El sindrome de encefalopatia posterior reversible, por siglas también lla-
mado en la literatura cientifica PRES (“reversible posterior leukoencephalopathy
syndrome”), es una entidad de diagnostico clinico y radiolégico que consiste
en una lesién vascular y endotelial que se produce a nivel del sistema nervio-
so central. Se trata de una encefalopatia que afecta tanto a sustancia blanca
como sustancia gris cortical y subcortical. Esta relacionado con diversos con-
textos clinicos siendo muy importante la hipertension. La etiologia no es del
todo conocida. Hasta ahora se piensa que un aumento de la PA puede alterar
la capacidad de autorregulacion cerebral de forma que se produce un aumento
de la presién hidrostatica, extravasacion y edema cerebral, pero se han visto
casos en los que ha aparecido en pacientes normotensos por lo que existen
otras teorias como el vasoespasmo cerebral, ninguna de las cuales se ha de-
mostrado a dia de hoy. En dicho contexto patogénico se ha visto una impor-
tante relacion con casos de eclampsia o preeclampsia, e incluso mas durante
el puerperio que en el transcurso del embarazo, como en nuestro caso. Otras
condiciones asociadas a esta patologia son la utilizacion de terapia inmunosu-
presora o inmunomoduladora para enfermedades neoplasicas, reumatologicas
o de terapia antirechazo de transplantes. Los casos mas ampliamente descritos
se han relacionado con la ciclosporina (también otros como tacrolimus, siroli-
mus, cisplatino etc), describiéndose también en relacién con terapia anti-TNF
y antioangiogénica, especialmente relacionada con la inhibicion del factor de
crecimiento del endotelio vascular (VEGF).

Las manifestaciones clinicas principales son la presencia de hiperten-
sion arterial, cefalea permanente (sintoma mas frecuente), alteracion del esta-
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do mental, nauseas, alteraciones visuales y otras presentaciones mas graves
como convulsiones, estatus epiléptico o incluso hemorragias cerebrales.

El diagnostico es clinico, con las caracteristicas anteriormente indicadas
y siempre que sospeche se debe complementar el estudio con pruebas de
imagen en este caso el TAC y la RMN que es el gold estandar en este caso.
El compromiso de los territorios vasculares con hipointensidades en T1 e hi-
perintensidades en T2 son las imagenes mas caracteristicas. Si existen crisis
comiciales esta indicado el estudio electroencefalografico.

Su diagnéstico precoz, mejora el prondstico, siendo reversible de forma
completa en una o dos semanas. El tratamiento se basa en el control adecuado
de cifras tensionales con monitorizacion de las mismas. En el caso de que hu-
biera una hipertensién maligna con encefalopatia hipertensiva se recomendaria
disminuir la PA diastdlica a cifras de 100 - 105 mmHg en las primeras 2-6h,
intentando no reducir mas de un 25% los valores para evitar una caida en la
perfusion cerebral. Esta indicado en este caso el uso de labetalol. Se pueden
afadir otros como el nimodipino por su efecto sobre la perfusiéon cerebral. La
nitroglicerina en este caso esta contraindicada, ya que empeora el edema ce-
rebral. El sulfato de magnesio, puede tener un efecto beneficioo cuando esta
relacionado con la pre-eclampsia.
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Imagen 1: TAC sin contraste de craneo Imagen 2: RMN en T2
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RESUMEN

Mujer de 68 afios con antecedentes de diabetes mellitus tipo 2, hipercoleste-
rolemia, hipertensién arterial y con alto riesgo cardiovascular. Presenta hipertension
arterial de larga evolucion con buen control hasta meses antes de ser remitida a
consultas de Medicina Interna, donde es derivada por crisis hipertensivas y mal
control de cifras tensionales, a pesar de tratamiento combinado con 4 farmacos.
Ante la sospecha clinica de hipertension arterial secundaria se realiza estudio com-
pleto para conocer la etiologia (estudio hormonal y ecografia de abdomen con
doppler de arterias renales), realizandose también una evaluacion clinica del dafio
ocasionado por las cifras tensionales persistentemente elevadas (fondo de ojo,
ecocardiograma, microabuminuria). La ecografia de abdomen muestra un aumen-
to de velocidad a nivel del ostium de la arteria renal izquierda por lo que se com-
pleta estudio con angio-RM, confirmando dichos hallazgos. Dado el diagndstico
de estenosis del tracto de salida de la arteria renal izquierda, se realiza aortografia
y arteriorgrafia selectiva de la arteria renal, mostrandose una estenosis de origen
arteriosclerotico a nivel del ostium, con implantacién de un stent.

PALABRAS CLAVE

Hipertension arterial resistente, hipertension arterial renovascular y este-
nosis arterial renal.
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INTRODUCCION

La hipertension arterial (HTA) es uno de los factores de riesgo mas preva-
lentes de la poblacién. Se ha considerado la HTA como un “asesino silencio-
so0” debido al dafio que puede ocasionar a diferentes 6rganos diana sin que,
en ocasiones, presente sintomatologia asociada. La HTA secundaria afecta al
5-10% de los pacientes hipertensos. La importancia en su deteccién radica en
la posibilidad de realizar un tratamiento especifico que revierta esta patologia.
Dentro de las casusas mas frecuentes de HTA secundaria estan la enfermedad
renal parenquimatosa, enfermedad renovascular, hiperaldosteronismo primario
y sindrome de apnea del suefio, entre otras. En este caso, vamos a revisar la
HTA secundaria a estenosis de la arteria renal aterosclerética.

CASO CLiNICO
ANTECEDENTES PERSONALES

Mujer de 68 afios, sin antecedentes familiares de interés. HTA de 10 afos
de evolucion. Diabetes mellitus tipo 2, en tratamiento con metformina. Hiper-
colesterolemia en tratamiento con ezetimibe. No broncopata, cardidpata ni
nefropatia conocida. Niega héabitos toxicos. Antecedentes quirlrgicos: cole-
cistectomizada. Actualmente en tratamiento con 4 farmacos antihipertensivo
(Telmisartan/hidroclorotiazida 80 mg/25mg en desayuno, amlodipino 10 mg en
cena y doxazosina 4 mg en cena).

ANAMNESIS

La paciente es remitida a consulta de Medicina Interna por cifras elevadas
de tension arterial desde hace afios, con empeoramiento en los Ultimos meses
y con varias crisis hipertensivas con valores en torno a 200/140 mmHg, que se
acomparian de cefalea, sin otra sintomatologia asociada por érganos y apara-
tos.

EXPLORACION FISICA:

Buen estado general. Consciente, orientada y colaboradora. Normohidra-
tada y normoperfundida. Eupneica en reposo. Afebril. TA: 140/89 (MSD), 139/88
(MSI), 138/78 (MID), TA 139/81 (MIl). FC 61 Ipm. SatO2 98% basal. No fenotipo
cushingoide. No estigmas cutaneos de neurofibromatosis. No IY ni soplos ca-
rotideos.

ACR: tonos ritmicos a buena frecuencia, soplo diastélico II/VI. Murmullo
vesicular conservado, sin ruidos patoldgicos sobreariadidos.
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Abdomen: blando, depresible, no doloroso a la palpacion. No se palpan
masas ni megalias. Ruidos intestinales presentes. No signos de irritacion peri-
toneal. No soplos abdominales.

MMII: sin edemas ni signos de trombosis venosa profunda. Pulsos arteria-
les presentes y simétricos.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS:

- Analitica: Hemograma: Hb 12.8, Hto 37%, Leucocitos 4800 con férmula
normal, plaquetas 200.000. Bioquimica: Glucosa 85; Urea 60; Cr 1.2; lones nor-
males sin datos de citolisis ni colestasis. PCR 0.6. Coagulacion: TPAct 96.3%;
INR 0.95, FG 65 ml/min.

JUICIO CLIiNICO Y DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Se trata de una paciente con sospecha de HTA secundaria, dado empeo-
ramiento de cifras tensionales importante y resistente a tratamiento. Segun nos
describen las guias de practica clinica de la ESH/ESC 20132 en el manejo de la
HTA y algunas revisiones de la literatura, debemos sospechar HTA secundaria
en los siguientes supuestos:

a) Elevacion marcada de la presion arterial en pacientes hipertensos
controlados previamente.

b) Hipertension arterial maligna, definida como presion arterial muy alta
junto con dafio organico isquémico (retiniano, renal, corazén o cere-
bral).

c) Hipertensién arterial resistente o refractaria, que se define como la
que persiste cuando la estrategia terapéutica, con cambios adecua-
dos del estilo de vida, ademéas de un diurético y otros dos antihi-
pertensivos de clases diferentes a dosis adecuadas, fracasa en la
reduccién de la PAS y la PAD a valores < 140 y 90 mmHg.

d) Edad de comienzo de la HTA antes de la pubertad.

e) Edad de comienzo < 30 afios en pacientes no obesos, sin historia
familiar de HTA ni otros factores de riesgo cardiovascular o edad de
comienzo > 60 afios.

f) Presencia de sintomas o signos que orienten hacia una enfermedad
subyacente: signos sugestivos de S. Cushing, rifiones agrandados,
soplos abdominales, soplos toracicos, pulsos femorales alterados,
etc.
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g) Toma de farmacos capaces de inducir HTA (con frecuencia un farma-
co de este tipo ocasiona un empeoramiento en el control de una HTA
esencial o induce resistencia al tratamiento).

Teniendo en cuenta estas indicaciones, las principales causas de hiperten-
sién arterial secundaria son:

1) Renal: HTA renovascular o enfermedad renal parenquimatosa.

2) Endocrinoldgico: Feocromocitoma, hiperaldosteronismo primario, hi-
percortisolismo (sindrome de Cushing), hiper o hipotiroidismo, hiper-
paratiroidismo o acromegalia.

3) Otras causas: Sindrome de apnea/hipopnea del suefio, coartaciéon de
aorta, estenosis carotidea o HTA inducida por farmacos (AINES; glu-
cocorticoides; mineralocorticoides; esteroides anabolizantes; regaliz;
anticonceptivos orales; inmunosupresores anticalcineurinicos; esti-
mulantes de la eritropoyesis; agentes alquilantes como ciclofosfami-
da, clorambucil o melfalan; anti-VEGF como bevacizumab, sorafenib
o sunitinib; antidepresivos; ansioliticos; neurolépiticos; psicoestimu-
lantes; inhibidores de la monoaminooxidasa y antirretrovirales).

EVOLUCION CLINICA

Desde el inicio, sospechamos una HTA secundaria, dado que la pacien-
te presenta hipertension arterial resistente (presion arterial elevada a pesar de
cambios adecuados del estilo de vida, ademas de un diurético y otros dos an-
tihipertensivos a dosis maximas) y, por otro lado, tiene una elevacién marcada
de la presion arterial, estando previamente bien controlada. Es importante tener
en cuenta que es una paciente de alto riesgo cardiovascular, ya que padece
diabetes, hipercolesterolemia y un mal control tensional actual con un riesgo
incrementado de arteriosclerosis.

Se revis6 exhaustivamente el histérico de farmacos de la paciente sin en-
contrar posible agente etioldgico. Iniciamos el estudio de la paciente, amplian-
do exploraciones complementarias (tan solo disponiamos de analitica basica)
para llegar a un diagndstico etiolégico, asi como evaluar el posible dafio de
organo diana existente segun nos indican las guias de practica clinica?.

- Analitica completa: hemograma, glucosa, urea, iones, hormonas tiroi-
deas y perfil lipidico. Destacaba un FG de 78 ml/min, con microalbu-
minuria <300mg/24 horas y creatinina sérica normal.

- Electrocardiograma: ritmo sinusal, signos de hipertrofia ventricular iz-
quierda. No se objetivaron otras alteraciones.
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- Radiografia de térax: no imagenes de condensacion ni derrame, arco
adrtico normal, no se objetivan erosiones costales.

- Ecocardiograma: hipertrofia leve de ventriculo izquierdo con refuerzo
septal. Valvulopatia leve. Insuficiencia mitral leve-moderada.

- Fondo de ojo: no signos de retinopatia hipertensiva o diabética.
- MAPA: Patrén non-dipper.

- Ecografia de abdomen y estudio doppler renal (Figura 1a): VPS de
arteria renal izquierda préxima al ostium de salida en el limite alto.
Resto de estudio doppler sin alteraciones.

Dada la sospecha de estenosis de arteria renal izquierda solicitamos angio-
RM de arterias renales que mostraba la existencia de una estenosis grave en
el origen de la arteria renal izquierda. La arteria renal derecha estaba permeable
y sin estenosis. Posteriormente, se realiza angioplastia (Figura 2) en la que se
objetiva una aorta abdominal con ateromatosis calcificada parietal y estenosis
corta de aspecto aterosclerético en el origen de la arteria renal izquierda. Se
realiza angiografia selectiva de la arteria renal izquierda confirmando la este-
nosis descrita previamente. Se implanta un stent balén expandible, con buen
resultado morfolégico.

La paciente evoluciona de forma favorable realizandose un doppler de
control que resulté normal (Figura 1b). Presenté una mejoria de las cifras ten-
sionales pudiendo suspender doxazosina, reducir dosis de amlodipino a 5 mg
al dia y reducir dosis de telmisartan hasta 40/12,5 mg diarios. Asimismo, se
realizé un abordaje integral del resto de factores de riesgo cardiovascular que
la paciente presentaba, iniciAndose tratamiento con estatinas para disminuir los
valores de LDL por debajo de objetivo y se intensificé el tratamiento antidiabé-
tico. En definitiva, el diagnostico definitivo fue de hipertensién arterial de origen
renovascular aterosclerotica.

DISCUSION

La hipertension vasculorrenal (HVR) es la resultante de la afectaciéon de
la arteria renal, sobre todo, debida a lesiones oclusivas de las arterias renales.
En torno al 90% de los casos de estenosis de arteria renal (EAR) es debida a
aterosclerosis, afectandose mayoritariamente el 1° cm del origen de la arteria
renal. La afectacion puede ser uni o bilateral. La prevalencia varia segun antece-
dentes y grupos de riesgo. La prevalencia de HVR en pacientes con sospecha
(HTA severa, HTA resistente, HTA de inicio en edad temprana, HTA con soplo
abdominal) es del 14,1%. Aunque la prevalencia de la EAR aterosclerética es
del 1%, en personas mayor de 65 afios llega incluso al 7%.

CASO CLINICO 17 131
Estenosis de la arteria renal, manifestacion de la enfermedad aterosclerética sistémica



La estenosis de la arteria renal aterosclerética combina estenosis e is-
guemia renal, causando hipertension arterial secundaria y/o insuficiencia renal
por nefropatia isquémica. La disminucion de la presion de perfusion renal es-
timula el sistema renina-angiotensina-aldosterona. La presion arterial no suele
elevarse hasta que la estenosis es del 60-70%. La EAR aterosclerética puede
considerarse una manifestacion de la enfermedad aterosclerotica sistémica. De
hecho, la EAR es considerada como un predictor independiente de episodios
cardiovasculares adversos (como son infarto de miocardio, ictus o muerte car-
diovascular).

La deteccion de HVR debe realizarse en pacientes con sospecha clinica
mediante pruebas no invasivas inicialmente (doppler renal, angio-RNM o angio-
TAC). Sin embargo, el gold estandar continlia siendo la angiografia renal, ya que
puede aportar datos relevantes que pueden ayudar a predecir el beneficio de
la revascularizacion de la estenosis como, por ejemplo, el gradiente de presion
translesional (Pd/Pa <0,9) y la reserva de flujo fraccional (RFF < 0,80).

El tratamiento de eleccion es la angioplastia con endoprétesis. El fracaso
terapéutico tras revascularizacién de la estenosis renal, mas que a un error en
la realizacién de la técnica, suele deberse a la seleccion del paciente o a la exis-
tencia de dafo parenquimatoso renal previo a la intervencion. Las indicaciones
de revascularizacién en la EAR aterosclerdtica son, entre otras, progresion de
la estenosis, pérdida de masa renal, empeoramiento de la funcién renal tras la
toma de IECAS o ARA-II, HTA resistente o maligna, intolerancia al tratamiento
médico, insuficiencia cardiaca congestiva, angina inestable con EAR hemodi-
namicamente significativa, etc.

Por otro lado, es importante realizar un tratamiento médico para dismi-
nuir el riesgo cardiovascular, optimizando el tratamiento de la aterosclerosis.
Esto incluird tratamiento farmacoldgico con antihipertensivos, antiagregantes
y estatinas, asi como un control del metabolismo hidrocarbonado y medidas
higiénico-dietéticas como son el abandono del habito tabaquico, dieta saluda-
ble y realizacién de ejercicio fisico.
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Figura 1a. Ecografia doppler renal inicial. 1b. Ecografia doppler renal tras angioplastia y
colocacion de stent.

Figura 2. Aortografia y arteriografia renal. Estenosis
arteriosesclerdtica a nivel de ostium de la arteria renal izquierda.
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RESUMEN

Paciente de 58 afnos con antecedentes de hipercolesterolemia, hiperten-
sién arterial (HTA) sin tratamiento habitual que acude a urgencias por cuadro de
mareo, cefalea, voémitos, y tensién arterial (TA) elevada 190/110 mm Hg. Refie-
re haber dejado el tratamiento hipotensor por voluntad propia. Se administra
tratamiento hipotensor, y por persistencia de la cefalea se realiza TAC craneal
que evidencia hematoma occipital derecho requiriendo ingreso en UCI siendo
tratado con medidas antiedema sin precisar tratamiento quirdrgico. Evoluciona
favorablemente con estabilidad hemodinamica y funcional, se da de alta con
tratamiento con hidroclorotiazida 12,5 mg/24h, enalapril 30 mg/dia, atorvasta-
tina 10 mg/24h.

Al mes acude a urgencias por vision borrosa bilateral, se le realiza fondo de
ojo que detecta borramiento de bordes papilares con hemorragias peripapilares
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y algun foco algodonoso, y cifras de TA de 170/110 mm Hg. Se realiza RMN
que evidencia hematoma intraparenquimatoso témporo-occipital derecho. Al
alta, mejora la visién borrosa, se mantiene el tratamiento que venia haciendo
para mantener cifras de TA de 120/70 mm Hg. A los 7 afios acude nuevamente
a urgencias por cuadro de fotopsias que presenta desde hace semanas coinci-
diendo con cifras de TA altas, en tratamiento con atorvastatina 20 mg/24h, lo-
sartan/hidroclorotiazida 100 mg/25mg/24h, metformina 850 mg/8h, amlodipino
10 mg/8h, carvedilol 6,25 mg/8h, acido acetilsalicilico 100 mg/24h, asimismo
la familia refiere cuadros de desorientacion espacial. En fondo de ojo no se
observan lesiones regmatdgenas, presenta retinopatia hipertensiva grado Il, se
realiza TAC craneal donde se objetiva lesion isquémica subaguda occipital de-
recha parasagital.

PALABRAS CLAVE:

Fotopsias, ictus hemorragico, ictus isquémico, urgencia hipertensiva, ad-
herencia terapéutica.

INTRODUCCION

La hipertension arterial (HTA) estd asociada a una alta morbimortalidad,
gue aumenta si no se trata ™. La adherencia terapéutica, definida como “la par-
ticipacion activa y voluntaria del paciente, en una causa mutuamente aceptable
de comportamiento para producir un resultado terapéutico” @, es fundamental
para el buen control de la TA, y monitorizar dicha adherencia es esencial para el
éxito en el manejo de la HTA, tanto como que la no-adherencia se asocia a un
mal prondstico, y un aumento de comorbilidades como diabetes y obesidad,
aumento de costes sanitarios, mortalidad e hipertensién resistente (.

DESCRIPCION DEL CASO CLiNICO

Presentamos el caso de un varén de 58 afos, alérgico a la penicilina y con
hipercolesterolemia e HTA, fumador de 3 paquetes/afio, sin tratamiento actual
por abandono. Acude a urgencias refiriendo cefalea progresiva, nduseas y vo-
mitos, ha tomado en su domicilio naproxeno pero sin mejoria.

EXPLORACION FISICA:

Consciente, orientado y colaborador, con buen estado general, buena co-
loracién de piel y mucosas, eupneico en reposo, TA: 190/110 mm Hg, satura-
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cién oxigeno 98%, frecuencia cardiaca 73 latidos/min. Exploracién neurolégica:
pupilas isocéricas y normoreactivas, no hay signos de irritacion meningea, no
se aprecia alteracion de pares craneales, no presenta ataxia, signo de Rom-
berg negativo; auscultacién cardiaca: tonos ritmicos, sin soplos, auscultacion
respiratoria: murmullo vesicular conservado, sin ruidos patoldgicos; abdomen:
blando, depresible, con un pequefio punto herniario umbilical no complicado,
no presenta edemas en miembros inferiores ni signos trombosis venosa.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS:

- Hemograma: leucocitos 11,400 u/L, polimorfonucleares 92100 u/L;
hemoglobina 18,3 g/dl, hematocrito 56,4%.

- Electrocardiograma: ritmo sinusal a 73 latidos/min, sin alteracién de
la repolarizacion.

Se pauta tratamiento en urgencias con metamizol iv y captopril 50 mg via
sublingual, bajando las cifras de TA a 150/100mmHg, en cambio la cefalea per-
siste, por lo que se solicita TAC CRANEAL donde destaca: foco hemorragico
intraparenquimatoso parietal posterior derecho con diametro de 55,8x7,4 mm
rodeado de edema perilesional, y de forma difusa del hemisferio ipsilateral con
borramiento de surcos, sin apreciar desplazamiento de la linea media.

Se consulta con neurocirugia y con UCI y se decide ingreso del paciente
en Cuidados Intensivos donde se trata con medidas conservadoras y antie-
dematosas, sin precisar tratamiento quirlrgico. Posteriormente se traslada al
Servicio de Neurocirugia, donde permanece estable, siendo la evolucién clinica
y neuroldgica estable. Se realiza TAC craneal de control que muestra la reabsor-
cion parcial del hematoma aunque con persistencia del edema adyacente. Se
propone su alta hospitalaria con tratamiento analgésico, revisién en consultas
externas de neurocirugia y seguimiento por su médico de atencién primaria
para control de tensién arterial y del resto de factores de riesgo cardiovascular.

JUICIO CLINICO
Hemorragia intraparenquimatosa parietal posterior derecha.

EVOLUCION

Al mes acude nuevamente el paciente a urgencias por visién borrosa bila-
teral y cifras de TA de 150/110mmHg, se encuentra ahora en tratamiento do-
miciliario con enalapril 30mg/dia, hidroclorotiazida 12,5mg/dia, atorvastatina 20
mg/dia. Se consulta con Oftalmologia que realiza fondo de ojo, observandose
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borramiento de bordes papilares con hemorragias peripapilares y algin foco
blando algodonoso. Dado sus antecedentes personales y la clinica que presen-
ta, se decide ingreso en Neurologia.

EXPLORACION FiSICA:

No presenta focalidad neuroldgica, no presenta sintomas de hipertension
intracraneal; auscultacion cardiorrespiratoria normal

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS
- Hemograma, bioquimica y estudio de coagulacién normales.
- ECG: ritmo sinusal

- RMN con contraste y sin contraste: hematoma intraparenquimatoso
témporo-occipital derecho de evolucion subaguda tardia

- ANGIO-RMN intracraneal: normal

- Estudio por Oftalmologia: agudeza visual normal, facoesclerosis in-
cipiente; el fondo de ojo podria ser compatible con retinopatia hiper-
tensiva grado llI-IV.

Durante su hospitalizacion el paciente refiere cierta mejoria de la vision
borrosa, y se procede al alta hospitalaria manteniendo el tratamiento que venia
haciendo, y realizando seguimiento por Oftalmologia y Neurocirugia.

A los 6 afnos de estos episodios, comienza a presentar cefaleas tipo calam-
bre y refiere ver, en ocasiones, luces en campo visual izquierdo, sin afectacion
del nivel de consciencia, razén por la cual se deriva al paciente al servicio de
Neurologia, diagnosticandose al paciente de epilepsia posthermorragica, ini-
ciando tratamiento con fenitoina 100mg/24h.

Al cabo de 1 afio, acude nuevamente el paciente a urgencias por presen-
tar de forma episddica fotopsias, coincidiendo con cifras de TA altas, siendo
el tratamiento domiciliario actual: metformina 875mg/8h, fenitoina 100mg/24h,
atorvastatina 20mg/24h, omeprazol 40mg/24h, amlodipino 10mg/24h, losartan/
hidroclorotiazida 100/25mg/24h, carvedilol 6,25 mg/24h, paracetamol 1g/8h.
La familia refiere ademas desorientaciones espaciales del paciente.

EXPLORACION FiSICA:

Consciente y orientado en tiempo y espacio, fuerza motora y sensitiva con-
servada, coordinacion y equilibrio normales, ausencia de signos meningeos.
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PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Hemograma, bioquimica y coagulacion: normales

TAC craneal: Area hipodensa con pérdida de diferenciacién sustan-
cia blanca-gris en regién occipital derecha parasagital de morfologia
redondeada, que podria estar en relacion con lesidén isquémica suba-
guda. Lesion residual parenquimatosa parietal posterior derecha con
retraccién del asta occipital adyacente. Lesion hipodensa de 1,3cm
en corona radiada izquierda sugerente de lesién isquémica crénica.
Infarto lacunar crénico en nucleo lenticular derecho. Aumento de es-
pacios extraaxiales en relacion con atrofia. Leve engrosamiento mu-
coso focal en seno esfenoidal izquierdo. Ocupacién leve parcial de
celdillas etmoidales. Conclusion: posible lesion isquémica subaguda
occipital derecha parasagital.

Ante este cuadro, se decide ingreso en el servicio de Medicina Interna para
ampliar estudio mediante RMN. Durante su ingreso se le realizan méas pruebas
complementarias:

Radiografia de térax posteroanterior y lateral: imagen retrocardiaca
nodular atravesada por un bronquio, sin descartar adenopatia hiliar.

Ecocardiograma: Ventriculo izquierdo de tamafo normal con contrac-
tilidad tanto global como segmentaria normal, FEVI 63%. Valvulas de
aspecto normal y normofuncionantes. Cavidades derechas de tama-
Ao normal. Insuficiencia tricuspidea minima que no permite estimar la
presion sistolica de la arteria pulmonar. No hay derrame pericardico.
Funcién diastdélica con patrén de tipo II/IV. Auricula izquierda ligera-
mente dilatada. Despegamiento pericardico de grado ligero

RMN craneal: lesién isquémica en fase subaguda dependiente de
arteria cerebral posterior derecha sin cambios hemorragicos asocia-
dos. Lesién isquémico-hemorragica crénica témporo-occipital dere-
chay focos de tipo lacunar bihemisféricos.

Ecodoppler arterial de troncos supradrticos: placas de ateroma en
bifurcaciones carotideas y origen de arterias carétidas internas y ex-
ternas que no provocan estenosis significativa.

El paciente permanece estable, sin focalidad neuroldgica durante su estan-
cia hospitalaria, por lo que se le da el alta hospitalaria, manteniéndole el mismo
tratamiento, asimismo se deriva a la Unidad de Hipertensién para control y se-
guimiento de la TA, donde se valora, estando el paciente asintomatico, mante-
niendo cifras de TA en torno a 120/80 mm Hg, aunque refiere cifras previas de
TA mal controladas, por lo que se mantiene el mismo tratamiento. Actualmente
se le realiza seguimiento en la unidad de HTA.
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JUICIO CLINICO:

Accidente cerebrovascular isquémico en paciente con antecedentes de
ictus hemorragico. Crisis hipertensiva. Epilepsia secundaria. Crisis focales
posthemorragicas.

DISCUSION

En este caso vemos la importancia del control de la TA y de la adherencia
terapéutica, ya que nos encontramos ante un paciente cuyo primer episodio
de ictus hemorragico se produce en el contexto del abandono terapéutico y
mal control tensional. La HTA es el principal factor de riesgo potencialmente
reversible para reducir el riesgo de ictus en todas las edades, incluso se asocia
a un aumento del riesgo de padecer ictus recurrentes en pacientes con ante-
cedentes previos de ictus isquémico o hemorragico ©, una buena forma de
monitorizar el buen control, imprescindible en estos pacientes puede ser el uso
de la AMPA (automedida de la presion arterial), ayudando también para mejorar
la adherencia terapéutica en estos pacientes ©. Tomar menos medicacion de la
debida también se ha asociado con la severidad de los ictus isquémicos agu-
dos en pacientes hipertensos ©.

Si nos centramos en la forma de presentacion de los ictus en este paciente,
vemos que se presentan como cefalea, o déficits visuales, que son algunas formas
comunes de presentacion, pero en el Ultimo episodio vemos que lo que presentan
son fotopsias con desorientaciéon. En algunos casos pueden ocurrir fendmenos
visuales positivos espontaneos (PSVP), asociados al dafio cerebral, como pueden
ser las fotopsias, o incluso alucinaciones visuales cuando la zona afectada esta en
la regién occipital, que pueden incluso permanecer en el tiempo®.

En este paciente, por tanto, vemos la necesidad e importancia de monito-
rizar tanto la adherencia al tratamiento como las cifras de presién arterial, esto
no sélo depende del paciente, sino también del médico ) que debe analizar las
causas de la mala adherencia para intentar cambiarlas en colaboracién con el
paciente, porque como vemos puede dar lugar a eventos vasculares importan-
tes y recurrentes como, en este caso han sido los ictus dejando como secuela
la epilepsia secundaria.
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RESUMEN

Mujer de 17 afios de 39+2 semanas de gestacion, con parto vaginal es-
pontaneo mediante anestesia epidural, sin complicaciones. En el puerperio in-
mediato comienza con cefalea que se modifica con los cambios posturales,
coincidiendo con pico de presién arterial de 180/100, se instaura tratamiento
con labetalol oral 200mg/8h con buen control de cifras tensionales pero persis-
tencia de cefalea. Se realiza orina de 24h con hallazgo de una proteinuria de 411
mg/24h y una TAC craneal urgente en la que se evidencia hematoma subdural
subcentimétrico fronto-parietal derecho, diagnosticandose de preeclampsia de
debut en el puerperio con datos de severidad. Se inicia perfusién de labetalol,
sulfato de magnesio, sueroterapia y dexametasona 4mg/12h iv durante 24 ho-
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ras, posteriormente buen control de tensién arterial con labetalol 200 mg/8h
oral por lo que es dada de alta. Al mes se revisa en Unidad de Hipertension y
Lipidos, permaneciendo asintomatica y con cifras tensionales controladas, sin
nuevos episodios de cefalea desde alta y con TAC de control con estabilidad a
la TAC previa.

PALABRAS CLAVES
Hipertension en el embarazo; Preeclampsia; puerperio.

INTRODUCCION

Los estados hipertensivos son una de las complicaciones médicas mas
frecuente en el embarazo. Su incidencia se estima en 3 a 10% de las embara-
zadas, siendo una causa significativa de prematuridad y morbimortalidad peri-
natal, es ademas una de las primeras causas de muerte materna®. Aproxima-
damente un 10-15% de las muertes maternas estan relacionadas con pree-
clampsia/eclampsia®.

Los trastornos hipertensivos del embarazo son un factor de riesgo impor-
tante para el desarrollo posterior de enfermedades cardiovasculares y mortali-
dad asociada. Se habla de hipertensién (HTA) en el embarazo cuando en dos o
mas tomas separadas por 4 horas, la paciente presenta una presion arterial sis-
télica (PAS) =140mmHg y/o una presion arterial diastdlica (PAD) =90mmHg. La
hipertension en el embarazo (o en el puerperio) se clasifica como HTA cronica,
HTA gestacional, preeclampsia (PE), eclampsia, preeclampsia sobreimpuesta a
HTA croénica®.

La PE se define como el hallazgo después de la semana 20 de embara-
zo (salvo enfermedad trofoblastica o hidrops) de hipertension (sin HTA previa),
acompariada por proteinuria (>300 mg proteinas en orina 24 horas). Existen for-
mas de presentacion atipica, como la PE en el postparto tardio, consistente en
el desarrollo de signos y sintomas de PE entre las 48h y 6 semanas postparto.

Existen una serie de factores de riesgo que predisponen al desarrollo de
PE, (Tabla 1) como la presencia de HTA cronica, la edad >40 6 <18 afios, DM,
gestacién multiple, entre otros®.

Las mujeres con PE tienen riesgo elevado de complicaciones, incluyendo
aburptio placentae, hemorragia cerebral, fallo hepatico y edema pulmonar. En-
tre las diferentes manifestaciones, se encuentran la cefalea, sintomas visuales,
dolor epigastrico, nauseas, vomitos y la disnea.
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En funcién del grado de severidad y de la semana de gestacion, los obje-
tivos de cifras PA, asi como el tratamiento varian. El labetalol se considera el
farmaco de eleccion en formas leves-moderadas. En las PE graves, el trata-
miento de eleccidén es la finalizacién del embarazo. La via del parto preferible
es la vaginal, siempre que no comporte inducciones largas de mas de 24 horas.

DESCRIPCION DEL CASO CLiNICO
ANTECEDENTES MEDICOS

No alergia a farmacos conocidas, no habitos toxicos, no hipertension ar-
terial, diabetes mellitus ni dislipemia conocidas. No tratamiento habitual. No
antecedentes familiares de interés.

ENFERMEDAD ACTUAL

Mujer de 17 afios de 39+2 semanas de gestacion, sin incidencias durante
el seguimiento del embarazo, que acude a urgencias del Hospital Maternal por
trabajo de parto. El parto trascurre sin complicaciones, se produce parto vagi-
nal espontaneo (anestesia epidural) mediante asistencia manual con nacimiento
de feto vivo mujer 2844g. En el puerperio inmediato (dia siguiente al parto),
coincidiendo con pico de presion arterial de 180/100, la paciente comienza con
cefalea holocraneal, de predominio frontal, continua que aumenta con la bi-
pedestacion alcanzado EVA de 10, mejora con el decubito, acompafiada de
nauseas y vomitos. Niega fotopsias y dolor abdominal.

EXPLORACION FiSICA

Paciente con buen estado general, consciente, orientada y colaboradora.
Eupneica en reposo, SatO2 98% sin O2 suplementario, TA 180/110 mmHg, 70
Ipm, afebril. Diuresis conservadas.

Auscultacion cardiorrespiratoria: tonos ritmicos, sin soplos. Murmullo vesi-
cular conservado. Abdomen blando y depresible, no doloroso a la palpacion,
no datos de peritonismo. Utero bien involucionado. No edemas ni signos de
trombosis venosa profunda en extremidades inferiores.

Exploracién neuroldgica: no rigidez de nuca ni signos meningeos, pupilas
isocoricas normorreactivas, pares craneales sin alteraciones, fuerza y sensibili-
dad conservada en miembros. Campimetria por confrontacién normal.

Se revisa punto de puncion lumbar y no existe salida de liquido.
Loquios normales, periné en buen estado. Tacto vaginal anodino.
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PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

- Analitica: funcién renal, glucosa e iones normales, GOT, GPT, GGT y
bilirrubina total normales, LDH 221 UI/L. No leucocitosis ni neutrofilia,
Hb 118 g/I, 231000 plaquetas. Coagulacién normal.

- Elemental de orina: glucosa negativo, sangre > 300, proteinas 70, ni-
tritos negativos, leucocitos 500.

JUICIO CLIiNICO Y DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Nos encontramos con una paciente primigesta, puérpera con cifras de TA
elevadas y cefalea, debemos establecer el diagndstico diferencial entre los di-
ferentes estados hipertensivos del embarazo que se pueden presentar, entre
ellos se encuentra la HTA crénica, HTA con pre-eclampsia superimpuesta, HTA
gestacional, y preeclampsia-eclampsia.

La HTA cronica, es la HTA presente antes de la gestacién o que se diag-
nostica antes de la semana 20 de gestacion o que persiste mas alla de la se-
mana 12 postparto. Puede ser primaria (HTA esencial) o secundaria. La pree-
clampsia® se refiere a la nueva aparicion de HTA, proteinuria y/o fraca-
so de 6rgano después de la semana 20 de gestacion sin antecedentes
previos de HTA. La eclampsia es el desarrollo de ataques epilépticos en una
mujer con preeclampsia, en ausencia de otras condiciones neuroldgicas que
podrian explicar la convulsion. El sindrome HELLP (hemodlisis, enzimas hepati-
cas elevadas, plaquetas bajas) probablemente representa una forma grave de
la preeclampsia. La preeclampsia superpuesta sobre HTA crdnica, se define
empeoramiento brusco de la HTA o aparicién o empeoramiento de proteinuria
o aparicion de signos o sintomas de afectacién multiorganica en una paciente
con HTA crénica o proteninuria previa. La hipertension gestacional®, se refiere a
la hipertension sin proteinuria u otros signos/sintomas de preeclampsia que se
desarrolla después de la semana 20 de gestacion. Se debe resolver en unas 12
semanas después del parto. Si persiste durante mas de 12 semanas después
del parto, se clasifica como HTA crénica.

Otras situaciones infrecuentes de HTA puerperal son las relacionadas con
HTA por nefropatia crénica, hipertiroidismo, hiperaldosteronismo primario, feo-
cromocitoma, estenosis de arteria renal. Asimismo, debe establecerse diagnos-
tico diferencial con sindrome de vasoconstriccion cerebral, sindrome hemolitico
urémico trombosis venosa cerebral, accidente cerebrovascular, entre otros®.

En cuanto a la cefalea, en el periodo puerperal, puede ser debida a multi-
ples causas, la PE deberia ser considerada si existe hipertension y/o proteinu-
ria, en ausencia de estos datos, debemos considerar en primer lugar causas de
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cefalea primaria como la cefalea tensional y la migrafa. Si existe el antecedente
de una técnica neuroaxial, y variaciones posturales de la cefalea (empeora o
aparece en bipedestacion y desaparece o mejora en decubito), debe sospe-
charse una cefalea postpuncion dural. Entre las causas de cefalea secundarias,
debemos descartar asimismo trombosis venosa cerebral, ictus (isquémico o
hemorragico), ruptura de aneurisma o malformacién arteriovenosa, pseudotu-
mor cerebri, hemorragia subaracnoidea, hematoma sudural, meningitis, entre
otros. En estos casos, habitualmente la cefalea no tiene componente postural®.

DISCUSION

Dadas las manifestaciones clinicas y los hallazgos de laboratorio, el diag-
néstico mas plausible fue el de preeclampsia, por lo que se solicité una orina de
24hy se inicié el tratamiento antihipertensivo con 200 mg de labetalol oral, cada
8 horas, con persistencia de cefalea, a pesar de cifras TA de 140/90mmHg. Se
obtienen los resultados de la orina de 24 horas, con el hallazgo de una protei-
nuria de 411 mg/24h. Ante la persistencia de la sintomatologia y la sospecha
diagndstica, se realiza una TAC craneal urgente en la que se evidencia hemato-
ma subdural subcentimétrico fronto-parietal derecho (méaximo 7.5 mm) que no
condiciona efecto masa sobre estructuras de la vecindad (Imagen 1).

Ante estos hallazgos se diagnostica de Preeclampsia de debut en el puer-
perio con datos de severidad: HTA >160/110 mmHg y hematoma subdural.

Es valorada por neurocirugia que desestima actitud quirdrgica. Se inicia
perfusién de labetalol, sulfato de magnesio, sueroterapia y dexametasona
4mg/12h iv. Tras 24 horas, se suspenden las perfusiones consiguiendo control
de la tension arterial con labetalol 200 mg/8h oral, presentando buena evolu-
cién, con buen control de cifras tensionales, sin nuevos episodios de cefalea ni
nauseas. A las 48 horas de estabilizacion es dada de alta con el siguiente trata-
miento domiciliario: corticoides en pauta descendente, omeprazol 20mgr/24h,
labetalol 100 mg/8h si TA >140/90 y recomendaciones higiénicos-dietéticas.

Un mes tras el parto es revisada en la Unidad de Hipertensién y Lipidos,
permaneciendo asintomatica y con cifras tensionales controladas, sin nuevos
episodios de cefalea desde alta y con TAC de control con estabilidad a la TAC
previa.

La hipertension después del parto puede derivar de la persistencia de HTA
gestacional, HTA crénica, preeclampsia, eclampsia o aparicién de novo se-
cundaria a diversas causas, como hemos comentado previamente. Se estima
gue la HTA de novo o PE posparto afecta al 0,3% al 27% de las pacientes®.
El tratamiento farmacolégico se debe considerar si la HTA es persistente so-
bre 150/100 mmHg y/o crisis hipertensivas (cifras tensionales sobre 160/110
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mmHg). El objetivo terapéutico es alcanzar cifras de presion arterial menor a
150/100 mmHg, podemos utilizar diferentes farmacos (Tabla 2). En la lactancia,
el labetalol, nifedipino y enalapril se excretan en cantidades minimas en la leche
materna. Respecto a los diuréticos, furosemida se puede utilizar en dosis bajas,
entre 3 a 6 dias posparto, dosis mayores de diuréticos estarian contraindicados
ya que pueden suprimir la lactancia. La metildopa no se recomienda en el pos-
parto por el riesgo de sedacion materna®.

Las mujeres con PE tienen 13% a 53% de riesgo de HTA gestacional en
el siguiente embarazo y 16% de riesgo de nueva PE. El riesgo de recurrencia
es mayor a menor edad gestacional en el momento del diagnostico y a mayor
severidad del cuadro.

La elevacién de la presion arterial posparto es mas frecuente durante los
primeros tres a seis dias posparto, cuando la mayoria de las pacientes han
sido dadas de alta. De ahi la necesidad de seguimiento hasta el término del
puerperio. Es importante que todas las mujeres embarazadas cumplan con los
controles prenatales, que permitiran diagnosticar y tratar la enfermedad, y de
esta manera evitar posibles complicaciones.
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Tabla 1: Factores de riesgo de preeclampsia
Factores maternos

Inherentes
Edad >40 6 <18 arios Antecedentes familiares o previos de
Nuliparidad preeclampsia o enfermedad cardiovascular

Afecciones médicas

Obesidad Sindrome anticuerpos antifosfolipidos
Hipertension cronica Enfermedades del tejido conectivo
Enfermedad renal crénica Trombofilia

Diabetes mellitus (pregestacional y
gestacional)

Especificas del embarazo

Gestacion multiple Mola hidatiforma
Donacién de ovocitos Hidrops fetal
Infeccion vias urinarias Anomalias estructurales feto

Consideraciones paternas

Exposicién limitada el esperma Inseminacién de donante
Anticoncepcion de barrera Padre primerizo

Adaptado de Dekker G, Sibai B. Prevencion primaria, secundaria y terciaria de la preeclampsia. Lancet
2001; 357:209-15.

Tabla 2. Farmacos antihipertensivos usados en el puerperio.

Farmacos Dosis
Labetalol 100 a 600 mg cada 8 o 12 horas

Nifedipino 10 a 20 mg cada 8 o 12 horas (maximo 60 mg)

Enalapril 5 a 20 mg cada 12 horas

40 mg por dia

Metildopa 250 cada 8 o 12 horas
Captopril 25 mg sublingual

Adaptado de Bramham K, Nelson-Piercy C, Brown MJ, Chappell LC. Postpartum management of
hypertension. BMJ 2013; 346: f894.
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Imagen 1: Corte coronal fizguierda) y axlal [derecha) de
hematoma subdural subcentmdirico fronto-parietal derecho.
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RESUMEN

A pesar de los avances realizados en los Ultimos afios en el conocimiento
de la fisiopatologia de la preeclampsia/ eclampsia, asi como la identificacién
y tratamiento precoz de la enfermedad hipertensiva del embarazo, los casos
cada vez mas infrecuentes que demandan asistencia en areas de urgencias
hospitalarias, exigen una rapida y ordenada actuacion.

La administracion de farmacos para el control de la tension arterial y la
profilaxis de las convulsiones con sulfato de magnesio constituyen la piedra
angular del tratamiento médico. Sin embargo, el tratamiento definitivo se basa
en la extraccion fetal, cuya indicacion se establecera en base a la valoracién
conjunta con Ginecologia considerando: criterios de gravedad de preeclamp-
sia, edad gestacional y situacion materno/fetal. La presencia de hemorragia
intracerebral detectada en pacientes con deterioro o focalidad neuroldgica,
obliga a traslado a centros con disponibilidad de valoracidon neuroquirdrgica,
asi como la atencion multidisciplinar por parte de ginecélogos, intensivistas y
neurocirujanos con el fin de establecer el orden de tratamiento y monitorizacion
que se deberan establecer.

PALABRA CLAVE
Hypertension, pregnancy, preeclampsia, eclampsia, intracranial hemorrhage.
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INTRODUCCION

Las principales entidades reconocidas en los trastornos hipertensivos del
embarazo son: hipertensidon gestacional, hipertensidn crénica, preeclampsia e
hipertension crénica asociada a preeclampsia.

La hipertension gestacional y la preeclampsia/eclampsia, como trastornos
hipertensivos inducidos por la gestacién, se resuelven en el postparto, a las 12
semanas posteriores al mismo. La mayoria de las mujeres estabilizan las cifras
de tensién arterial (TA) en la primera semana postparto, pero un 15% man-
tendran cifras elevadas mas alla de las 12 semanas, por lo que el diagndstico
establecido a partir de ese momento sera el de hipertension crénica.

La hipertension gestacional es la forma mas comun de hipertensién en la
mujer embarazada, con una prevalencia del 6-17% en primiparas sanas. Se
han descrito prevalencias mas elevadas para gestantes con sobrepeso, ges-
tacion multifetal o historia de preeclampsia en gestaciones previas. Se define
como hipertension de nueva apariciéon (TAS = 140 mmHg y/o TAD = 90 mmHg)
a partir de las 20 semanas de gestacion en ausencia de proteinuria o signos de
disfuncioén organica. Es preciso que la hipertension (HTA) sea documentada al
menos en 2 ocasiones con un intervalo que no debe ser inferior a 4 horas. El
concepto de HTA gestacional grave debe reservarse a los casos en los que las
cifras de TAS son= 160 mmHg y/o TAD = 110 mmHg. Hasta en un 10-50% de
los casos progresa a preeclampsia. Ademas, el diagnéstico de HTA gestacional
se ha asociado a HTA en algun otro momento de la vida, asi como enfermeda-
des habitualmente relacionas como diabetes mellitus, dislipemia, enfermedad
cardiovascular o renal.

La preeclampsia se describe en un 5-8% de todos los embarazos y cons-
tituye una importante causa de morbimortalidad maternofetal. Esta entidad
predispone no solo al infarto isquémico o hemorragico, sino a determinadas
formas de encefalopatias hipertensivas.

Recientemente, en 2013, el American College of Obstetricians and Gine-

cologist, ha retirado la proteinuria como criterio obligado, pudiendo realizarse el
diagndstico en su ausencia si la HTA asocia cualquiera de los siguientes:

Hipertension arterial mas:

Trombocitopenia (<100.000 plaquetas),

Insuficiencia renal (Cr >1.1 mg/dL o dos veces su nivel basal),

Hipertransaminasemia (dos veces nivel normal),

Edema pulmonar o sintomas neuroldgicos/ visuales de nueva aparicion.
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Criterios de gravedad de preeclampsia:

Todos los anteriores

Persistencia de TAS > 160 mmHg 6 TAS =110 mmHg en reposo

Dolor persistente en el cuadrante superior derecho/ epigastrio no atribuible a otros diagnés-
ticos.

La eclampsia se define como la aparicion de crisis tdnico-clonicas gene-
ralizadas en el curso de la preeclampsia. Ocurre en 0,5% de preeclampsia sin
caracteristicas de gravedad y 2-3% de preeclampsia grave.

Y por ultimo, describir la hipertensién crénica asociada a preeclampsia,
definida como la HTA previa asociado a proteinuria a las >20 sem. de gestacion.

Los accidentes cerebrovasculares (ACV) constituyen una patologia fre-
cuente en los servicios de urgencias hospitalarios. Su presentacién en pacien-
tes gestantes es infrecuente, con una incidencia de 25-34 casos por 100.000
embarazos. La fase final de la gestacion y el puerperio precoz constituye el
periodo de mayor riesgo.

El embarazo asocia cambios fisioldgicos que favorecen un estado de hi-
percoagulabilidad reconocido entre los factores de riesgo del ACV isquémico.
La trombosis de seno venoso cerebral se ha descrito en un 6-64%.

DESCRIPCION DEL CASO CLIiNICO

* Motivo de consulta: Preeclampsia con criterios de gravedad complicada
con hematoma intracerebral espontéaneo.

* Antecedentes médicos: Obesidad mérbida (IMC > 40) asi como hiper-
tension arterial en tratamiento farmacoldgico previa a la gestacion. Multiples
tratamientos de fertilidad. Primer embarazo por fecundacion in vitro.

* Enfermedad actual:

Paciente de 37 afos, gestante de 27 semanas, primipara tras fecundacion
in vitro. Acude al servicio de Ginecologia por cifras tensionales elevadas (TA
200/100) y edemas en progresién en miembros inferiores. En el servicio de ur-
gencia, objetivan proteinuria positiva. Con diagndstico de preeclampsia ingresa
en el servicio de Ginecologia y Obstetricia. A las pocas horas de su ingreso,
presenta deterioro progresivo del nivel de conciencia, con Glasgow Coma Scale
(GCS) de 9 puntos (M5 O2 V2). Dada la evolucion clinica desfavorable se decide
cesarea y extraccion fetal urgente que se desarrolla sin complicaciones, ingre-
sando en UCI en el postoperatorio inmediato.
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* Exploracién su llegada a UCI:

Bajo los efectos de sedoanalgesia, neurolégicamente se describen pupi-
las medias y reactivas. Respiratoriamente intubada y conectada a la ventila-
ciéon mecanica con auscultacién pulmonar normal. Hemodinamica tendente a
la hipertension arterial (TA 220/110 mmHg) y bradicardia sinusal a 40-56 Ipm.
Abdomen globuloso, blando y depresible, peristaltismo conservado. Apésito de
herida quirdrgica limpio, sin sangrado. Diuresis conservadas.

* Pruebas Complementarias:

- Analitica de ingreso sin alteraciones de interés, con coagulacion, en-
zimas hepaticas y bilirrubina en rango de la normalidad.

- Rxde térax y el ECG sin alteraciones.

- TC craneal (Imagen 1y 2) donde se objetiva una coleccion hematica
aguda con origen en el nlcleo lenticular izquierdo de 48 x 38 x 24 mm
de ejes maximos (anteroposterior, craneocaudal y transverso respec-
tivamente) y efecto de masa, que comprime el ventriculo lateral y con
desplazamiento de la linea media de 4 mm. Se observa ademas otro
pequefio foco hemorragico de 6 mm en hemisferio derecho.

* Se solicita valoracion por Neurocirugia quien decide dada el escaso efec-
to masa y la localizacion profunda de la lesidon hemorragica, actitud conserva-
dora.

En la ventana de sedacién la paciente entreabre ojos, obedece érdenes
sencillas pero con evidencia de hemiplejia derecha de predominio braquial. He-
mineglicencia derecha, reflejo cutédneo plantar derecho extensor. Se evidencia
crisis tonico-clinicas generalizadas que se controlaron con benzodiacepinas y
sulfato de magnesio, sin recurrencias.

Se realizan Doppler Transcraneal seriados y TC craneal de control a las 48
horas sin aumento del volumen del hematoma pero con incremento del edema
perilesional.

La evolucion de la paciente fue favorable; pudiendo ser extubada a los 4
dias de ingreso, aunque presentd complicaciones respiratorias, en forma de
insuficiencia respiratoria aguda hipoxémica, con PaFio2 de < 200, estridor la-
ringeo y desaturaciones que alcanzaron el 84%, que requirid6 apoyo con ven-
tilacién mecanica no invasiva. La radiografia de térax mostraba infiltrados al-
veolointersticiales bilaterales de predominio perihiliar compatibles con fallo de
ventriculo izquierdo.

Persistio HTA de dificil control que preciso tratamiento farmacoldgico in-
travenoso con tres farmacos a dosis elevadas. La ecocardiografia realizada fue
informada con ventriculo izquierdo no dilatado (43 mm), hipertrofia ventricular

154 CASO CLINICO 20
Hematoma intracerebral espontaneo secundario a preeclamsia en el puerperio precoz



concéntrica moderada (15 mm) y fraccion de eyeccion 75-80%). Con funcién
sistélica conservada.

Fue dada de alta a los 13 dias de ingreso. Neuroldégicamente presentaba
secuela neuroldgica con afasia de expresidn, humor labil con tendencia al llan-
to. Hemiparesia derecha con pardlisis facial izquierda central y hemineglicencia
corporal derecha.

Imagen 1. Imagen 2.

JUICIO CLIiNICO

- Enfermedad hipertensiva del embarazo. Hipertensién crénica asocia-
da a preeclampsia con criterios de gravedad.

- Hematoma cerebral intraparenquimatoso hemisférico izquierdo.

- Insuficiencia respiratoria aguda secundaria a edema pulmonar por
crisis hipertensiva.

DISCUSION:

Las bases fisiopatoldgicas de la preeclampsia no son totalmente conoci-
das. Se han identificado factores tanto maternos como feto/placentarios. La
remodelacion anormal de las arterias espirales impide su transformacion en va-
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sos de gran capacitancia y con ello a un inadecuado desarrollo de la circulacion
Utero-placentaria. La hipoperfusion resultante conduce a la hipoxia, isquemia y
con ello, a la liberacion de factores antiangiogenéticos a la circulaciéon materna.
El desequilibrio entre los factores proangiogénicos (factor de crecimiento del
endotelio vascular VEGT, factor de crecimiento placentario PIGF) y antiangio-
genéticos (Soluble fms-like tirosin quinasa 1 sFlt-1) se ha relacionado con la
patogénesis de la disfuncién endotelial sistémica.

Otros mecanismos fisiopatolégicos propuestos ademas del desarrollo
anomalo placentario y la disfuncién endotelial han sido factores inmunoldgicos,
genéticos e inflamatorios.

La preeclampsia es una enfermedad multisistémica y multifactorial Unica
del embarazo, con una implicacion tan primordial de la placenta en su desar-
rollo que se ha llegado a decir que “sin placenta no hay preeclampsia”. El Unico
tratamiento etioldgico es la extraccion fetal y placentaria para prevenir las com-
plicaciones materno/ fetales.

En el caso que presentamos la paciente ya presentaba antecedente de HTA
previa a la gestacion, por lo que el diagnéstico establecido fue el de HTA croni-
ca asociada a preeclampsia. Como ya comentamos anteriormente, la eclamp-
sia queda definida por la aparicién de crisis comicial tonico-clénica generaliza-
da que no puede ser atribuida a otra causa en el curso de una preeclampsia. La
paciente evoluciono en el postquirdrgico de una ceséarea urgente indicada por
preeclampsia con criterios de gravedad, con crisis comiciales. La evidencia de
hemorragia intracraneal en la TC por si misma puede justificar tales crisis, por lo
que impide establecer la eclampsia como diagndstico en nuestro caso.

El tratamiento médico se basa en el control inmediato de la tension arterial
y la profilaxis de las convulsiones. El sulfato de magnesio es el farmaco de elec-
cidon en la prevencién de la eclampsia, y ha demostrado ser mas efectivo que
otros anticomiciales en la prevencion de crisis recurrentes (fenitoina, diazepam).

Los farmacos antihipertensivos intravenosos recomendados son labetalol
e hidralacina, con un objetivo de TAS 140-150 mmHg y TAD 90-100 mmHg.

Entre los farmacos antihipertensivos orales que pueden incluirse en el
tratamiento son: labetalol, metildopa y nifedipino. Hay que recordar que en el
postparto inmediato la TA puede exacerbarse y presentar cifras superiores al
periodo anteparto o intraparto.

En cuanto al momento de la extraccion fetal, la indicacidon inmediata esta
indicada en la preeclampsia con criterios de gravedad para gestantes de 2 34
semanas. Entre las 24-34 semanas de gestacion pacientes seleccionadas pue-
den beneficiarse de actitud expectante (ejemplo: HTA grave como Unico criterio
de gravedad, o anomalias de laboratorio transitorias). Para gestantes < 24 se-
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manas se ha sugerido la extraccion fetal precoz ya que el manejo expectante
estd asociado con elevado riesgo de morbimortalidad materno/ fetal.

En relacion al ACV hemorragico éste constituye una importante causa de
mortalidad relacionada con la gestacidon con una incidencia de 6 casos por
cada 100.000 embarazos.

Los mecanismos subyacentes propuestos incluyen el incremento del vo-
lumen intravascular y la remodelacion del tejido vascular en el embarazo con
el riesgo afadido de la tensién y el trabajo propios del parto. En ocasiones, la
hemorragia cerebral no esté relacionada con lesion vascular subyacente (aneu-
risma cerebral, malformacién arteriovenosa), sino con la propia preeclamsia.
Las lesiones hemorragicas intracraneales tienen en este escenario las mismas
indicaciones de intervencion neuroquirdrgica que en el resto de la poblacion.
Obviamente, la atencion multidisciplinar por parte de ginecdlogos, neurociru-
janos, intensivistas y anestesistas sera necesaria para establecer un plan bien
definido de las distintas actuaciones a realizar (evacuacién neuroquirdrgica ur-
gente, valoracion de viabilidad fetal, monitorizacién multimodal). En el caso que
presentamos, dado el volumen del hematoma, su localizacién y escaso efecto
masa, la indicacion establecida fue el tratamiento conservador.
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RESUMEN

El manejo de la hipertension en pacientes que han sufrido una hemorragia
intracraneal (HIC) se hace fundamental para evitar nuevos episodios y sobreto-
do para evitar que el sangrado se agrave. Es ademas un factor que interviene
tanto en el riesgo emboligeno como de sangrado en pacientes con fibrilacién
auricular (FA) que requieran tratamiento anticoagulante formando parte de los
scores CHA2DS2-VASc Y HASBLED. Un control de ésta por debajo de 140/90
mmhg como indican las guias de actuacion de la sociedad de cardiologia ame-
ricana de 2010 @ aseguran una menor puntuacion en aquellos scores y por
tanto un menor riesgo emboligeno y hemorragico.

Las alternativas por tanto en un paciente con alto riesgo en ambas esca-
las con necesidad de anticoagulacion, dejando a un lado el tratamiento con
anti-vitamina K por dificil control y estrecho margen terapéutico, empujan a
alternativas como los nuevos anticoagulantes (NACOS) o al cierre percutaneo
de la orejuela izquierda

INTRODUCCION

El riesgo de hemorragia esta fuertemente relacionado con cifras tensio-
nales elevadas. Asi en el ensayo aleatorizado PROGRESS de pacientes con
antecedentes de isquemia cerebral, la reduccién de 9/4 mmhg supuso un des-
censo en la incidencia anual de HIC a la mitad @. Ademas si el paciente esta en
tratamiento con antiagregantes o anticoagulantes, el control tensional es esen-
cial para reducir el riesgo asociado de sangrado intracraneal, magnificandose
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si ademas cuentan con otros factores de riesgo ©. Las guias de actuacion de
la sociedad de cardiologia americana de 2010 sugieren un control por debajo
de 140/90 ™.

En el caso de la FA, un tipo de arritmia por descoordinacion en el latido
cardiaco y de etiologia diversa, conlleva un riesgo emboligeno y por tanto de
padecer un accidente cerebrovascular. La estratificacién del riesgo emboligeno
viene estimada por el score CHA2DS2-VASc (tabla 1), mientras que el riesgo de
sangrado se realiza a través del score HASBLED (tabla 2) basado en 7 items y
recomendado por las guias de la sociedad europea y canadiense de cardiologia®-

El item “hipertenso” se comporta como factor de riesgo emboligeno y de
sangrado, siendo en el HASBLED una tensién habitual sistélica por encima de
160mmhg. Esto conlleva un punto tanto en uno como en otro score con una
tasa anual asociada de sangrado de 1,13 por cada 100 pacientes afio®. Por
tanto en estos casos el manejo de la tensién arterial, disminuira tanto el riesgo
emboligeno como de sangrado. En los casos en los que el riesgo emboligeno y
de sangrado son elevados, la anticoagulacién debe estar fuertemente justifica-
day el seguimiento del paciente debe ser mas estricto.

Respecto al uso de antivitamina K, el margen terapéutico es muy estrecho®
y fuera del intervalo del cociente internacional normalizado (INR) recomendado
para FA (INR entre 2 y 3) aumenta la incidencia de embolias, hemorragias gra-
ves e incluso la muerte ®. Es necesario un tiempo superior al 70% para reducir
el riesgo de ictus en pacientes con CHADS2 >2 ©),

Varios estudios espafoles retrospectivos coinciden en que existe un con-
trol de INR inadecuado en el 40% de los pacientes. Se deben a factores diver-
sos no coincidentes en su totalidad entre ellos y dificilmente corregibles en la
practica clinica habitual como insuficiencia renal, sexo femenino, mal control
previo, habitos dietéticos, tratamiento concomitante con antiagregantes e in-
gesta de AINEs. El estudio ANFAGAL © sigui6é a 511 pacientes con FA no val-
vular anticoagulados mas de un afio viendo que el 41,5% tenia menos del 60%
de los controles en rango terapéutico (INR 2-3), éstos tomaban mas farmacos,
tenian mas insuficiencia renal y mas riesgo hemorragico. CALIFA @ con 1524
pacientes seguidos por cardiologos vieron que solo el 60% consiguieron un
control adecuado durante el estudio. PAULA® con 1524 pacientes en los cuales
la anticoagulacion estuvo en rango el 60% del tiempo de seguimiento.

Con respecto a los NACOs, segun el posicionamiento de la agencia espa-
fola del medicamento respecto a los criterios y consejos sobre el uso de éstos,
su uso esta desaconsejado en casos de hemorragias mayores y mas especifi-
camente en hemorragias recientes a nivel intracraneal®
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El cierre percutaneo de la orejuela izquierda es otra alternativa para pre-
venir el evento embolico con indicacion IIB y nivel de evidencia B en pacientes
con alto riesgo de ictus, esperanza de vida >1afio y contraindicacion absoluta
de anticoagulacion a largo plazo por hemorragias fundamentalmente digestivas
aunque la indicacion contempla las intracraneales?. El 90% de los émbolos
cardiacos se originan en ésta zona anatomica". Un estudio publicado en 2014
donde se siguié durante dos anos los eventos cardioembdlicos y hemorragicos
de pacientes con FA no valvular sometidos a cierre percutaneo de orejuela,
arrojé como conclusiones que la opcidn terapéutica del cierre percutaneo tiene
menos hemorragias mayores e ICTUS/AIT que los predichos por los SCOREs
de riesgo (CHA2DS2-VASc Y HASBLED). Estas diferencias se acentuian tras la
retirada de la doble antiagregacién y superiores en el segundo afio de segui-
miento (12019

DESCRIPCION DEL CASO CLIiNICO

Motivo de consulta: Paciente varén de 66 afios, derivado desde neurologia
a Cardiologia por fibrilacién auricular (FA), ictus previos e ingreso por hemorra-
gia cerebral

Antecedentes médicos: No alergias conocidas, Hipertension arterial, Ex-
fumador desde hace 2 afos, bebedor de 1-2L de vino al dia. Neoplasia vesical
intervenida hace 5 afios en remision en seguimiento por Urologia. ICTUS pre-
vios en 2009 y 2010. Hemorragia cerebral intraparenquimatosa frontal derecha
reciente en seguimiento por neurologia. Fibrilacién auricular no valvular detec-
tada en ingreso por neurologia. Diverticulosis coldnica. Vive con su muijer, inde-
pendiente para la vida, sale a pasear.

Tratamiento actual: Enalapril 10mg/24h,0Omeprazol 20mg/24h, Bisoprolol
2.5mg/24h. Se suspendio6 acido acetil salicilico en dicho ingreso.

Asintomatico desde el punto de vista cardioldgico, no dolor toracico, no
disnea, no cuadros presincopales.

Exploracién: TA 165/90 mmHg. Buen estado general, consciente y orienta-
do. Bien hidratado y perfundido. Auscultacién normal. No edemas en miembros
inferiores, pulsos distales presentes y simétricos.

Analiticas: Hemograma destaca macrocitosis, perfil coagulopatias sin alte-
raciones. Perfil hepatico: GGT 236, GPT 60 , GOT 80. Bioquimica basica nor-
mal, perfil lipidico normal.

ECG: ritmo sinusal a 70 latidos con eje normal, QRS, PR normal, Sin ano-
malias en la repolarizacion.
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Ecocardiograma: Mala ventana, ventriculo izquierdo aparentemente hi-
pertrofico, auricula izquierda ligeramente dilatada, funcién sistélica global no
deprimida, Valvula mitral sin signos de afectacién organica o funcional. Flujo
transmitral E<a. Véalvula adrtica de dificil visualizacion. Cavidades derechas no
dilatadas, Ausencia de derrame pericardico. (Imagen 1y 2)

TC Craneal: Hematoma hiperdenso en region frontal derecha de 3 cm de
diametro. No edema perilesional significativo. No desplazamiento de estructu-
ras de la linea media. (Imagen 3)

JUICIO CLINICO Y DISGNOSTICO DIFERENCIAL

- Fibrilacién auricular paroxistica no valvular con riesgo elevado embo-
ligeno y hemorragico. (CHA2DS2-VASc 4 (tabla 1). HASBLED 4 (Tabla
2))

- Hipertrofia leve de ventriculo izquierdo compatible con Cardiopatia
hipertensiva.

- Hemorragia cerebral parenquimatosa en seguimiento

DISCUSION

Nuestro paciente presenta un elevado riesgo embdlico y un igualmente
elevado riesgo hemorragico, lo cual dificulta enormemente la actitud a seguir
con respecto a la anticoagulacién. El uso de anticoagulacion, si bien no esta
contraindicado, resulta cuando menos inquietante en un paciente con antece-
dente de hemorragia intracraneal y riesgo elevado de sangrado y recidiva de
la misma. En caso de antagonistas del vitamina K, precisaria controles muy
rigurosos para intentar mantener el rango terapéutico. Se podria optar por uno
de los nuevos anticoagulantes orales (NACOS) dentro de los cuales el Apixaban
seria el que mejor se ajusta al perfil del paciente. También se puede considerar
el cierre percutaneo de la orejuela, aunque tampoco esta opcién estaria exenta
de riesgo hemorragico ya que tras el intervencionismo el paciente podria pre-
cisar doble antiagregacion durante 2-3 meses, siendo esta actitud variable en
diferentes laboratorios de hemodindmica. Ademas el manejo de las cifras ten-
sionales en este paciente se hace critico, puesto que la evolucién y prondstico
dependeran del buen control de éstas. La implicacion de la asistencia primaria
se hace por tanto evidente. El paciente se encuentra estable en domicilio a la
espera de resolucién de HIC y de valoracion multidisciplinar por cardiologia,
hemodinamistas, neurologia. Esta Ultima realiza un seguimiento estrecho de la
HIC con controles radiograficos de la hemorragia intraparenquimatosa. En trata-
miento médico de momento con enalapril/hidroclorotiazida 20mg/12,5mg/24h,
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omeprazol 20mg/24h, bisoprolol 2.5mg/24h. Se ha optado por iniciar anticoa-
gulacién oral con apixaban 5 mg cada /12 cuando el TC craneal demuestre
ausencia de sangrado activo cerebral
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Tabla 1. CHA2DS2-VASc score y riesgo de Ictus

Factor de riesgo Score

Hipertension1
Insuficiencia cardiaca congestiva / disfuncién ventricular izquierda

Edad =75

Diabetes mellitus

ICTUS/AIT/TE

Enfermedad vascular

Edad 65 a 74

Sexo femenino

O |la|lalald(=N

Score maximo

Tabla 2. HASBLED Score

Caracteristica clinica Puntuacion

Hipertension (mal controlada sistélica >160) 1

Funcién renal o hepatica alterada (1 punto cada una) 162

Ictus 1

Tendencia o predisposicién al sangrado

mir|m|(w|>»|T

1
INR labil 1
Edad >65 afios 1

D Farmacos (uso concomitante de aspirina o AINEs) o Abuso de 162
alcohol (1 punto cada uno)

Méaximo 9 puntos
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llustracion 1: Captura Ecocardiografia llustracién 2: Captura Ecocardiografia
paraesternal corto paraesternal largo

llustracion 3: TC craneal con contraste
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RESUMEN

La Hipercolesterolemia Familiar (HF), se trata de una entidad caracterizada
por la alteracion en el catabolismo de la lipoproteina de baja de densidad (LDL),
causada por una mutacion en el gen del receptor de LDL, existen dos formas de
presentacion: HF homocigota y HF heterocigota. La forma heterocigota, cursa
con cifras de LDL en rango de 190mg/dl - 450mg/dl y los pacientes afectos
presentan manifestaciones tempranas de la arterioesclerosis, particularmente
coronarias.

En la actualidad, hay disponibles diversas estrategias de tratamiento, que
se inicia con cambios en el estilo de vida. El tratamiento farmacoldgico se basa
en la utilizacién de estatinas como primera opcién que pueden ser combinadas
con inhibidores de la absorcion de colesterol como ezetimibe y/o un intercam-
biador de aniones como el colesevelam. Otras medidas disponibles son: LDL
aféresis, técnicas quirdrgicas o terapia génica. En el Ultimo tiempo, se estan
empleando farmacos como los inhibidores de la subtilisina/kexina convertasa
de proproteinatipo 9 (PCSK9).

Presentamos un caso clinico de una paciente con HF Heterocigota seve-
ra y su evolucién clinica y de tratamiento en los afios de seguimiento, en ella
finalmente, la combinacién de las distintas opciones terapéuticas junto con el
uso final de los inhibidores de PCSK9 permitié alcanzar objetivos terapéuticos.
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PALABRAS CLAVE
Hipercolesterolemia Familiar, LDL aféresis, inhibidores de PCSKO9.

INTRODUCCION

La Hipercolesterolemia Familiar (HF) se caracteriza por anormalidades en
el catabolismo de la lipoproteina de baja de densidad (LDL). Sus principales
consecuencias clinicas son enfermedades ateroscleréticas prematuras. La HF
es un trastorno autosémico dominante del metabolismo lipidico. En el 85-90%
de los casos estad causada por una mutacion en el gen del receptor de LDL
(LDLR). Pueden existir dos formas de presentacién; la HF heterocigota (HFHe)
que cursa con cifras de LDL en rango de 190mg/dl - 450mg/dl y la HF homo-
cigota (HFHo) que suele cursar con concentraciones de LDL entre 400mg/dl y
mas de 1000mg/dl. Los pacientes que padecen esta entidad tienen peor pro-
néstico, por presentar manifestaciones tempranas particularmente coronarias.
En HFHo el infarto de miocardio fatal es posible que suceda en la infancia. La
edad de debut de las complicaciones cardiovasculares puede ser variada en la
HFHe, la primera manifestacion puede ocurrir en torno a los 30-50 afios, aunque
si se asocian otros factores de riesgo como la lipoproteina (a) (Lp(a)) elevada 6
HDL bajo, podria ser a edades mas tempranas. Para el diagndstico se utilizan
los criterios clinicos de la Clinica de Lipidos Holandesa (tabla 1). Es importante
detectar los casos de forma precoz para iniciar cambios en habitos de vida e
inicio de tratamiento tan pronto como sea posible, con una buena seleccion
preclinica, basada en los parametros analiticos (niveles de LDL), antecedentes
familiares y estigmas potenciales, se podrian identificar hasta el 80% de casos
sospechosos. Las guias de practica clinica recomiendan un objetivo de LDL <
100 mg/dl en pacientes con HF sin eventos cardiovasculares. Para pacientes
con HF que presentan manifestaciones clinicas de aterosclerosis el objetivo a
lograr son cifras de LDL < 70mg/dl, y si no se pueden lograr éstos objetivos se
debera reducir el LDL en al menos el 50% utilizando la estatina méas potente a
la dosis mas alta tolerada y autorizada. Las estrategias de tratamiento utilizadas
en los pacientes con HF son: cambios en el estilo de vida (ejercicio fisico, re-
comendaciones dietéticas, abstencion del tabaco), tratamiento farmacolégico
(el pilar mas importante del tratamiento son las estatinas, si no fuese suficiente
para conseguir objetivos se recurre a la terapia combinada de estatina con un
inhibidor de la absorcién de colesterol como el ezetimibe y/o un intercambiador
de aniones como el colesevelam) y otras medidas como LDL aféresis, técnicas
quirdrgicas (bypass ileal, trasplante hepatico, shunt portocava) o terapia génica
1. En los Ultimos afos se estan iniciando estudios con otros farmacos como los
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inhibidores de inhibidores de la subtilisina/kexina convertasa de proproteinatipo
9 (PCSKO).

Aunque actualmente las guias de la American College of Cardiology/Ame-
rican Heart Association no fijan cifras objetivo de LDL, otras sociedades como
la National Lipid Association y la European Society of Cardiology contindan
estableciéndolas para el manejo de este tipo de pacientes, basandose en re-
sultados de estudios recientes que indican que conseguir cifras de LDL lo més
bajas posible aporta beneficios en cuanto a mortalidad y riesgo cardiovascular.

Teniendo en cuenta las cifras objetivo segln el perfil de paciente y sus
caracteristicas individuales (riesgo individual de enfermedad cardiovascular,
otros factores de riesgo, presencia de enfermedad cardiovascular establecida),
existen pacientes en los que pese a la administracion de estatinas a las dosis
maximas toleradas no se alcanzan dichos objetivos, o en los que las estatinas
no son toleradas, siendo por tanto necesarios otros tratamientos adyuvantes.

No existe una definicién establecida de la intolerancia a estatinas, que ge-
neralmente se considera cuando aparecen efectos adversos musculares con al
menos dos estatinas, al menos una de ellas a la maxima dosis comercializada,
y los sintomas se resuelven tras su suspensién 2.

DESCRIPCION DEL CASO CLIiNICO
Motivo de consulta: hipercolesterolemia

Antecedentes Familiares: Padre fallecido por infarto agudo de miocardio.
Hipercolesterolemia familiar en padre y primos hermanos por rama paterna.

Antecedentes Personales: No alergias medicamentosas conocidas.

Enfermedad Actual: Mujer de 41 afios derivada para estudio de hipercoles-
terolemia. Tratamiento habitual: Atorvastatina 40mg/12h.

Exploracién Fisica: Buen estado general, consciente, orientada, colabora-
dora, eupneica en reposo. Cabeza y cuello: no arco corneal, no xantelasmas, no
bocio, no adenopatias laterocervicales, supraclaviculares ni submandibulares.
No Y. ACR: tonos ritmicos sin soplos. MVC sin ruidos sobreafiadidos. Abdo-
men: blando, depresible, no doloroso a la palpacién, RHA +. No masas ni me-
galias. Blumberg y Murphy negativos. Extremidades: no xantomas tendinosos,
no edemas ni signos de TVP en MMII.

Exploraciones complementarias: Analitica: Hemograma normal. Bioquimi-
ca: glucosa 97 mg/dl, urea 20 mg/dl, creatinina 0,9 mg/dl, urato 5,7 mg/dl, Co-
lesterol total (CT): 370 mg/dl, HDL: 44 mg/dl, LDL: 294 mg/dI, Triglicéridos (Tg):
157mg/dl. CPK: 58 U/L. Lpa 204 mg/dl. Resto normal.
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JUICIO CLIiNICO:
Hipercolesterolemia familiar heterocigota.

EVOLUCION CLINICA:

La paciente continlia en seguimiento en consulta externa de Medicina In-
terna desde 2003, se realizan modificaciones de tratamiento aumentando la
dosis de estatina (atorvastatina 80mg/24h) y asociandole un inhibidor selec-
tivo de la absorcién intestinal de colesterol (ezetimibe 10mg/24h). Dado que
las cifras de colesterol persisten altas, se afiade a lo anteriormente sefalado
Colesevelam. En Septiembre de 2009, a los 47 afos presenta un IAM con re-
vascularizacion del tronco coronario izquierdo y coronaria derecha mediante
stent farmacoactivos. En el ingreso presenta cifras de glucosa 100, CT 215 mg/
dl, LDL 145 mg/dl, HDL 56 mg/dl, Tg 155 mg/dl. Tras este evento el objetivo de
LDL pasa a ser menor de 70mg/dl, por ésto se modifica el tratamiento hipoli-
pemiante a: Rosuvastatina 40mg/24h + Ezetimiba 10mg/24h + Acido nicotinico
1,5gr./24h + Colesevelam 4comp/24h. Con este tratamiento no se logran ob-
jetivos de LDL (LDL: 204mg/dl). En 2010 obtiene el diagndstico genético de la
Hipercolesterolemia Familiar Heterocigota con mutacion M079, de alelo Unico,
que implica alto riesgo cardiovascular. En 2012, evaluandose el cuadro clinico,
los antecedentes personales y la ausencia de respuesta adecuada a la terapia
farmacoldgica combinada a dosis maxima tolerada, se decide plantear LDL
aféresis. Las cifras de LDL coincidiendo con las sesiones disminuyen pero al
cabo de las semanas vuelven a subir a niveles similares a los previos al inicio de
ésta terapia, manteniéndose el tratamiento farmacoldgico. Este tratamiento se
mantiene hasta 2014 debido a que cuando se incluye en el estudio con el an-
ticuerpo monoclonal (Evolocumab/2 semanas) que es un inhibidor del PCSK9,
se obtiene una reduccién espectacular de las cifras de LDL, y después de la pri-
mera sesion de LDL aféresis tras el inicio de éste farmaco presenta LDL < 1mg/
dl por lo que se suspende la LDL aféresis y se mantiene tratamiento farmacolé-
gico. Actualmente no hay establecido un valor minimo de LDL, ésto est4 siendo
motivo de estudio y de seguimento especial en los diferentes ensayos clinicos
con anti-PCSK9, los datos hasta ahora es que no hay problemas derivados de
tener niveles de LDL < 25mg/dl en comparacién a los que tienen niveles entre
25-50mg/dl o entre 50-70 mg/dl. Las Ultimas cifras lipidicas registradas son CT:
100 mg/dl, HDL 47 mg/dl, LDL 21mg/dl, Tg: 161 mg/dl. Lp(a): 173mg/dl.

DISCUSION

Las recomendaciones actuales para pacientes con HFHe sitlan, tras las
modificaciones diéticas, a las estatinas como primera linea del tratamiento far-
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macoldgico. Pese a su utilizacion a altas dosis, nuestra paciente no consiguio
alcanzar cifras objetivo de LDL, por lo que se pauté tratamiento afiadido con
Ezetimibe y Colesevelam.

La reduccion de los niveles de LDL conseguida con el uso de tratamiento
farmacoldgico en esta paciente, que presenta un alto riesgo cardiovascular, no
permite alcanzar objetivos terapéuticos, siendo necesarias terapias mas inten-
sivas.

Tras presentar un evento cardiovascular a la edad temprana de 47 afos,
se planted como una opcion terapéutica Util la utilizacion de LDL aféresis. Se
ha descrito que un solo procedimiento de LDL aféresis invierte el efecto pro-
ducido por la hipercolesterolemia, la cual tiene un impacto perjudicial sobre la
vasodilatacion dependiente del endotelio arterial. Es por ésto que la indicacion
de éste procedimiento en nuestra paciente estaba justificada. Las indicaciones
de la LDL aféresis son:

- Hipercolesterolemia Familiar Homocigota, es la principal indicacién,
se incluye la HFHe complicada. En la actualidad el método mas se-
guro y fiable para reducir los niveles de colesterol es llevar a cabo la
aféresis de plasma o LDL en intervalos de 1 6 2 semanas. La admi-
nistracion concomitante de una estatina a dosis altas y un inhibidor
de la absocién de colesterol da lugar a una reduccion global del 72%
en el colesterol LDL, alcanzando niveles aceptables en la mayoria de
los paciente.

- Ninos con HFHo y edades comprendidas entre 6-17 afos.

- Embarazo siendo fundamental el consejo genético en pacientes con
HFHo.

- Tratamiento de enfermedades cardiovasculares en otros tipos de hi-
percolesterolemia 3.

La LDL aféresis permitié en nuestro caso, la reduccion de las cifras de LDL
hasta los niveles deseados tras cada sesion, pero dichos niveles sufrian un
nuevo ascenso muy importante previo al inicio de la siguiente. Ademas, la LDL
aféresis es una medida terapéutica no exenta de efectos secundarios, sufriendo
la enferma multiples complicaciones relacionadas con la fistula.

Teniendo en cuenta todo lo anteriormente expuesto y ante la aparicién de
nuevas opciones terapéuticas en proceso de investigacion, se considera a nues-
tra paciente candidata y finalmente es incluida en el estudio que se encuentra en
desarrollo para la utilizacion de inhibidores de la PCSK9 en nuestro centro.

La PCSK9, proteina reguladora producida en el hepatocito, interviene en
el metabolismo lipidico por su uniéon a los receptores de LDL presentes en la
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superficie hepatocitaria. Provoca su internalizacion y catabolismo e impide su
reciclado, asi reduce la capacidad hepatica para aclarar el LDL. Los receptores
de LDL tras su unién a las lipoproteinas aterogénicas no HDL, como el LDL,
son internalizados permitiendo de esta manera el aclaramiento hepatico de las
lipoproteinas.

Los inhibidores de PCSK9 bloquean los lugares de unién de la proteina al
receptor y de esta forma previenen su catabolismo e incrementan la densidad
de receptores en la superficie del hepatocito 4.

Estos farmacos modulan el perfil lipidico de los pacientes permitiendo un
descenso en las cifras de lipoproteinaA (Lp (a)), ApolipoproteinaB, triglicéridos
y colesterol no-HDL junto con un ascenso del HDL. Muchos pacientes alcanzan
niveles de LDL por debajo de 50 mg/dL, sin que por ello se produzcan eventos
adversos neuro-cognitivos.

Presentan una baja incidencia de efectos adversos; principalmente se han
descrito casos de nasofaringitis, infecciones respiratorias altas y mialgias.

El descenso de las cifras de Lp (a). En nuestra paciente, el Ultimo control
registrado tras el inicio del tratamiento con los inhibidores de PCSK9 es de Lp
(@): 49 mg/dl lo cual resulta interesante teniendo en cuenta la falta de opciones
terapéuticas actuales para actuar a este nivel.

La evolucion del perfil lipidico de nuestra paciente es muy favorable tras
la instauracion de este tratamiento, lo que probablemente le permitira experi-
mentar una disminucion del riesgo cardiovascular asociado; contribuyendo a
obtener datos sobre la prevencién de eventos cardiovasculares en pacientes
con HFHe sometidos a tratamiento con inhibidores de la PCSK9 y a un mejor
conocimiento global de las opciones terapéuticas en este tipo de enfermos.
Actualmente estan en curso estudios para evaluar la eficacia en términos de
prevencion de eventos cardiovasculares asociada a tal disminucién en los nive-
les de LDL y su seguridad a largo plazo 4.
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Tabla 1: Diagnéstico precoz de la Hipercolesterolemia Familiar (HF)

Deteccidn temprana de la HF
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RESUMEN

La hipertension arterial (HTA) es un problema importante a nivel mundial
que ocasiona millones de muertes en el mundo. En el presente documento, se
describe el caso de una mujer de 41 afios con antecedentes familiares de HTA,
fumadora, seguida en la Unidad de Hipertensiéon del Hospital Universitario Vir-
gen del Rocio (HUVR) por un cuadro de HTA refractaria cuya TA no se controla-
ba a pesar de estar con mas de tres antihipertensivos durante varios meses y en
la que tras diversas pruebas en la busqueda de una causa secundaria se con-
firma la presencia de un nédulo adrenal izquierdo productor de aldosterona. Se
intervino a la paciente mediante suprarrenalectomia izquierda obteniendo his-
tologia de adenoma suprarrenal cortical, controlandose inicialmente la tension
arterial. Sin embargo, a pesar de la intervencion, la paciente presentd de nuevo
a los 2 meses un aumento de los niveles tensién arterial objetivados mediante
monitorizacion ambulatoria de presién arterial (MAPA) en varias ocasiones, no
consiguiéndose controlar a pesar de ajustes del tratamiento con hasta ocho
antihipertensivos de varias clases y dos ansioliticos, derivando finalmente a la
paciente a denervacién como Ultimo recurso.
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PALABRAS CLAVE

Hipertension arterial; hipertension refractaria; adenoma suprarrenal; anti-
hipertensivos.

INTRODUCCION

La Hipertension arterial (HTA) es un problema grave de salud publica mun-
dial cuyas complicaciones ocasionan 9,4 millones de muertes al afio'. La pre-
sencia de HTA resistente o refractaria en los individuos de una poblacion, se
ha visto que provoca mayor riesgo de padecer eventos cardiovasculares y de
desarrollar enfermedad renal crénica avanzada®. Ademas, dicho grupo pobla-
cional, suele tener causas secundarias de HTA en mayor proporciéon que el res-
to. Dentro de las causas secundarias, las de origen renal y renovascular son las
mas frecuentes, mientras que si hablamos de origen endocrino, el hiperaldos-
teronismo primario se convierte en la principal causa destacando la hiperplasia
suprarrenal y los adenomas suprarrenales.

Segun la American Heart Association® y la Sociedad Europea de Hiper-
tension y Corazéon* se define como hipertension resistente a aquella tension
arterial por encima de los niveles deseables a pesar del tratamiento con al me-
nos 3 farmacos antihipertensivos de diferentes clases de manera simultanea
empleandose a dosis dptimas, siendo al menos uno de ellos un diurético. Este
término no es sindnimo de tension arterial mal controlada, ya que esta situacion
se puede dar por diversos motivos que ocasionan lo que se denomina hiper-
tension pseudoresistente como una medicién inadecuada, baja adherencia al
tratamiento, terapia subdptima o HTA de bata blanca.

Por otra parte, aunque no se conoce realmente la prevalencia de HTA re-
fractaria, hay estudios® que indican que ésta seria de aproximadamente un 10%
entre los casos de hipertension detectados y que estaria asociada a un au-
mento del promedio de hospitalizacién en pacientes con insuficiencia cardiaca
previa. Ante la falta de respuesta a tratamientos diuréticos y antihipertensivos a
dosis éptimas, expertos sugieren que una posible causa de refractariedad sea
debido a mecanismos neurolégicos como la hiperactividad simpéatica.

DESCRIPCION DEL CASO CLINICO

Motivo de consulta

Hipertension arterial.

Antecedentes

- Familiares: Padres hipertensos. Un hermano hipertenso. Un hermano con
ictus por sindrome antifosfolipido. No patologia cardiovascular precoz en la fa-
milia.
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- Personales:

Mujer, 41 afos. No alergia a medicamentos conocida.Habitos toxicos:
fumadora de 10 cigarrillos al dia desde hace unos 10-15 afios (IPA 5-7,5paquetes/
ano). No alcohol.

Factores de riesgo vascular: Hipertensién arterial de reciente diagndstico
sin buen control a pesar de seguir varios tratamientos durante 7 meses, no Dia-
betes Mellitus, No Dislipemia.

Cinco embarazos, tres partos y dos abortos en el primer trimestre.
No ingesta de regaliz ni sintomas sugestivos de apnea del suefio.
Intervenciones quirdrgicas: apendicectomia.

Tratamiento habitual: Atenolol 50 mg 1 comprimido en la manana y en la
noche, espironolactona 50 mg/clortalidona 50 mg 1 comprimido en la mafana,
Losartan 100mg/HCTZ 25mg 1 comprimido en la mafana, amlodipino 10 mg 1
comprimido en la mafiana, Carvedilol 25 mg 1 comprimido en la mafanay en la
noche (Tratamiento que lleva desde junio-julio). Lormetazepan 2 mg, metamizol
575 mg ocasional.

ENFERMEDAD ACTUAL

Anamnesis: paciente que acude a la consulta de Hipertension arterial del
HUVR el 18/02/2014 refiriendo epistaxis frecuentes y cefaleas de un afo de
evolucion, sin haberse tomado nunca la tension arterial (TA). No referia sin-
tomatologia cardiovascular. Habia sido diagnosticada de hipertensién arterial
recientemente y habia seguido diversos tratamientos durante 7 meses sin llegar
a controlarse. Presentaba un estado asintomatico y sin epistaxis.

Exploracién fisica: TA brazo derecho 201/131 mmHg, 114 sistoles/minuto,
brazo izquierdo 205/133 mmHg, 112 sistoles/minuto, peso 91 Kg., talla 173
cms, IMC 30.5, perimetro de cintura 102 cms.

Auscultacion respiratoria negativa. Auscultacion cardiaca: taquicardia sin
soplos. Abdomen negativo, no soplos a ningun nivel, pulsos periféricos palpa-
bles y simétricos. No edemas.

Pruebas complementarias: la paciente aporta las siguientes determinacio-
nes analiticas y exploraciones a la Unidad de Hipertension arterial del HUVR:

Analitica: Glucemia 82 mg/dI, colesterol total 169 mg/dl, cLDL 123, cHDL
33 mg/dl, TSH 6 microU/ml, T4 libre normal, bioquimica hepatica y funcién renal
normales, sodio y potasio normales, homocisteina 21 micromol/l, ferritina nor-
mal. Hemograma normal.
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Cortisol plasmatico disminuido. Test de supresién con dexametasona ne-
gativo.

Dos determinaciones de catecolaminas normales.

ECG: ritmo sinusal, HVI (Hipertrofia de ventriculo izquierdo).

Ecocardiografia: HVI ligera (septum 13 mm), FE conservada.

MAPA (julio 2013):183/112 mmHg, media diurna 187/114 mmHg, media
nocturna 172/103 mmHg.

Ecografia abdominal y Eco-doppler renal: normales.

Ecografia tiroidea: discreto bocio, nédulos benignos.

Estudio oftalmoldgico: estrechamiento arterial generalizado con minima
vasodilatacion venosa, sin exudados ni hemorragias.

TAC abdominal (20/01/2014): Nodulo adrenal izquierdo de 12x11 mm in-
determinado en esta técnica de imagen, siendo aconsejable RM adrenal para
mejor caracterizacion.

JUICIO CLiNICO
Hipertension arterial grado Il en estudio.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Dado el antecedente de HTA mal controlada, el nédulo visualizado en TAC
abdominal y las pruebas realizadas habria que descartar principalmente un ade-
noma o carcinoma suprarrenal productores de aldosterona.

EVOLUCION

Ante un paciente con estas caracteristicas en primer lugar se deberia des-
cartar adenoma suprarrenal como causa secundaria de HTA refractaria. Para
ello, hay que realizar la determinacion del cociente aldosterona/renina en si-
tuacion basal. En este caso, no se realizé esta determinacion basal dado el
grado de HTA que tenia la paciente y el probable riesgo que supondria retirar
el tratamiento antihipertensivo para realizar esta prueba. De esta manera, se
optod por confirmar el diagndstico de nddulo productor de aldosterona con el test
de sobrecarga salina, previa supension de espironolactona un mes, se solicitd
nuevo Doppler renal, y se sustituyé pauta de losartan100mg / hidroclorotiazida-
25mg por Irbesartan 300 mg/24h, hidroclorotiazida 50mg/24h y afiadir doxazosi-
na 8mg/24h y diazepam 5 mg/12h.
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El 22/4/14 se obtuvo Eco-doppler renal descartandose causa renavascular
junto con TA 206/137 mmHg y 118 Ipm. Se aumento atenolol 75 mg, se ana-
di6 aliskirén 300 mg/dia y combinacion HCTZ 50mg/amiloride 5mg e irbesartan
300mg/HCTZ25mg c/24h.

El 25/5/14 el test de sobrecarga salina resulta indeterminado con aldostero-
na basal 753.44 pmol/L->197.49 tras supresion. TA 212/123mmHg, 117Ilpm. Se
mantiene tratamiento junto con espironolactona 100 mg/24h y se deciden hacer
mas pruebas.

El 30/7/14 ingresa para muestreo venoso suprarrenal donde se observa la-
teralizacion a la izquierda del cociente aldosterona/cortisol, y realizacion de RM
abdomen (imagen 1) objetivandose adenoma izquierdo de 11x11 mm, siendo
esto concordante con los resultados del cateterismo suprarrenal. Se diagnostica
de Sindrome de Conn, y se interviene en Marzo 2015 mediante suprarrenalec-
tomia izquierda con AP de adenoma cortical.

El MAPA tras la intervencion el 08/05/15 (imagen 2): Media de 24 horas:
128/86 mmHg, carga sistdlica 34.9% y diastélica 60.5%. Para el periodo de acti-
vidad: 131/90 mmHg, carga sistdlica 34.3 y diastdlica 58.6%. Para el periodo de
reposo: 118/75 mmHg, carga sistélica 23.1% y diastdlica 61.5%, Patrén: dipper.

En la revision en la Ud. HTA en Julio 2015, se reanuda el mal control de TA
permaneciendo asintomatica, con TA de 209/129mmHg en consulta, estando
nerviosa con Fc 115 Ipm. Por lo que se decide aumentar Diazepam a 10 mg/12h.

El 11/1/16 acude a revisién con controles de TA en ocasiones elevados en
domicilio, asintomatica con TA 205/129 mmHg en consulta, 110 Ipm, con anali-
tica de control sin alteraciones. Se aumenta Atenolol a 50 mg/12h y se solicita
MAPA el 19/1/16 (imagen 3) con media de 24 horas 179/109 mmHg, media
para el periodo de actividad 186/113 mmHg, media para el periodo de reposo
160/97mmHg, patrén dipper. Se afiade enalapril 20 mg/24h. y ameride 1 comp
al dia.

El 16/2/16 es revisada en consulta, asintomatica sin consumo de AINEs,
con TA 193/134 mmHg, 110 Ipm. Se trata pues de una hipertension refractaria,
tras intervencion de un adenoma suprarrenal (con comprobacion funcional e
histologica) con buen resultado inicial pero volviendo a estar hipertensa siendo
planteado nuevo estudio de HTA secundaria mediante la solicitud de pruebas
como la Eco-doppler renal (imagen 4), TAC de abdomen y catecolaminas me-
diante las cuales se descartan causa renovascular y el feocromocitoma. Ante
esta situacion, sélo queda la denervacion, pues ya esta con todos los grupos
farmacoldgicos.
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DISCUSION

El caso presentado, resulta interesante ya que se trata de una paciente
con hipertension grado lll en el momento que llega a las consultas de hiper-
tension arterial, que se encuentra con mas de tres farmacos antihipertensivos
conteniendo uno de ellos hidroclorotiazida, optimizandose las dosis a medida
que iba reevaluandose en consulta llegando al diagnostico de HTA refractaria.
No se trata de un caso de pseudohipertension ya que la paciente referia buena
adherencia al tratamiento, aplicacién de cambios en el estilo de vida favorables,
optimizacion del tratamiento, y confirmacién de HTA mantenida mediante la
realizacion de los MAPA.

A la hora de realizar el diagndstico, se tendria que haber comenzado rea-
lizando la determinacion del cociente aldosterona/renina en situacién basal.
Sin embargo en nuestro caso, no se realizé esta determinacion dado el gra-
do de HTA que tenia la paciente y el probable riesgo que supondria retirar el
tratamiento antihipertensivo para realizar esta prueba. Ademas todo apuntaba
en un principio de que se trataria de un caso de HTA secundaria a adenoma
suprarrenal productor de aldosterona debido a las evidencias de las pruebas
complementarias y a los numerosos casos descritos en la literatura de este
tipo. El hecho de que a los pocos meses de la intervencion quirlrgica mediante
suprarrenalectomia, tuviera de nuevo cifras de TA elevadas, provoca que se
tenga que buscar de nuevo una posible causa secundaria de HTA, debiendo
haber profundizado mas quizas en los antecedentes ginecoldgicos, en donde
posibles problemas hipertensivos en alguno de los cinco embarazos pudiera
tener que ver con la situacion actual aunque tampoco podriamos descartar
causas neuroldgicas o genéticas.

Otro fendbmeno a comentar en nuestro caso, fue la realizacion de los MAPA,
en los cuales se pudo descartar el fendmeno de HTA de bata blanca, y por otro
lado fue interesante ver como nuestra paciente a pesar de presentar TA muy ele-
vadas de forma mantenida, conseguia un patrén dipper por las noches. Normal-
mente, cuando se observa un patrén dipper en un MAPA suelen tener mejor pro-
nostico en cuanto a morbilidad y mortalidad. Sin embargo, nuestra paciente con
las TA tan elevadas y la falta de respuesta al tratamiento nos sugiere que dicho
pronostico no va a ser tan bueno. De hecho hay ejemplos, en los que pacientes
diabéticos se hacen no dipper antes de desarrollar nefropatia e incluso antes de
hacerse hipertensos, y pacientes con enfermedad vascular conocida y con PA
normal en clinica cursan con una pérdida del descenso nocturno de la PA®.

En cuanto a la aplicacién de la denervacién como terapia antihipetensiva
es bastante controvertida en nuestros dias. Hay estudios en los que con la
realizacion de esta técnica se ha demostrado una reduccion de las cifras de TA
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en los primeros 6 meses tras el tratamiento’. Sin embargo, hay otros estudios
donde esta afirmacién queda en entredicho como en el SYMPLICITY-HTN-38.

En conclusion, es muy importante ser sistematicos a la hora de llevar a
cabo un estudio de las posibles causas secundarias de un paciente con HTA
refractaria. Se debe dar especial importancia a las causas renovasculares y en-
docrinas como posibles etiologias secundarias de HTA. En aquellos casos, en
los cuales las medidas higiénico-dietéticas y farmacoldgicas no sean eficaces
para el control de la TA, se pueden aplicar otras medidas experimentales como
la denervacién simpatica, técnicas cuya verdadera eficacia hoy en dia queda
en entredicho.
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Imagen 1. Resonancia magnética Junio 2014.
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Imagen 2. MAPA Mayo 2015.
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Imagen 3. MAPA Enero 2016

Imagen 4. Eco Doppler renal (22/2/16).
Rifones de tamafio normal con flujo intrarrenal y de arteria renales sin signos de estenosis.
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RESUMEN

Varén de 58 afos con hipertensién arterial (HTA) de larga data con mal con-
trol habitual. Tiene insuficiencia renal crénica (IRC) estadio V en programa de
hemodidlisis, que comenzd en hace 11 afios en relacion a un ingreso por sepsis
grave secundaria a uropatia obstructiva izquierda por litiasis renal.

Ingresa por nuevo cuadro de sepsis uroldgica con crisis hipertensiva y ede-
ma agudo de pulmén en ese contexto. Se plantea nefrectomia izquierda tras
objetivarse rifidn pionefrético y con litiasis residual. Durante el ingreso multi-
ples cuadros de crisis hipertensivas que derivan en situacion clinica de edema
agudo de pulmén. Estudiando la etiologia de las crisis, se objetiva estenosis
de la arteria renal derecha con rifidn hipoplasico, con arteria renal izquierda sin
disminucion de calibre con rifidn izquierdo no funcionante.

Tras plantearse nefrectomia bilateral para solucionar ambos problemas, in-
feccioso y tensional, se realiza Unicamente nefrectomia izquierda por contexto
de pionefrosis, consiguiendo momentaneamente buen control de hipertension
con inhibidores del enzima convertidora de angiotensina (IECA), quedando ne-
frectomia derecha pendiente de realizar si fuera necesario.
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PALABRAS CLAVE
Hipertension arterial renovascular, estenosis arteria renal

INTRODUCCION

La estenosis de la arteria renal es un estrechamiento de las arterias de uno
de los rifiones o de ambos, que puede provocar hipertension y, en ocasiones,
reducir la funcién y el tamafio de los riflones. Se produce mas cominmente en
personas mayores con aterosclerosis. Esta es un tipo de hipertensién secunda-
ria ya que tiene una causa conocida y tratable (a diferencia de la hipertension
esencial o primaria que no tiene una causa especifica conocida, y que es la mas
frecuente). En algunos casos, diagnosticar y tratarla puede disminuir o eliminar
la necesidad de medicacion anti-hipertensiva.

La estenosis de las arterias renales, por lo general, se deben a la ateroscle-
rosis (90% de los casos). Una causa menos frecuente es la displasia fibromus-
cular, que es un crecimiento anormal de tejido dentro de la pared de la arteria
y es mas comun en las mujeres y en personas jovenes. Cuando la aterosclerosis
es la causa, es muy importante evaluar afectacién cardiaca o cerebral, donde
también es frecuente la patologia ateroesclerética.

DESARROLLO DEL CASO CLINICO
ANAMNESIS

Varén de 58 afos. A destacar de sus antecedentes personales que fue fu-
mador y bebedor severo (actualmente sin habitos toxicos), HTA diagnosticada
hace 12 afios en tratamiento con enalapril 20mg/24h y amlodipino 10mg/24h
con mal control domiciliario y como consecuencia cardiopatia hipertensiva mo-
derada, con funcién sistdlica en los limites de la normalidad. Episodio hace un
afio de crisis HTA y edema agudo de pulmén.

Desde el punto de vista nefro-uroldgico, presenta insuficiencia renal cré-
nica desde 2004, a raiz de un ingreso hospitalario por sepsis grave secunda-
ria a uropatia obstructiva izquierda por litiasis renal, precisando nefrostomia
percutanea izquierda. Gran litiasis vesical posterior tratada con cistostomia y
litotricia. Insuficiencia renal en estadio V desde 2012, con hemodialisis martes-
jueves-sabados.

Consulta en urgencias hospitalarias por presentar disnea de instauracion
subita sin fiebre los dias previos, aunque referia sintomas catarrales con impor-
tante sudoracién. El paciente conservaba cierta diuresis residual pero en los
ultimos dias presentaba anuria.
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EXPLORACION FIiSICA

A su llegada el paciente esta hipertenso (TA 150/100 mmHg) presenta pali-
dez mucocutéanea y semiologia de edema agudo de pulmén. Se realiza sondaje
vesical en Urgencias con contenido purulento.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Analitica: Hb 11.1, leucocitosis de 18540 con desviacién izquierda, Cr
7.08, urea 151, K 6.7 y PCR de 66. NTproBNP 70.000. Acidosis mixta
predominante metabdlica (Ph 7.08, HCO3 15, pCO2 59)

Ecografia renal: RD escleroatréfico, reducido de tamafio y parénqui-
ma, con multiples quistes corticales. No uropatia obstructiva. Rl muy
aumentado de tamafo mide 18,6 cm con perdida del espesor paren-
quimatoso, presenta una marcada dilatacion pielocalicial con calices
“en porras” lo cual sugiere uropatia obstructiva de larga evolucién,
los célices se encuentran ocupados por material heterogeneo com-
patible con pionefrosis. Grandes calculos agrupados a nivel calicial
inferior y en pelvis renal.

Cultivo orina punta de catéter: E. Coli y Bacteroide Fragilis ambos
sensibles a piperacilina-tazobactam y resistente a Ciprofloxacino.

Ecocardiograma: VI moderadamente dilatado, con HVI ligera de sus
paredes y funcién sistélica global moderadamente deprimida FEVI
42% sin evidencia de alteraciones groseras de la contractilidad, VD
de tamafio normal y funcion sistélica derecha preservada. Al mode-
radamente dilatada. Insuficiencia mitral moderada-severa |II-11l/IV) de
etiologia mixta (degenerativa y efecto tenting) e insuficiencia tricuspi-
dea moderada con hipertensién pulmonar leve.

Ecocardiograma tras hemodidlisis: clara reduccién del grado de re-
gurgitacion mitral aprecidndose jet central con vena contracta de
2.7mm con érea color regurgitante de 4.8 cm que no alcanza tercio
medio ni invierte flujo sistélico de venas pulmonares. Todo ello indi-
cativo de IM leve-moderada Il/1V.

Angio-RMN de arterias renales: Oclusion completa de la ARD a esca-

sos mm de su origen. ARI permeable, de buen calibre. Rl que cumple
criterios radioldgicos de PN xantogranulomatosa.

EVOLUCION

Se decide ingreso en planta de Nefrologia indicandose hemodialisis urgen-
te con ultrafiltracion de 1,5 litros. Una vez estabilizado el paciente, con diagnés-
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tico de EAP en contexto de crisis hipertensiva y sepsis de origen urolégico se
solicita ecografia renal, donde se objetiva el Rifion izquierdo muy aumentado de
tamario (18,6 cm) sugiriendo una uropatia obstructiva de larga evolucion y con
material pionefrético, mientras el riidn derecho es escleroatrofico.

El paciente evoluciona favorablemente, dificultad en el control de TA con
tres farmacos (enalapril, amlodipino, doxazosina), se mantiene en lineas gene-
rales normotenso aunque algunos dias con TA en los limites altos de la norma-
lidad (150/90 mmHg). Esta en tratamiento con Ciprofloxacino, y se programa
para nefrostomia percutanea izquierda, que se realiza con éxito, evacuando
abundante contenido purulento. Tras resultado del urocultivo se sustituye el
ciprofloxacino por piperacilina-tazobactam.

Dos dias después, el paciente comienza con disnea subita. Se constata
nueva crisis hipertensiva (TA 190/140 mmHg), insuficiencia respiratoria global
y cuadro clinico de edema agudo de pulmon. A pesar de VMNI y ultrafiltracion
urgente no mejora y precisa ingreso en UCI, dado de alta de dicha unidad dos
dias después, con la tension controlada con medicacion oral.

Los dias posteriores continta con tensiones en el limite alto de la normali-
dad a pesar de medicacion. Se programa para nefrectomia izquierda pero dos
dias antes de realizar la técnica presenta crisis hipertensiva (190/100mmHg),
administracion de captopril 25 sl y enalapril 20 y se realiza ultrafiltracién de 4
litros. Aumento aln mas de las cifras de TA hasta 240/130, entra nuevamente
en edema agudo de pulmdn, mejorando con perfusion de labetalol y VMNIL.

Como parte del estudio de estos episodios se consulta al Servicio de Car-
diologia, realizando ecocardiograma, que muestra miocardiopatia dilatada que
se atribuye a enolismo severo previo del paciente con FEVI del 42%, e insu-
ficiencia mitral moderada-severa. La progresion de la valvulopatia podria ser
debida a la situacion hemodinamica en la que se ha realizado el estudio, (tanto
HTA como tiempo desde la sesién de hemodialisis), por lo que se realiza nuevo
ecocardiograma tras didlisis, que demuestra que en situacion hemodinamica
estable la insuficiencia mitral es leve-moderada, no precisando mayor actua-
cién en el plano cardiaco salvo afadir betabloqueantes al tratamiento. Esa mis-
ma noche nuevo episodio de crisis hipertensiva. Se aumenta dosis de IECA y
se asocia betabloqueante.

JUICIO CLINICO

- Sepsis de origen uroldgico secundaria a uropatia obstructiva izquier-
da con pionefrosis izquierda. Nefrostomia izquierda.

- Miocardiopatia dilatada, cardiopatia hipertensiva evolucionada con
FEVI moderadamente deprimida. IM leve-moderada de etiologia mixta.
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- Emergencia hipertensiva de repeticion que precipita edema agudo de
pulmén a filiar la causa de las crisis.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Hipertensién arterial renovascular. Hipertension arterial maligna. EAP de
origen cardiogénico. Neoplasia renal/suprarrenal.

EVOLUCION

Revisando la historia clinica del paciente con vistas a esclarecer la etiologia
de las crisis, tiene una ecografia-Doppler realizada en Octubre de 2013 en la
gue se aprecian indices de resistencia elevados en arteria renal izquierda y cir-
culacion intrarrenal izquierda. A nivel de rindn derecho no se consigue insonar,
de manera que es posible que se trate de una nefropatia isquémica. Se afade
Losartan al tratamiento y se solicita angioRMN de arterias renales para confir-
mar el diagnéstico.

En la angioRMN se objetiva estenosis casi completa del ostium de la arteria
renal derecha, sin presentar estenosis de la arteria renal izquierda. Se plantea al
Servicio de Urologia la realizacién de nefrectomia bilateral para solucionar tanto
el riesgo séptico como la posibilidad de nuevas crisis hipertensivas, lo que des-
estiman por la pionefrosis del rifilon izquierdo, por lo que se realiza Unicamente
nefrectomia izquierda. Tras la misma, presenta como complicaciones diarrea
con toxina de Clostridium Difficile positiva y anemizacion que precisa transfu-
sién, sin recidiva de las crisis hipertensivas hasta el alta. Dada la imposibilidad
de realizar por el momento nefrectomia derecha, se decide alta con tratamiento
antihipertensivo de Enalapril 20mg cada 12 horas y bisoprolol 2.5mg cada 24
horas.

DISCUSION

La hipertension renovascular es aquella hipertension sistémica resultante
de la afectacion de la arteria renal, frecuentemente debida a lesiones oclusivas
de las arterias renales principales. En el 90% de los casos su causa es la ate-
rosclerosis, afectando en estos casos mayoritariamente al primer centimetro
del origen de la arteria renal @. La enfermedad renovascular aterosclerdtica es
una combinacién de estenosis de arteria renal e isquemia renal. Puede haber
afectacién unilateral con arteria renal normal en el riidn contralateral o bien
afectacién bilateral (o lo que es equivalente, afectacién unilateral sobre rifion
Unico funcionante). Asi pues, la estenosis de la arteria renal puede dar lugar
a nefropatia isquémica, que se define como una reduccién en el filtrado glo-
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merular o una pérdida del parénquima renal por estenosis de arteria renal he-
modinamicamente significativa (estenosis que reduce el didmetro del vaso al
menos en un 60%). ® En cuanto a la prevalencia de la enfermedad, que si bien
en la poblacion general es del 1%, aumenta considerablemente al considerar
pacientes con factores de riesgo. En nuestro caso, se estima que la prevalencia
en pacientes con IRC terminal es del 40.8%. ©

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, participan el sistema renina-an-
giotensina-aldosterona (SRAA), el sistema nervioso simpéatico y las hormonas
vasoactivas. En la afectacion unilateral, disminuye la presion de perfusién del
rifion afectado, lo que activa el SRAA y la liberacién de renina desencadena ne-
fropatia isquémica en dicho rifion. La aldosterona induce retencién hidrosalina
lo que produce HTA. Tras esta activacién del SRAA, el incremento en la reten-
cién de sodio se compensa via natriuresis de presion por parte de las areas re-
nales no afectadas (rifion contralateral) que secretan menos renina y eliminan el
exceso hidrosalino aunque si esta condicion no se resuelve o si ya existe dafio
renal subyacente, este mecanismo compensador acabara fracasando. Esta es
la llamada HTA «renina-dependiente»

En aquellos pacientes que tienen estenosis unilateral con el otro rifion dis-
funcionante, o los casos de estenosis bilateral, no hay compensacién posible
natriurética, por lo que se genera hipertensién secundaria a hipervolemia y esto
causa edema pulmonar, caracteristicamente subito. Cuando la estenosis de
arteria renal es bilateral (o unilateral en rifidn Unico), la elevacion del volumen
intravascular por la retencion de sal y agua debida a la activacion del SRAA
mantendra la HTA de forma persistente, la denominada HTA «volumen-depen-
diente». @

Los criterios clinicos caracteristicos que nos hacen sospechar esta entidad
los podemos ver en la tabla 1. En nuestro paciente, el empeoramiento de una
hipertension arterial mal controlada por encima de los 55 afos, con un rifién
atrofico y una diferencia de tamano renal de mas de 1.5 cm, asi como el edema
agudo de pulmon recurrente nos dirigian al diagnéstico. ©

Una de las peculiaridades del caso es la situacion basal del paciente, con
insuficiencia renal crénica ya en hemodidlisis. El hecho de que ya esté en tra-
tamiento renal sustitutivo nos da ventajas en el intento de control de TA, ya
que conseguir una buena perfusion renal no es el objetivo, sino Unicamente el
control de la tensién. Por un lado nos permite usar los IECAs y ARAII (efectivos
en el 90% de los pacientes) sin temor a causar fracaso renal agudo o hiperpo-
tasemia, ya que el paciente ya esta en dialisis. Por otro lado se puede plantear
la nefrectomia del rifidn atréfico con lo que garantizamos que no recurriran las
crisis hipertensivas. Por el momento, se logré un buen control de TA y nos que-
da la opcidn terapéutica de la nefrectomia.
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Imagen 1: angio RMN de arteria aorta y arterias renales. MIP coronal
de aorta abdominal. Se aprecia obstruccion del ostium de arteria renal
derecha y arteria renal izquierda de buen calibre.

Imagen 2y3: angioRMN de
arterias renales. MIP axial de
arterias renales. Se observa

disminucion de calibre en

arteria renal derecha en
comparativa a arteria renal
izquierda.
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Imagen 3: TC abdominal en corte axial. Muestra el rifion derecho hipoplasico.
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RESUMEN

La hipertension arterial (HTA) secundaria engloba un amplio diagnostico
diferencial que incluye causas tan distintas como el hiperaldosteronismo pri-
mario, sindrome de apnea del suefio, enfermedad renal crdnica, consumo de
farmacos... destacando por su frecuencia entre todas ellas la hipertension vas-
culorrenal, que varia entre el 1% en los pacientes con HTA moderada hasta
el 10-45% en los paciente con HTA severa, siendo el gold standard para el
diagndstico de esta enfermedad la arteriografia renal, aunque en la practica
clinica se suele optar por pruebas menos invasivas como la ecografia doppler,
la angiografia computerizada y la angio resonancia magnética. A continuacion,
presentamos el caso de una mujer de 46 afios que consultd en la Unidad de Hi-
pertension y Lipidos por cifras de presion arterial (PA) elevadas a pesar de una
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adecuado adherencia a medidas higiénico-dietéticas y tratamiento con enala-
pril, en la que tras un adecuado estudio se diagnosticé de HTA de origen vas-
culorrenal por hidronefrosis gigante izquierda por ureterocele, con activacion
secundaria del sistema renina angiotensina, sin compromiso de la arteria renal.

PALABRAS CLAVE
Hipertension arterial secundaria; ureterocele; hidronefrosis gigante.

INTRODUCCION

Aungue la mayoria de las hipertensiones arteriales que se diagnostican en
atencioén primaria y consulta especializada son primarias o esenciales, hay una
serie de hallazgos clinicos (hipertension severa o resistente, incremento rapido
de cifras de PA, edad menor de 30 afos en pacientes no obesos, HTA maligna
o acelerada) que nos obligan a valorar una posible etiologia secundaria. Entre
estas destacan por su frecuencia la enfermedad renal crénica, el hiperaldoste-
ronismo primario, la apnea obstructiva del suefio... siendo la primera causa de
HTA secundaria la de etiologia vasculorrenal.

A continuacién presentamos un caso de una mujer de 46 afos que con-
sulté en la Unidad de HTA y Lipidos en la que en la propia exploracion fisica se
detecté una masa abdominal que posteriormente se caracteriz6 como un ure-
terocele con hidronefrosis gigante izquierda que producia cambios fisiopatolé-
gicos glomerulares con vasoconstriccion de la arteriolar aferente por activacién
del sistema renina angiotensina.

DESCRIPCION DEL CASO CLIiNICO

Mujer de 46 afios con antecedentes personales de HTA de reciente diag-
nédstico sin alcanzar un control adecuado a pesar de realizar medidas higiénico-
dietéticas y enalapril 20 mg cada 24 horas, asi como fumadora de tres cigarri-
llos dia y bebedora de dos tazas de café diarios, motivo por el que se derivo a
la Consulta de Hipertension Arterial y Riesgo Vascular. Entre sus antecedentes
familiares destacaba PA elevada y diabetes mellitus tipo 2 en un hermano. En la
anamnesis la paciente referia cervicalgia con irradiacion posterior a region dor-
sal, de una semana de evolucion y de caracteristicas mecanicas, con respuesta
parcial a analgesia y medicacion antiinflamatoria habitual, sin otros datos de
interés en la anamnesis por érganos y aparatos.

En la exploracién fisica presentaba un peso de 61 Kg y una talla de 168cm,
con un indice de masa corporal (IMC) de 21.61 Kg/m?. La PA era de 170/90
mmHg, sin diferencias significativas en ambos brazos, con PA en tobillos
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165/90mmHg. Los tonos cardiacos ritmicos y sin soplos, con una exploracién
abdominal donde destacaba una masa abdominal de 15x12 cm aproximada-
mente a nivel de flanco izquierdo, de consistencia dura y movil, sin soplos vas-
culares. El resto de la exploracién era rigurosamente normal.

Las pruebas analiticas complementarias (hemograma, bioquimica con fun-
cion renal, perfil hepatico, iones, perfil tiroideo, estudio de autoinmunidad inclu-
yendo ANAs, ANCAs, anti-LKM, anti musculo liso y antimitocondriales, marca-
dores tumorales) fueron normales, asi como el electrocardiograma. Se realizd
una ecografia abdominal que mostré una gran masa quistica de 18 cm en fosa
renal izquierda y retroperitoneo que correspondia a un riiidn hidronefrético con
megauréter de 3 cm y una dilatacién de pelvis renal derecha de 3 cm (Ima-
gen 1). Los hallazgos se confirmaron con una tomografia computerizada (TC)
abdominal con contraste intravenoso, que evidencié una uretero-hidronefrosis
gigante izquierda y un uréter intramural izquierdo con signos de solidificacién
en su interior que sugerian la posibilidad de un ureterocele, asi como dilataciéon
leve de pelvis renal derecha sin hallazgos sugerentes de compromiso vascular
(Imagen 2 y 3).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL Y JUICIO CLIiNICO

En cuanto al diagnéstico diferencial de una masa renal se contemplaron
otras posibilidades como una neoplasia renal primaria de células claras, siendo
la TC con contraste iv. diferenciadora entre ambas. En cuanto a la etiologia
de ureterohidronefrosis se descart6 la presencia de un carcinoma ureteral de
células transicionales asi como otras causas de obstruccién interna del tracto
urinario mediante la propia realizacion de angio-TC abdominal con contraste
iv. Es importante destacar que, a pesar del tamafo de la masa intraabdominal,
ésta no producia compresion extrinseca de las arterias renales.

Dados los hallazgos encontrados en la ecografia abdominal, TC abdominal
y resto de pruebas complementarias la paciente fue diagnosticada de hiperten-
sién arterial secundaria a hidronefrosis gigante por ureterocele ectépico (1), sin
compromiso de las arterias renales, que producia cambios fisiopatoldgicos a
nivel glomerular con activacion del sistema renina angiotensina.

TRATAMIENTO Y EVOLUCION

El tratamiento para este tipo de patologia es fundamentalmente quirdrgico,
reservando el tratamiento antihipertensivo como medida sintomatica hasta la
cirugia. La paciente continué con enalapril 20 mg cada 24 horas, alcanzando
cifras de PA aceptables hasta que fue sometida a nefreoureterectomia izquier-
da laparoscoépica. Desde la intervencion la paciente se mantuvo asintomatica
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y no padecié complicaciones relevantes, con normalizacion de cifras de PA,
sin precisar tratamiento antihipertensivo, como se objetivé en la monitorizacion
de presion arterial ambulatoria (PA media diurna de 121/83 mmHg y PA media
nocturna de 104/69 mmHg) (Imagen 4).

Se realiz6 un renograma diurético, detectandose en rifidn derecho una per-
fusidn y una secrecién normales, asi como una excrecién espontanea. En las
imagenes secuenciales se apreciaron una cortical sin alteraciones macroscépi-
cas significativas con una evacuacion normal de vias excretoras (Imagen 5 y 6).

DISCUSION

Aunque la mayoria de la hipertensiones arteriales son primarias o esencia-
les, debe sospecharse etiologia secundaria en caso de HTA resistente al trata-
miento médico, HTA de debut en personas menores de 30 afos, HTA maligna
0 un aumento brusco no explicado de la cifras de PA. En el caso de nuestra
paciente la presencia de unas cifras de PA muy elevada en un sujeto joven sin
factores de riesgo nos llevo a realizar un despistaje de posibles causas secun-
darias, confirmandose la presencia de un ureterocele que produjo una hidro-
nefrosis secundaria a la estenosis de la union pieloureteral (EUP). Esta es la
alteracion congénita mas frecuente de las vias urinarias altas, diagnosticandose
en la mayoria de los casos antes del nacimiento o en el primer afio de vida.
Excepcionalmente, como en el caso de nuestra paciente, este proceso puede
pasar inadvertido y presentar sintomatologia secundaria a infecciones urinarias
de repeticion, litiasis genitoruinarias o como un hallazgo accidental en pruebas
de imagen solicitadas por otra causa. Se estima que HTA puede ser la primera
manifestacion entre en 3-11% de los casos subclinicos (3).

El mecanismo fisioldgico por el cual se produce una HTA en estos pa-
cientes esta asociado con el aumento de presion intrapiélica que conlleva la
instauracién de la hidronefrosis de forma crénica y mantenida. Este aumento
de presién se transmite de forma retrograda hasta las arteriolas aferentes, que
en un primer estimulo tienden a la vasodilatacion liberando distintos factores
como prostaglandinas (PG) y factor de relajacion del endotelio (FRE). Si esta
situacion se cronifica se produce una reduccion del flujo renal mediada por el
Sistema Renina Angiotensina (SRA), provocando una vasoconstriccion de las
arteriolas asi como estimulacion de otras sustancias, como los tromboxanos o
las endotelinas que acentua este proceso. Se produce por tanto una HTA renin-
dependiente que obliga a la correccion del proceso de base para la normaliza-
cion de la PA (3,7,8,9).

El manejo del ureterocele dependera de multiples factores: forma y edad
de presentacion (prenatal o sintomatica, por ejemplo), localizacion (intraurete-
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ral o ectopica), si existe reflujo vesicoureteral o alteracién de la funcién renal.
En nuestro caso, al tratarse de un ureterocele ectépico esta indicada la des-
compresion endoscépica, con cifras de resolucion completas muy reducidas
(20-30%) precisando en el resto una reintervencién que puede incluir cirugia
del tracto urinario superior incluyendo nefrectomia y reimplantacion de uréter
(opcidén por la que se optd de forma primaria en nuestro caso) (5). En los casos
en los que la correccion de este proceso es tardia pueden producirse cambios
inflamatorios a nivel renal con lesion celular que pueden acabar produciendo
fibrosis y atrofia tubular, contribuyendo a provocar cambios irreversibles en la
funcién renal.

IMAGENES Y GRAFICOS:

Fh=TTe A mm

Imagen 1: Ecografia abdominal
* Corte Ecogréfico a nivel de rifidn izquierdo.
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Imagen 2 y 3: TAC abdominal con contraste
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IMAGEN 4: Gréfico de la Monitorizacién Ambulatoria de la Presion Arterial (MAPA)

Iméagenes 5y 6: GA de Rifién: Renograma diurético (Tc99m-MAG3)
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RESUMEN

Aunque la mayor parte de los casos de hipertension arterial (HTA) son de
origen primario o esencial, existe un importante nimero de enfermedades ca-
paces de producirla, son las formas secundarias de la enfermedad. La HTA,
en los casos secundarios, forma parte de un cortejo sintomatico que permite
la orientacidn hacia la causa subyacente, pero en un nimero mas limitado de
circunstancias, la enfermedad productora se manifiesta exclusivamente o de
forma predominante con la elevacion de la presion arterial (PA)". Algunos de
estos trastornos se pueden curar, lo que lleva a la normalizacion parcial o com-
pleta de la presién arterial®.

Presentaremos un caso clinico en el que se llegd al diagndstico de HTA se-
cundaria a Sindrome Pluriglandular en una paciente cuya Unica sintomatologia
era la presencia de cifras tensionales elevadas.

PALABRAS CLAVE

Hipertensién arterial secundaria. Crisis hipertensiva. Sindrome pluriglandu-
lar, Sindrome poliglandular. Neoplasia endocrina multiple. MEN.
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INTRODUCCION

La HTA es una de las principales enfermedades en seres humanos a nivel
general. En todo el mundo, cada afo ocasiona 7.6 millones de fallecimientos
(13 a 15% del total). La HTA duplica el riesgo de enfermedades cardiovascula-
res, que incluyen cardiopatia coronaria, insuficiencia cardiaca congestiva, en-
fermedad cerebrovascular isquémica y hemorragica, insuficiencia renal y arte-
riopatia periférica.

En el 80-95% de los sujetos hipertensos se hace el diagnostico de “HTA
esencial” (primaria o idiopatica). En el 5-20% restante se identifica un elemento
de fondo “especifico” que hace que aumente la presion arterial®, por lo que
esta posibilidad siempre debe de tenerse en cuenta, sobre todo en pacientes
menores de 30 afios o que se hacen hipertensos después de los 55 afios®.
Causas secundarias mas frecuentes de HTA pueden ser renales (glomerulone-
fritis aguda y cronica, tumores secretores de renina, uropatia obstructiva), en-
docrinas (sindrome de Cushing, hiperaldosteronismo primario, hiperplasia su-
prarrenal congénita, feocromocitoma, hipertiroidismo, hipotiroidismo), vascula-
res (coartacion de aorta), farmacos (estrogenos a dosis altas, corticoesteroides,
ciclosporina, antidepresivos triciclicos, inhibidores de la monoaminooxidasa,
eritropoyetina, antiinflamatorios no esteroideos), neurégenas (tumor cerebral,
encefalitis, aumento brusco de presion intracraneal, sindrome de apnea-hipop-
nea del suefio) y otras como preeclampsia/eclampsia y policitemia‘-3.

El correcto diagndstico y el tratamiento antihipertensivo aminoran claramen-
te los riesgos de enfermedad cardiovascular y renal, pero gran cantidad de pa-
cientes hipertensos no recibe tratamiento o son tratados de manera inadecuada®.

DESCRIPCION DEL CASO CLiNICO

Mujer de 64 afios sin antecedentes personales ni familiares de interés.
Acude a su Médico de Familia por presentar desde hace 3 semanas episodios
de crisis hipertensivas con tensiones arteriales en torno a 180/110 mm Hg, aso-
ciado a sensacion de rubor y calor facial. Debido al inicio brusco del cuadro, su
médico inicia estudio pidiendo analitica de sangre, ecografia de rifién y vias uri-
narias, orina de 24 horas para determinacién de catecolaminas, y deriva a la pa-
ciente al servicio de Medicina Interna para estudio de posible HTA secundaria.

ENFERMEDAD ACTUAL

Paciente que presenta tres episodios autolimitados de HTA con cifras ten-
sionales maximas de 195/110 mmHg, acompanados de nauseas, vomitos, so-
focacién y rubor. Actualmente no toma antihipertensivos.
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EXPLORACION

Tension Arterial (TA): 180/100. Frecuencia Cardiaca (FC): 88 latidos por mi-
nuto (Ipm). Auscultacién Cardio-Respiratoria (ACR): corazén ritmico a buena
frecuencia, sin soplos. Buen murmullo vesicular, sin ruidos patolégicos. Ab-
domen sin hallazgos. No se aprecian edemas en miembros inferiores, pulsos
presentes. Sin signos de trombosis venosa profunda. Exploracién neurologica
estrictamente normal. No alteraciones cutaneas.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

En el Servicio de Medicina Interna se inicia estudio de posible HTA secun-
daria.

*Analitica de sangre: hemograma normal con hemoglobina 16.2 g/dl y he-
matocrito 48.7%, con formula leucocitaria normal. Bioquimica con glucosa,
funcién renal sodio y potasio normales. Colesterol total 234 mg/dl. TSH 2.49.
PTH 88 pgrs/ml. Calcio 10.7 mgrs/dl. Cortisol basal 32 ugrs/dl. Aldosterona ba-
sal 333 pgrs/ml. Renina basal 0.28 ngrs/ml/h. ACTH normal. Fosfatasa alcalina
127 U/L. 25-OH-vitamina D 39 nmol/L. *Catecolaminas en orina de 24 horas:
842 nmol/24 horas. *Test de supresion de cortisol con dexametasona de 1 mg:
respuesta adecuada de cortisol basal 3.1 ugrs/dl. *Electrocardiograma: ritmo
sinusal a 80 Ipm. Eje normal. PR normal. QRS estrecho. Sin signos de isque-
mia ni hipertrofia, ni alteraciones en la repolarizacion. *Radiografia de Torax:
indice cardimeotoracico dentro de la normalidad. No se aprecian imagenes de
condensacion ni derrames. *Ecografia de abdomen: riflones con pelvis extra-
rrenales bilaterales. Nodulo suprarrenal derecho que podria estar en relacion
con feocromocitoma o adenoma suprarrenal. Posible angiomiolipoma renal iz-
quierdo. *Tomografia Axial Computerizada (TAC) sin/con contraste intravenoso
de abdomen: estudio sin contraste, estudio dinamico, y estudio tardio a los diez
minutos. Se observa lesidn suprarrenal derecha, de aproximadamente 26 mm,
de bordes bien delimitados, de densidad intermedia. Se procede a realizar estu-
dio en fase de dinamica, y estudio tardio. En el TAC de abdomen completo, tras
administracion de contraste, se observa captacion significativa de la glandula
suprarrenal derecha. El rifidn izquierdo presenta pequerfias lesiones claramente
quisticas, y un nodulo cortical en tercio medio, hiperdenso, de aproximada-
mente 14 mm. En el estudio tardio, la glandula suprarrenal derecha presenta un
indice de lavado superior al 50%, lo cual sugiere benignidad, adenoma atipico
(figura 1).
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Fig. 1.- TAC abdomen en el que se aprecia adenoma suprarrenal derecho

*Gammagrafia de glandulas suprarrenales (I1131.lodocolesterol): la gam-
magrafia, realizada bajo frenacién con dexametasona, muestra la distribucion
fisiologica del trazador (captacion hepatica con eliminaciéon por luz intestinal.
Se observa en las imagenes, al quinto dia post-inyeccion, un foco de hiper-
captacion del radiotrazador localizado sobre la glandula suprarrenal derecha.
Moderada captacion del trazador en la glandula suprarrenal izquierda. Dichos
hallazgos son sugestivos de hiperplasia cortico-suprarrenal bilateral, de pre-
dominio derecho. *Ecografia de tiroides: tiroides de tamafo normal, con varios
nédulos hipoecogénicos subcentimétricos bilaterales, algunos quisticos, de na-
turaleza coloide. No se aprecian nddulos en el lugar tedrico de las paratiroides.
*Gammagrafia de paratoroides (Tc99m.MIBI): en el momento inicial, captacion
del radiofarmaco por todo el parénguima tiroideo. Zona de captacion caudal al
polo inferior del 16bulo tiroideo izquierdo. En el estudio tardio (fase de lavado)
persiste retencidn patoldgica del radiofarmaco sobre dicha localizacion, que en
las imagenes de SPECT/CT se corresponde con un pequefio nédulo localizado
en situacion paratraqueal/paraesofagica izquierda (a la altura de la vértebra D3)
muy sugestiva de adenoma de paratiroides en glandula paratiroidea ectdpica
(figura 2).
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Fig. 2.- Gammagrafia de paratoroides (imagen sugestiva de adenoma de paratiroides)

JUICIO CLiNICO

*HTA secundaria *Adenoma paratiroideo en glandula paratiroides ectdpica
*Hiperplasia suprarrenal bilateral *Hiperaldosteronismo

DISCUSION

La posibilidad diagnéstica de esta paciente fue HTA secundaria a Sindro-
me Poliglandular, probablemente Neoplasia Endocrina Mdltiple (MEN), conclu-
yendo como mas posible el tipo MEN-2A.

Los sindromes MEN predisponen al desarrollo de tumores en diferentes
tejidos, principalmente glandulas endocrinas; estos se heredan como rasgos
autosémicos dominantes a través de mutaciones genéticas. Las lesiones ana-
tomopatoldgicas varian desde la hiperplasia hasta el adenoma o carcinoma;
una intervencién temprana evitaria la evolucion de las lesiones y las compli-
caciones derivadas de la hipersecrecién hormonal. Son enfermedades raras vy,
aungue se conocen varias entidades clinicas, las principales son tres: a) MEN-1
(hiperplasia de paratiroides, compromiso pancreatico neuroendocrino, adeno-
ma hipofisario anterior); b) MEN-2A o Sindrome de Sipple (adenoma medular de
tiroides, compromiso de la glandula suprarrenal e hiperplasia de paratiroides) y
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c) MEN-2B (adenoma medular de tiroides, compromiso de glandula suprarre-
nal, pero ademas neuromas y dismorfias)™.

Estos sindromes pueden ocurrir a cualquier edad y afecta por igual a hom-
bres y mujeres. El factor principal de riesgo es un antecedente familiar con este
tipo de patologia.

Para el diagnéstico, se debe realizar una analitica de sangre para buscar
una mutacion en el gen RET; dicha analitica se emplea ademas para ver cémo
estan funcionando ciertas glandulas y determinar qué hormonas tienen sobre-
produccioén. La determinacion puede abarcar niveles de calcitonina, fosfatasa
alcalina, niveles de PTH, calcio, fosforo. También se realiza analitica de orina
para ver niveles de catecolaminas y metanefrina ©9. Por otro lado, también se
llevan a cabo pruebas de imagen para identificar alteraciones glandulares, tales
como TAC de abdomen, ecografia de rifién y vias urinarias, ecografia de tiroi-
des, gammagrafia de tiroides, gammagrafia de paratiroides.

En el caso de esta paciente, se procedio a instaurar tratamiento con espi-
ronolactona 25 mg/24h y alendronato 70 mg efervescente semanal. Se planted
derivacion de la paciente al Hospital Universitario Virgen del Rocio al Servicio
de Endocrinologia ante la presencia de un Sindrome Poliglandular (posiblemen-
te MEN-2A), pero dado que la hipercalcemia era inferior a 11.2 mg/dl, ausencia
de disminucion de la funcién renal y ausencia de sintomas, se decidié actitud
expectante. Ademas, la paciente normalizé las cifras de cortisol.

Actualmente la paciente contintia con tratamiento antihipertensivo con es-
pironolactoma 25 mg/24h, manteniendo cifras tensionales adecuadas en torno
a 120-130/80-90 mmHg.

Como dato de interés, cabe destacar que deberia haberse afadido al tra-
tamiento vitamina D, dado el alto riesgo de osteoporosis de esta paciente. Por
otra parte, para que el estudio hubiera sido completo, deberia haberse realizado
estudio genético.
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RESUMEN

Se conocen distintos sindromes genéticos asociados a una mayor pre-
valencia de hipertensién arterial (HTA). Dentro de estos sindromes poco fre-
cuentes, destaca la Neurofibromatosis tipo 1 (NF1) o Sindrome de Von Rec-
klinghausen. Los pacientes afectados por esta enfermedad, pueden presentar
HTA desde la infancia y en la mayoria de los casos responde a HTA esencial,
mientras que un pequeno porcentaje de pacientes pueden presentar cifras ele-
vadas de presion arterial debido a una etiologia secundaria. Entre estas causas
destaca la HTA renovascular, considerada como potencialmente tratable, y ex-
cepcionalmente otras causas de menor prevalencia. En el siguiente caso clinico
se presenta un varén adulto con antecedentes personales de neurofibromatosis
tipo 1. El paciente fue sometido a un estudio exhaustivo tras desarrollar HTA de
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dificil control y crisis hipertensivas frecuentes pese a tratamiento médico. La
historia clinica y una secuenciacion de pruebas complementarias nos permi-
tieron proceder a un cribado de hipertension arterial secundaria, alcanzando el
diagndstico definitivo de tumor productor de catecolaminas o feocromocitoma.

PALABRAS CLAVE

Hipertension arterial secundaria, trastornos genéticos, neurofibromatosis,
feocromocitoma.

DESCRIPCION DEL CASO CLIiNICO

Varén de 62 afios con antecedentes personales de neurofibromatosis tipo
1 (NF1) o Sindrome de Von Recklinghausen. Entre sus antecedentes destaca
HTA de dificil control a pesar de tres grupos de antihipertensivos distintos. Tras
desarrollar cuadro de colecistitis aguda se sometié a intervencion quirdrgica,
presentando durante la misma, una crisis hipertensiva con inestabilidad hemo-
dinamica. Posteriormente presentd un accidente isquémico transitorio (AIT) sin
otra clinica asociada. Razén por la que se derivo a la consulta de HTA y Riesgo
Vascular para despistaje de HTA secundaria.

ANAMNESIS

Entre sus antecedentes personales destaca NF1, diabetes mellitus en tra-
tamiento dietético, HTA mal controlada de afios de evolucion pese a tratamien-
to médico (bisoprolol 2.5mg/24h, ramipril 2.5mg/24h y doxazosina 2mg/24h);
angor de esfuerzo, en seguimiento por Cardiologia; e ictus isquémico en 2012
con parestesias residuales en miembro superior izquierdo. Intervenido quirlr-
gicamente de reseccién intestinal por sangrado secundario a la neurofibro-
matosis hace unos 20 afos y de hernia inguinal izquierda, sin complicaciones
destacables durante las mismas. Operado recientemente de colecistitis aguda
(Diciembre 2014), desarrollé durante la induccion anestésica una crisis hiper-
tensiva (PA 200/100mmHg) y taquicardia sinusal (FC>180Ipm), precisandode un
intenso bloqueo farmacoldgico para alcanzar una estabilizacién hemodinamica.
Desde entonces ha sufrido frecuentemente crisis hipertensivas y taquicardia,
asociando tiritona y escalofrios concomitantes sin flushing. Destaca también
pérdida de peso de unos 7 Kg en los 4 meses posteriores a la intervencion, asi
como un episodio isquémico transitorio (Marzo 2015) caracterizado por afasia
motora sin otra clinica o déficit neurolégico asociado.
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EXPLORACION FiSICA Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

En consulta presentaba PA 122/78mmHg y frecuencia cardiaca 128lpm. A
la inspeccioén fibromas diseminados por toda la superficie corporal IMAGEN 1).
Hipoestesia secuelar en miembro superior izquierdo, con reflejos osteotendino-
sos exaltados en miembros superiores, el resto de la exploracién neuroldgica
fue normal. Auscultacién cardiorrespiratoria y exploracion abdominal sin ha-
llazgos. Entre las pruebas complementarias destacaba una anemia normocitica
(Hb 9.4 g/dl, VCM 89 fL), creatinina 1.32 mg/dl y GGT 78 UI/L, con sedimento
de orina, hormonas tiroideas y anticuerpos antitiroideos normales. Se realizd
electrocardiograma y Holter de 24 horas mostrando un ritmo sinusal con cre-
cimiento de onda T de V2-V6 sin otras alteraciones. La radiografia de térax no
presentaba hallazgos significativos, mientras que en la ecocardiografia desta-
caba discreta hipertrofia septal en ventriculo izquierdo y ligera dilatacion a nivel
basal en ventriculo derecho, con fracciones de eyeccion conservadas. Fueron
normales el fondo de ojo y la coronariografia. En la angio-resonancia de craneo
de troncos supraadrticos y poligono de Willis se apreciaban imagenes compati-
bles con focos isquémicos crénicos en coronas radiadas y centros semiovales,
ademas presentaba una imagen compatible con pequefa placa de ateroma
a nivel de cara posterior de parte inferior del bulbo carotideo izquierdo que no
producia estenosis significativa. La ecografia abdominal mostraba una tumora-
cion de la adrenal derecha de unos 72 mm de diametro (IMAGEN 2), siendo la
ecografia doppler de arterias renales normal. En el TAC de abdomen se objetivo
una tumoracién sobre la adrenal derecha de unos 76x63mm de didmetro, que
sugeria la presencia de un adenoma no funcionante (IMAGEN 3). En el estu-
dio de catecolaminas y metanefrinas en orina destacaba adrenalina 102pug/24h
(0.3-30), Metanefrina 9936ug/24h (50-300), Noradrenalina 153ug/24h (15-90),
normetanefrina 18078ug/24h (80-500). Cromogranina en orina 579.0 ng/mL
(0.0-100.0). Se completd estudio con Gammagrafia (GA) MIBG, evidenciando
un gran foco de hipercaptacion del trazador localizado en area suprarrenal de-
recha sugerente de la presencia de feocromocitoma derecho, en el resto del
rastreo corporal no se aprecian otros focos de captacion (IMAGEN 4). La anato-
mia patoldgica de la pieza quirirgica mostraba la presencia de feocromocitoma
sin criterios histolégicos de malignidad en la glandula suprarrenal derecha. En
el tejido adiposo se observaban pequefios focos de neoplasia (feocromocito-
ma) que podian corresponder a la zona mas periférica de la neoplasia y que no
afectaba al limite quirdrgico (IMAGEN 5). Se realizé un estudio genético que
descart6 la mutacion del gen RET.
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JUICIO CLiNICO

La presencia de crisis hipertensiva intraoperatoria, sumado a los episodios
de HTA paroxistica y taquicardia (1), nos hizo sospechar de HTA secundaria a
tumor productor de catecolaminas por lo que se solicitaron metanefrinas en
orina (SN y EP del 98%) (2,3). Las pruebas de imagen (TAC) junto a las pruebas
funcionales, como la GA MIBG (4), permitieron su localizacién y descartaron
la presencia de focos ectdpicos. El diagndstico definitivo se esclarece con la
anatomia patoldgica, determinando la presencia de feocromocitoma productor
de adrenalina y noradrenalina.

TRATAMIENTO Y EVOLUCION

El paciente fue sometido a suprarrenalectomia derecha sin incidencias,
previamente preparado con alfa y betabloqueo. Debido a la secrecidon mixta de
adrenalina y noradrenalina el paciente presentaba tendencia a la hipotension
con dosis elevadas de alfabloqueo. Motivando el retraso de la intervencién en
dos ocasiones, hasta que se consiguié un adecuado blogueo, manteniendo
una presion arterial controlada. Tras la intervencion el paciente se ha mantenido
estable con bisoprolol 1,25mg cada 12 horas, presentando cifras tensionales
controladas. Asi como una normalizacion de la secrecién de catecolaminas tras
la suprarrenalectomia.

DISCUSION

Los tumores productores de catecolaminas, denominados feocromocito-
mas o paragangliomas (localizacién extra adenal), proceden de las células cro-
moafines de la médula adrenal y de los ganglios simpaticos. El abordaje diag-
néstico y terapéutico es similar en ambos casos. Sin embargo, su distincion
es relevante debido a las diferencias establecidas en cuanto a la asociacién
de otras neoplasias, riesgo de malignidad y sindromes genéticos. Los tumores
productores de catecolaminas son neoplasias raras, probablemente tienen lu-
gar en menos del 0.2% de los pacientes con hipertension (5,6). Se estima que
la incidencia anual de feocromocitoma es aproximadamente de 0.8 por cada
100.000 personas-afo. La mayoria de los tumores productores de catecolami-
nas son esporadicos. Sin embargo, aproximadamente el 30% de los pacientes
presentan esta patologia como parte de un trastorno familiar. Existen mdltiples
trastornos genéticos asociados con el feocromocitoma adrenal, todos ellos con
un patron autosémico dominante: von Hippel-Lindau (VHL), neoplasia endocri-
na multiple tipo 2 (MEN2) y menos frecuente neurofibromatosis tipo 1 (NF1).
La frecuencia de feocromocitoma en estos sindromes es del 10-20% en VHL,
del 50% en MEN2, y del 0.1-5.7% en NF1. Los pacientes con NF1 se caracte-
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rizan por presentar neurofibromas, manchas café con leche, pecas en axilas e
ingles y noédulos de Lisch entre otros. En los adultos con NF1 la hipertension
es un hallazgo frecuente (aunque se desconoce la frecuencia exacta) y puede
aparecer durante la infancia (7). La HTA se considera esencial en la mayoria
de los casos, pero también es frecuente el desarrollo de hipertension renovas-
cular secundaria a estenosis de arteria renal por lesiones vasculares (neurofi-
bromas). La evaluacién de la hipertensién renovascular deberia realizarse en
ninos y adultos con NF1, ya que las lesiones renovasculares pueden hallarse en
pacientes que son todavia normotensos. Si el screening de HTA renovascular
es normal deberia descartarse la presencia de otras causas de HTA secundaria.
El feocromocitoma clinicamente se identifica en el 2% de los pacientes con
NF1 (8), generalmente como un tumor adrenal unilateral, rara vez bilateral y
excepcionalmente como paraganglioma. Para su diagnostico es necesaria la
determinacién de catecolaminas y la evidencia de captacion del trazador en
una prueba funcional (GA MIGB, PET-DOPA o PET-FDG) (9, 10) que debe inter-
pretarse junto con TAC o Resonancia Magnética. La anatomia patoldgica apor-
tara el diagndstico definitivo. Los test genéticos estarian indicados en pacientes
con sospecha de sindrome familiar (VHL, NF1, MEN), ante paraganglioma o
hallazgo de feocromocitoma bilateral, o unilateral en menores de 45 anos (11).
El tratamiento de eleccion consiste en la exéreis del tumor, realizando previa-
mente alfa y betabloqueo. El feocromocitoma aparece en un niumero pequefo
pero no despreciable de los pacientes con NF1, asociandose a un aumento de
la morbimortalidad si no se detecta. Por lo que deberia realizarse un screening
en pacientes con NF1 e hipertension, o en aquellos que van a ser sometidos a
un procedimiento quirdrgico.
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IMAGENES Y GRAFICOS

Imagen 1: Fibromas y manchas café con leche.

Imagen 2: Ecografia abdominal, tumoracion adrenal.
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Imagen 3: Tomografia axial computerizada de abdomen, masa suprarrenal derecha
76x63mm.

Imagen 4: Gammagrafia con MIBG: Hipercaptacion del trazador sobre tumoracién adrenal
derecha.
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Imagen 5: Anatomia patoldgica de la tumoracién adrenal extirpada.
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RESUMEN:

Varén de 31 afios sin antecedentes personales de interés, derivado a Uni-
dad de HTA para estudio de cuadros de mareo, opresion toracica con sensa-
cién de nudo en la garganta, taquicardia y cifras de tensién arterial de 220/190
mmHg de varios meses de evolucién. Estudiado por Servicio de Cardiologia sin
encontrar hallazgos relevantes tanto en estudio electro como ecocardiografi-
co. Se reinterroga al paciente que refiere la utilizacién de nafazolina oftalmica
durante afnos. Tras suspender colirio hace 2 semanas presenta mejoria de la
sintomatologia y el estudio realizado muestra bioquimica con catecolaminas en
orina normales, ECG, radiografia toracica, ecocardiografia y MAPA normales.
A los 3 meses sin utilizar el colirio de nafazolina presenta normalizacién de las
cifras de TA y desaparicién completa de la clinica referida.

Queremos destacar la importancia de un diagnéstico precoz y un trata-

miento adecuado, si procede, debido a las importantes complicaciones y con-
secuencias de una HTA no tratada dejada a su libre evolucion. La Hipertension
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inducida por farmacos y drogas es una frecuente causa de hipertensién secun-
daria. En nuestro caso estamos ante un ejemplo de HTA secundaria a toma de
farmacos alfaadrenérgicos, por lo que el abandono de dicho farmaco nos llevé
a la desaparicion de la hipertension. La toma de colirios o descongestionantes
nasales de forma cronica esta muy extendida entre la poblacién general, en
muchos casos sin vigilancia médica, por lo que no es extrafio el hallazgo en
consulta de pacientes con HTA secundaria a este tipo de farmacos y las compli-
caciones derivadas de la misma, lo que a la larga nos llevaria a dafio en érganos
diana y necesidad de valoracion por distintos especialistas.

PALABRAS CLAVE

Hipertension arterial secundaria, sintomatologia adrenérgica, farmacos,
colirio, nafazolina.

INTRODUCCION:

Actualmente, las enfermedades cardiovasculares se han convertido en la
primera causa de muerte en todos los paises del mundo industrializado, y el
analisis epidemioldgico de este fendmeno ha permitido reconocer la existen-
cia de unas variables biolégicas denominadas factores de riesgo de enferme-
dad cardiovascular, capaces de influenciar la probabilidad del padecimiento de
accidentes cerebrovasculares, enfermedad coronaria, insuficiencia cardiaca o
arteriopatia periférica. La hipertension arterial es uno de estos factores de ries-
go modificables y es considerado, en la actualidad, como uno de los mayores
problemas de Salud Publica'.

La hipertensién arterial (HTA) es un sindrome caracterizado por elevacion
de la presidn arterial (PA) y sus consecuencias. En Espafa su prevalencia en
adultos (mayores de 18 afos) es de aproximadamente un 35% (y llega al 40%
en edades medias, y al 68% en los mayores de 60 afos) y afecta a unos 10
millones de sujetos adultos?. En la mayoria de los pacientes con presién arterial
alta, no se puede identificar ninguna causa, esta situacién se denomina hiper-
tensién primaria o esencial. Se calcula que el 90-95% aproximadamente de los
pacientes con hipertension tienen hipertension primaria. El término hipertension
secundaria se utiliza cuando la hipertension esta producida por un mecanismo
subyacente, detectable y ocurre entre un 5-10% de los casos.® Dentro de las
causas secundarias, las mas frecuentes son la enfermedad renal parenquima-
tosa y la renovascular.

Una vez confirmado el diagndstico de hipertension arterial, el segundo ob-
jetivo en el estudio del paciente hipertenso es establecer el riesgo cardiovascu-
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lar global, imprescindible para establecer un prondstico y utilizar una estrategia
terapéutica.*® El tercer y Ultimo objetivo debe ser, al menos, sospechar alguna
causa secundaria de Hipertension arterial (HTA).Habitualmente hay elementos
clinicos, obtenidos de la anamnesis, el examen fisico y estudios de laborato-
rio que nos permiten sospechar. En alguno de estos casos, la elevacién de la
presion arterial es reversible cuando la enfermedad subyacente se trata con
éxito. Es importante identificar los pacientes con una forma secundaria de hi-
pertension, porque en algunos casos existe una clara posibilidad de curacion
del cuadro hipertensivo.

DESCRIPCION DEL CASO:

Antecedentes personales: varén de 31 afios sin alergias medicamentosas
conocidas, que presenta sindrome de intestino irritable, Ulcera duodenal y rec-
tificacion lumbar. No toma tratamiento habitualmente.

Motivo de consulta: Acude a Servicio de Urgencias por cuadro de mareo,
opresién toracica con sensacion de nudo en la garganta, taquicardia y tension
arterial de 210/180 mmHg medida en domicilio. No presenta disnea ni pérdida
de conocimiento. En Servicio de Urgencias se realizan las siguientes pruebas
complementarias:

Exploracion fisica: TA:145/78 mmHg FC 77 Ipm Sat 02: 98% afebril. Aus-
cultacién cardiaca y respiratoria anodina. Sin edemas

Analitica: hemograma, bioquimica, enzimas cardiacas dentro de la norma-
lidad

ECG: se realizan dos ECG en un intervalo de 15 minutos, presentado el
primero de ellos criterios para HVI segun Indice de Sokolov (sV1+rV5=38mm) y
el segundo encontrandose en el limite alto de la normalidad (sV1+Rv5=33mm)

Rx térax: no cardiomegalia ni signos de congestion. No derrame ni signos
de condensacion.

Ha acudido varias veces a urgencias por episodios similares desde hace
3 meses por lo que ha sido estudiado en Servicio de Cardiologia con la realiza-
cion de exploraciones complementarias:

- Hemograma y bioquimica: normales
- Catecolaminas en orina negativas

- ECG: RS sin anomalias.

- Ecocardiografia: sin hallazgos.
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- Eco renal: Higado de tamafo y ecogenicidad normal, sin lesiones fo-
cales. Vesicula distendida, de grosor parietal normal, sin litiasis. Pan-
creas, bazo y rifones normales.

Se deriva a consultas Externas de Servicio de Nefrologia para estudio de
HTA.

JUICIO CLINICO: HTA EN ESTUDIO
EVOLUCION:

Se reinterrroga al paciente que comenta que desde hace 8 afos se aplica-
ba una gota diaria de Nafazolina oftalmica y que no le habia dado importancia
ni lo consideraba tratamiento habitual. Asimismo se le realiza una anamnesis
dirigida y refiere que durante estos 3 meses ha presentado ademas variacio-
nes importantes de peso, pesadillas nocturnas, nerviosismo y actitud agresiva.
Refiere que hace 2 semanas ha suspendido el colirio y presenta mejoria de la
clinica sin desaparicion total de la misma.

Exploracion fisica en la consulta: TA 122/57 mmHg FC 57 Ipm Peso 70.5
kg Talla 176 cm

Pruebas complementarias:
- Hemograma: Hb 15.2 mg/dI, Hto 44.1%

- Bioquimica: glucosa 81mg/dl, Cr 0.92mg/dl, sodio 143mEg/L, pota-
sio 5.2mEq/L, ac. Urico 4.3mg/dl, colesterol 134 mg/dl, triglicéridos
51mg/dl, calcio 9.6mg/dl, aloumina 5.2 g/dL, proteinas totales 7 g/dL,
perfil férrico normal. Cistatina C 0.601mg/L- Perfil tiroideo:TSH,T3,T4
normales

- Orina 24h: diuresis 24h 500 ml, Cr 204 mg/dl, Sodio 75.5 mEqg/24h,
proteiuria negativa

- Aclaramiento de creatinina: 116.01mL/min. FG CKD_EPI: 110.4 mL/
min/1.73m2.

- Bioquimica clinica: cortisol libre orina 11.69 mcg/dL, cortisol libre/24h
orina 58.45 mcg/24h, Insulina 4.8 uU/mL, A.Vanil Mandélico orina 4
mg/L, A.Vanil Mandélico /orina 24h 2mg/24h, Metanefrinas/orina73.6
mcg/L, Metanefrinas/orina 24h 36.8 mcg/24h, Normetanefrina/orina
24h 59mcg/24h.

- ECG: RS 50 Ipm,con repolarizacion precoz ST (variante dentro de la
normalidad), y trazado electrocardiografico que casi cumple criterios
de HVI (33 mm)
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- Registro de monitorizacién ambulatoria de TA: se realiza registro de
MAPA apreciandose cifras medias de TA de la totalidad del periodo
dentro de la normalidad (TA 112/65 mmHg). Cifras medias igualmente
normales, considerando los subperiodos diurnos (TA 117/70 mmHg)
y nocturnos (TA 102/56 mmHg), conservando el ritmo nictameral.
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- Ecocardiografia: VI grosor parietal normal y pared posterior de 9.5
mm. Auricula izquierda no dilatada. Raiz adrtica no dilatada. Véalvulas
sin alteraciones salvo muy ligera regurgitacion tricuspidea. Cavidades
derechas sin dilatacion. Conclusion: dentro de los limites normales
con VI en limite alto de la normalidad.

EVOLUCION FINAL:

Tras 3 meses sin utilizar el colirio de nafazolina se encuentra asintomatico,
ha desaparecido completamente toda sintomatologia de nerviosismo, nudo en
la garganta, taquicardia, etc y aporta controles de TA 110/60 mmHg.

Exploracién en consulta TA 114/63 mmHg FC 50 Ipm Peso 72.4kg Talla
176 cm

DIAGNOSTICO FINAL:
HTA secundaria a administracion cronica de nafazolina oftalmica.
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DISCUSION:

La importancia de este caso radica en el diagndstico precoz de una hiper-
tensién arterial secundaria, evitar las complicaciones derivadas, al eliminar la
causa de la misma desaparece la clinica y se normalizan las cifras de Tensién
arterial.

En nuestro caso se trata de un varén joven no diagnosticado ni tratado de
HTA, derivado a nuestras consultas por controles repetidos de Tension arterial
alta junto con la clinica sistémica. Puesto que no era hipertenso conocido, se ha
procedido a la busqueda de una causa que justifique estos datos. Presentaba
una sintomatologia especifica similar a la provocada por un feocromocitoma’,
dado que el estudio hormonal ha sido normal y con catecolaminas negativas y
una ecografia que no evidenciaba masas suprarrenales (si bien la ecografia no
es el Gold Standard para el diagndstico de feocromocitoma) nos ha permitido
descartar el mismo junto con que la clinica ha desaparecido tras la suspen-
sién del tratamiento con nafazolina. Se han realizado varios ECG con lecturas
variables en cuanto a cumplir criterios de HVI sin llegar a cumplirlos y en la
ecocardiografia se observa VI en limite alto de la normalidad que podria estar
indicando el posible inicio de dafio vascular por HTA? sin llegar ain a cumplir
criterios, ¢Quizas hemos llegado a tiempo?. Por tanto se recomienda al pacien-
te suspender el tratamiento con ese tipo de farmacos oftalmicos de por vida
dado que ha debutado con una hipertension arterial con sintomatologia sisté-
mica y asi evitar el dafio en érganos diana*; se le indica seguir una dieta sin sal
y controles rutinarios de TA para evitar reaparicion de HTA y sus consecuencias.
El retraso en la correccién y tratamiento, si precisa, de la HTA conlleva la apari-
cion de lesiones en érganos diana que condicionan el prondstico del paciente y
la aparicién de complicaciones.

En el diagndstico diferencial de HTA 22, se han de tener en cuenta distintas
entidades, algunas de las mas frecuentes dentro de este grupo y que tuvimos
que descartar para llegar al diagndstico final serian'®

- Enfermedad renal parenquimatosa y renovascular (primera y segunda
causas de HTA 2?) quedaron descartadas al presentar Cr en niveles
normales, ecografia renal normal...

- Hiperaldosteronismo, hipertiroidismo/hipotiroidismo...quedaron des-
cartadas al presentar una analitica sin alteraciones junto con una cli-
nica no sugestiva

- Coartacion de aorta con una ecocardiografia normal.

- Apnea del suefio: no presentaba clinica ni la asociacién de obesidad,
ronquidos ni somnolencia diurna
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A destacar la importancia de la realizacion de la MAPA en este paciente,
pues nos permite realizar de modo automatico un gran nimero de lecturas (al-
rededor de 60) en las circunstancias habituales de vida, y tanto en la fase de
actividad como durante el suerfio. Podemos valorar la presencia o no de caida
fisiolégica de la PA durante el suefio (habitualmente entre el 10-20%), dado
que su ausencia se asocia con mayor afectacion organica por la hipertensién
y con determinadas formas de HTA secundaria. Las indicaciones de la misma
las podriamos resumir en: Diagndstico de HTA (sospecha fendmeno bata blan-
ca, crisis hipertensiva, HTA 2?), tratamiento de HTA (HTA refractaria, sintomas
hipotension, angor nocturno), ensayos clinicos de nuevos hipotensores, inves-
tigacion clinica®.

En nuestro caso, la normalizacién de las cifras de TA tras la suspension
de la nafazolina, nos llevd a concluir que fue la causante de la sintomatolo-
gia e HTA de nuestro paciente. Otros farmacos o sustancias que se ha de-
mostrado pueden provocar HTA serian: Paracetamol, alcohol, anfetaminas,
éxtasis (MDMA y derivados), cocaina, antidepresivos (venlafaxina, bupropion
o desipramina),cafeina, corticosteroides, Ciclosporina, Eritropoyetina, Estroge-
nos y otras hormonas, Medicamentos para la migrafa, AINEs...”

Sustancias con actividad adrenérgica (fenilefrina, pseudo efedrina, oxime-
tazolina, fenilpropanolamina, etc. que se encuentran en gran nimero de gotas
oftalmicas, descongestionantes nasales, anorexigenos y antigripales)’” deben
ser tenidas en cuenta ante la sospecha de HTA 22 a farmacos, puesto que
son farmacos de facil adquisicion por parte de la poblacion general, que en la
mayoria de los casos pueden obtenerse sin receta médica, y sobre los que no
se tiene conciencia de sus posibles efectos a largo plazo. Orientado a nuestro
caso, la nafazolina oftalmica es una amina simpaticomimética que se cree esti-
mula directamente los receptores alfa-adrenérgicos y ejerce un pequefio o nulo
efecto sobre los receptores beta-adrenérgicos. El uso oftalmico de la misma
de forma crénica puede ocasionalmente causar efectos simpaticomiméticos
sistémicos como cefalea, hipertensién, irregularidades cardiacas, nerviosismo,
nauseas, mareos, debilidad o sudoracion.
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RESUMEN

La preeclampsia es un trastorno hipertensivo del embarazo, con afectacion
de drgano diana, ya sea renal Unicamente, o asociado a otros érganos (cardia-
co, pulmonar, hepatico, hematoldgico o cerebral), que afecta aproximadamente
al 5% de las embarazadas en nuestro medio. El desarrollo de esta patologia
esta asociado a un aumento de morbi-mortalidad materno-fetal, siendo una
de las causas mas frecuentes de eventos fatales maternos, junto con las he-
morragias y el trombo-embolismo pulmonar, motivo por el que estas pacientes
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deben tener seguimiento estrecho y, cuando se ponen de manifiesto signos de
gravedad, acabar el embarazo en beneficio materno.

Existen factores de riesgo asociados a su desarrollo como son nulipari-
dad, el embarazo multiple o la edad superior a los 40 afios y patologias como
la enfermedad renal crdnica, el lupus eritematoso sistémico o el sindrome an-
tifosfolipido.

Los pacientes con lupus tienen un aumento de incidencia de esta entidad
con respecto a la poblacion general, que asciende hasta el 30%, por lo que se
recomienda vigilancia estrecha de estos pacientes durante el embarazo.

Presentamos el caso de una paciente con antecedentes de lupus erite-
matoso sistémico, sin datos de actividad previo al embarazo, que consulta por
un cuadro compatible con preeclampsia. Los antecedentes de la paciente y la
mala evolucién tras la cesarea urgente, nos obligan a plantear otros diagndsti-
cos alternativos.

PALABRAS CLAVE
Preeclampsia; lupus eritematoso sistémico; sindrome antifosfolipido.

INTRODUCCION

La preeclampsia es un trastorno hipertensivo del embarazo, consistente
en el desarrollo de aumento de cifras de presién arterial (PA), con PAS > 140
mmHg y/o PAD = 90 mmHg, desarrollada a partir de la semana 20 de gestacion,
acomparfiada de proteinuria superior a 300 mg en orina de 24h o disfuncién de
organo diana, manifestada por la presencia de edema pulmonar o plagueto-
penia, elevacion de enzimas hepaticas, sintomas visuales u otras alteraciones
cerebrales1 . En pacientes con hipertension arterial o proteinuria previas es
preciso demostrar el empeoramiento de las mismas para catalogar al paciente
de preeclampsia sobreafadida a su hipertensién cronicail.

Afecta a un 5% de las mujeres embarazas2one of the main causes of ma-
ternal deaths, are required at both national and regional levels to inform policies.
We conducted a systematic review of the incidence of hypertensive disorders of
pregnancy (HDP, y las diferencias de incidencia descritas suelen asociarse a la
presencia de otros factores que aumentan el riesgo de padecerla, como son la
nuliparidad, el embarazo multiple, la edad superior a los 40 afios o patologias
como la enfermedad renal crénica, el lupus eritematoso sistémico (LES) o el
sindrome antifosfolipido3 (SAF).
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La preeclampsia presentan un aumento de morbi-mortalidad materno-
fetal, que obliga a estas embarazadas a ser atendidas en unidades de alto
riesgo4”container-title”:”"Seminars in Perinatology”,”page”:”130-137",”volum
e”:.”33”,”issue”:”3”,”source”:”PubMed”,”abstract”:”Over half a million women
die each year from pregnancy related causes, 99% in low and middle income
countries. In many low income countries, complications of pregnancy and chil-
dbirth are the leading cause of death amongst women of reproductive years.
The Millennium Development Goals have placed maternal health at the core
of the struggle against poverty and inequality, as a matter of human rights. Ten
percent of women have high blood pressure during pregnancy, and preeclamp-
sia complicates 2% to 8% of pregnancies. Preeclampsia can lead to problems
in the liver, kidneys, brain and the clotting system. Risks for the baby include
poor growth and prematurity. Although outcome is often good, preeclampsia
can be devastating and life threatening. Overall, 10% to 15% of direct mater-
nal deaths are associated with preeclampsia and eclampsia. Where maternal
mortality is high, most of deaths are attributable to eclampsia, rather than pree-
clampsia. Perinatal mortality is high following preeclampsia, and even higher
following eclampsia. In low and middle income countries many public hospitals
have limited access to neonatal intensive care, and so the mortality and morbi-
dity is likely to be considerably higher than in settings where such facilities are
available. The only interventions shown to prevent preeclampsia are antiplatelet
agents, primarily low dose aspirin, and calcium supplementation. Treatment is
largely symptomatic. Antihypertensive drugs are mandatory for very high blood
pressure. Plasma volume expansion, corticosteroids and antioxidant agents
have been suggested for severe preeclampsia, but trials to date have not shown
benefit. Optimal timing for delivery of women with severe preeclampsia before
32 to 34 weeks’ gestation remains a dilemma. Magnesium sulfate can prevent
and control eclamptic seizures. For preeclampsia, it more than halves the risk
of eclampsia (number needed to treat 100, 95% confidence interval 50 to 100.
Asimismo, las patologias predisponentes a su desarrollo también obligan a con-
troles estrechos durante el embarazo. La mujeres con LES, como es el caso que
nos ocupa, presentan una incidencia de preeclampsia que asciende hasta el
30%, este junto con otros riesgos como por ejemplo la evolucién de nefropatia
lipica a enfermedad renal terminal, hacen que se recomiende que el embarazo
se lleve a cabo cuando la enfermedad se encuentra en fase quiescente, ademas
de la realizacién de controles de PA, proteinuria y lesion de érgano diana a lo
largo del embarazo 5.
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DESCRIPCION DEL CASO CLiNICO

Muijer de 43 afios, que ingresa en la semana 29+3 de gestacion por cuadro
de mal estado general, disnea y edemas de MMI|, refiriendo cuadro diarreico los
dias previos. Entre sus antecedentes personales destacaban 2 abortos, sin que
la paciente sepa precisar el momento de la gestacion en el que se produjeron;
HTA de afios de evolucién, en tratamiento con 2 farmacos; lupus eritematoso
sistémico, sin datos de actividad clinica ni biol6gica (hemograma, reactantes de
fase aguda y complemento normales, anti-DNA negativo previo al embarazo);
nefropatia lUpica proliferativa difusa (tipo V), biopsiada 2003, en fase quiescen-
te los meses previos al embarazo: Funcidn renal con creatinina estable en torno
a 1,25 mg/l (TFGe segin MDRD 49 ml/min), sin proteinuria en orina de 24h y
sedimento urinario normal. Tratamiento actual: hidroxicloroquina 200 mg cada
24h, AAS 100 mg cada 24h y alfa-metildopa 250mg si TAS>140 mmHg o PAS
>90 mmHg.

Tras exploracién ginecoldgica en la que no se encontraron datos de com-
plicacion fetal, placentaria ni cervical, Ginecologia contacté con Medicina Inter-
na para valoracion.

A la exploracién presentaba: PA 140/90 mmHg, FC 90 sistoles/minuto, sa-
turacion al 99% aire ambiente, eupneica en reposo, tolerando decubito. A la
auscultacion: Minimos crepitantes en base izquierda. Soplo sistdlico en foco
adrtico ll/VI. Abdomen blando depresible no doloroso, Utero gestante. Edemas
bimaleolares, sin signos de trombosis venosa profunda.

Se solicitd analitica general en la que destacaba creatinina 1,9 mg/dl, urea
57 mg/dl, K 4.9 mEq/l, Na 134 mEg/l, PCR de 128 mg/L, LDH 231 mU/ml,
bilirrubina y GPT dentro del rango de normalidad. Leucocitos de 5.6 x 109/L,
Linfocitos 8 x 109/L, Hb 113 g/L, plaquetas 99 x 109/L. Coagulacién con TP
16.8 seq, INR 1.54, TP+CE 15.4, TTPa 70 seg, TTPa ratio 2.19, TTPa+CE 15.4,
TReptilase 20.6. Elemental de orina con proteinuria (300 mg/dl), sin hematies
ni leucocitos. En la radiografia de térax destacaba un indice cardio-toracico
ligeramente aumentado de tamafio, con signos de hipertensién pulmonar pre-
capilar y un minimo pinzamiento de seno costo-frénico izquierdo (Imagen 1).

Durante las primeras 48 horas en planta de hospitalizacion presenta au-
mento de cifras de PA, que se controlaron con tratamiento médico (bolo de la-
betalol, 80mg IV, y posteriormente alfametil-dopa 500mg cada 8 horas). A pesar
de ello, evolucién térpida con estado general, astenia intensa, disminucion de
diuresis, aumento de edemas, cefalea y parestesias en miembros superiores.
En analitica llama la atencion elevacién de creatinina (2,4mg/dl), transaminasas
(GPT 141 mU/ml, GOT 100mU/ml, GGT 109 UI/L), LDH 304 UI/L, caida de he-
moglobinay plaquetas (99 g/L y 89x10e9/L, respectivamente) y alargamiento de
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los tiempos de coagulacion, por lo que ante la sospecha de trastorno hiperten-
sivo del embarazo, con datos de gravedad (fallo cardiaco, hepatico y renal), y
probable evolucién a HELLP, se decide, tras maduracion fetal, realizar cesarea.
El feto presenta buena evolucion inicial, sin embargo, la madre no presenta me-
joria, con aumento de edemas generalizados, clinica de edema agudo de pul-
mén, y radiologia compatible (Imagen 2), que no mejoran con nitroglicerina IV
y diuréticos por lo que la paciente se traslada a UCI, donde precisa ventilacion
mecanica no invasiva. Aparecen ademas lesiones violaceas en ambas manos
y pies, que afectan a la totalidad de los dedos y clinica neurolégica compati-
ble con ictus hemisférico derecho, consistente en paresia de miembro superior
izquierdo y facial supranuclear, con reflejo cutdneo plantar extensor izquierdo.

JUICIO CLIiNICO Y DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Ante una paciente con antecedentes de lupus eritematoso sistémico e hi-
pertension arterial previamente controladas, que comienza con aumento de ci-
fras de PA, afectacion de érgano diana (renal, cardiaco, hepatico y neuroldgico)
y trobocitopenia debemos pensar en primer lugar en un caso de preeclamsia
y posible progresion a sindrome de HELLPS, una de las complicaciones mas
frecuente en las mujeres embarazadas con lupus5 , sin embargo, la falta de
mejoria clinica y evolucién a fallo multiorgénico, tras el alumbramiento hace
que esta patologia no sea suficiente para justificar el cuadro. Los antecedentes
de abortos previos, junto a la clinica actual de ictus hemisférico derecho nos
obliga a descartar un sindrome antifosfolipido (SAF), con evolucién a afectacién
multiérgano, sindrome conocido como SAF catastrofico6 . La microangiopatia
trombdtica asociada a colagenopatia debe descartarse7we analysed clinical
characteristics and plasma ADAMTS13 levels in 127 patients with CTD-TMAs,
including patients with systemic lupus erythematosus (SLE . Al igual que el SAF
catastrofico, se manifiesta por trombopenia severa asociada a lesién de 6rga-
nos nobles, pero a diferencia de éste, no suele haber trombosis de grandes
vasos. Ademas, el diagndstico diferencial con esta entidad se realiza mediante
la demostracion de la anemia hemolitica no autoinmune, disminucion de activi-
dad sérica de ADAMT-13 y presencia de auto-anticuerpos frente a ADAMT-13.
Los infiltrados algodonosos bilaterales, asociados a aumento de PCR, fracaso
renal agudo con aumento de proteinuria, plantearon la posibilidad de actividad
lipica, con un afectacién neumo-renal, tipo nefritis IUpica y hemorragia alveolar.

DISCUSION Y DIAGNOSTICO FINAL

Se realiz6 estudio de hipercoagulabilidad con anticoagulante lUpico posi-
tivo (russel +, exner +, alargamiento TP y TPTA); anticuerpos anti-cardiolipina
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positivo (IgG +, titulo >120 GPL/ml, IgM (-) y Anti-beta2-glucoproteina-1 (IgG +,
titulo >200 SGU/ml, con IgM -). El test de Coombs fue positivo en 2 ocasiones,
no objetivandose esquistocitos en sangre periférica. El elemental de orina de-
tecto proteinuria de 300 mg/dl, sin hematuria. La ETT mostrd auricula izquierda
severamente dilatada, insuficiencia mitral severa, por falta de coaptacion de ve-
los, que se encontraban engrosados, con VI dilatado (DTD VI 50 mm y DTS 32
mm), sin alteraciones segmentarias de la contractilidad y fraccidon de eyeccién
del 55%, con hipertension pulmonar moderada-severa y ventriculo derecho
dilatado, con funcién sistélica conservada (TAPSE 19mm). En RM de craneo
se objetivaron lesiones isquémicas focales distribuidas por territorios frontera
externos entre ambas arterias cerebrales anteriores y medias, asi como en ubi-
cacion cortico-subcortical de ambos I6bulos parietales, que sugerian evolucién
aguda en hemisferio derecho. Ademas, de microangiopatia isquémica en grado
moderado afectando a sustancia blanca de ambos hemisferios cerebrales.

La presencia de un estudio de hipercoagulabilidad triple positivo, asocia-
do a complicaciones del embarazo, con parto pretérmino y abortos previos
nos llevan al diagnéstico inequivoco de SAF. La mala y rapida evolucién tras el
parto, con desarrollo de fallo multiorganico (respiratorio, cardiaco, renal y he-
matoldgico) asociado a eventos isquémicos a nivel de sistema nervioso central
(ictus isquémico hemisférico derecho), junto con lesiones isquémicas de pe-
quefo vaso tanto a nivel de SNC, como en la piel, y probablemente renal, llevan
al diagndstico de probable sindrome antifosfolipido catastrofico. La ausencia
de hematies en elemental de orina, con anti-DNA negativos, sin consumo de
complemento no iban a favor de la nefritis lUpica, aunque la anemia hemolitica
autoinmune, si que iria a favor de la actividad IUpica, sin embargo, también esta
descrita como posible afectacion hematologica en casos de SAF catastrofico.
El test de coombs positivo, la ausencia de esquistocitos y de actividad de ADA-
MT 13, descartaron una microangiopatia trombética tipo PTT o SHU asociado
a sindrome antifosfolipido.

El diagndstico de certeza del sindrome antifosfolipido catastréfico se rea-
liza mediante la confirmacion anatomo-patoldgica de microtrombos en alguno
de los, al menos 3, organos o tejidos que deben estar afectados. Asimismo, el
desarrollo del cuadro ha de producirse simultaneamente o en el plazo de una
semana.

La paciente fue sometida a recambio plasmatico con plasma fresco conge-
lado a 40ml/kg/dia, durante 5 dias, recibiendo ademas corticoides (10 mg/kg/
dia durante 5 dias y posteriormente 2.5 mg/kg/dia) y ciclofosfamida (bolos men-
suales durante 6 meses), con excelente evolucion, con descenso progresivo de
creatinina y proteinuria, hasta volver a cifras similares a las previas al embarazo;
normalizacion de la trombopenia y negativizacion del test de coombs, por lo
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que Nefrologia no creyé indicada la biopsia renal. No hubo nuevos cuadros
ictales, siendo dada de alta un mes y medio después de su llegada al hospital,
estando en lista de espera para recambio valvular mitral. Se realizd biopsia de
las lesiones cutaneas en la que no se evidenciaron microtrombos y se com-
probd la persistencia de anticuerpos antifosfolipidos, 3 meses después de los
eventos trombdticos llegandose al siguiente diagndstico final: SAF catastréfico
sin confirmacion histoldgica, con afectacién cerebral (ictus hemisférico derecho
+ microangiopatia de pequefio vaso y afectacidn de sustancia blanca subcorti-
cal), cardiaca (endocarditis de Libsman-Sacks, con insuficiencia mitral grave y
desarrollo de hipertensién arterial pulmonar) hematoldgica, cutédnea y renal sin
descartarse actividad lUpica como agravantes/intercurrentes del cuadro.
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Imagen 1 Imagen 2

Imagen 3a Imagen 3b

RM craneo con contraste IV- secuencia FLAIR- Corte sagital (A) y axial (B)
Lesion isquémica aguda en territorio frontera ACA-ACM junto a lesiones isquémicas de
pequefo vaso bilaterales
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RESUMEN

Mujer de 66 afos con antecedentes personales de HTA, miocardiopatia
hipertensiva y cardiopatia isquémica, que consulta refiriendo por pérdida de
25 kg en los ultimos seis meses. Ademas refiere tener cifras tensionales eleva-
das a diario a pesar del tratamiento. Realizamos MAPA en Atencién Primaria
con diagnéstico de HTA non dipper, manteniéndose la tension arterial media de
24 horas por encima de 135/85. Dado la pérdida de més del 10% de su peso
junto con hipertension arterial no controlable con tres farmacos es derivada a
Atencion Especializada para estudio, donde se puso de la manifiesto en un TAC
toracoabdominal la presencia de una masa mediastinica que podia ser la causa
de la clinica que presentaba la paciente; sin embargo, la anatomia patoldgica
tras la intervencién fue de un quiste mesotelial, lo que obliga a orientar el diag-
néstico hacia una posible causa endocrina. La actitud a seguir sera planteada
a lo largo del caso clinico.

PALABRAS CLAVE
Hipertension arterial secundaria; Hipopotasemia; Mineralocorticoides

INTRODUCCION

La importancia del caso clinico que vamos a describir radica en que apro-
ximadamente un 45% de la poblacién espafiola padece hipertension arterial
(HTA)'. En el 15% de los casos la hipertension es secundaria a alguna patologia
especifica, sospechando ésta cuando la HTA aparece en pacientes jovenes sin
otros factores de riesgo, o si la HTA es grave, resistente, maligna o acelerada,
o aparece bruscamente.
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Consideramos hipertenso a aquel que tenga una tension arterial media de
24 horas por encima de 135/85, una tension arterial media durante la vigilia
mayor de 140/90, o una tensién arterial media durante el descanso superior a
125/75.

Las causas de HTA secundaria pueden dividirse en renales (menos de 1%)32
3y endocrinoldgicas*(Imagen 1), entre las que destacan el hiperaldosteronismo
primario (HAP), Sindrome de Cushing y feocromocitoma.

Se sabe que el HAP es responsable de 5-10% de los casos de HTA®. Por
este motivo se recomienda descartar HAP en las siguientes situaciones®:

HTA e hipopotasemia
HTA resistente o grave (sistélica > 160 mm Hg o diastélica = 100 mm Hg
Incidentaloma suprarrenal e HTA

Inicio de HTA en la juventud (menor de 21 afos), ictus con menos de 40
afnos o antecedentes familiares de HTA diagnosticada a edades tempranas.

Si hay antecedentes familiares de primer grado de HAP
Siempre que se considere una HTA secundaria

La importancia de saber reconocer esta patologia radica en que una co-
rrecta identificacion de los pacientes nos permite adoptar un tratamiento espe-
cifico precoz, normalmente la cirugia, resolviéndose en la mayor parte de los
casos la HTA y con ellas las complicaciones a las que conlleva.

Imagen 1

Clasificacion de las causeas endocrinas de HTA

Suprarrenales

Feocromocitoma

Hiperaldosteronismo primario

Hiperdesoxicorticosteronismo

Sindrome de Cushing

Exceso aparente de moneralocorticoides — Deficit 118 hidroxiesteroide deshidrogenasa

Hipofisarias

Acromegalia

Sindrome de Cushing

Tiroideas

Paratiroideas
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DESCRIPCION DEL CASO CLiNICO
MOTIVO DE CONSULTA

Mujer de 66 afos que consulta por pérdida de mas de 25 kg de peso en
los Ultimos 6 meses, asi como cifras tensidnales elevadas.

ANTECEDENTES PERSONALES

No alergias medicamentosas conocidas, no habitos téxicos, no interven-
ciones quirlrgicas previas, HTA de mas de 40 afios de evolucién , Cardiopatia
isquémica, miocardiopatia hipertensiva, osteoporosis, sindrome depresivo en
tratamiento, menopausia a los 54 afios.

ENFERMEDAD ACTUAL

Mujer de 66 afios con los antecedentes descritos, que es derivada a Aten-
cidon especializada por pérdida de mas de 25 kg en los Ultimos 6 meses, sin
clara clinica de astenia. Ademas de esto, la paciente presenta una hipertensién
arterial de dificil control a pesar del tratamiento antihipetensivo con Losartan
100 mg, torasemida 10mg y amlodipino 20mg cada 24 horas. Asegura ser cum-
plidora del mismo.

En la primera consulta de especializada se procede a un cambio en la pau-
ta de tratamiento: Ibesartan 300mg / Hidroclorotiazida 25mg, bisoprolol 5mg
y Amlodipino 10mg y se solicitaron varias PPCC para descartar una posible
neoplasia y una afectacion sistémica de la hipertension.

A la exploracién fisica:

Peso 60kg, Talla 150cm, IMC 26 Diametro abdominal 91cm

Tension arterial en consulta: 201/105 mm Hg, FC 76lpm

Auscultacién cardiorrespiratoria, abdomen y miembros inferiores sin datos
de interés.

Entre las PPCC:

EKC: ritmo sinusal a 75lpm, eje desviado hacia la izquierda, QRS estrecho,
infradesnivelacion SY V4- V6 ya conocida

Analitica sanguinea, donde destaca potasio de 3 mEq/L

MAPA (con nuevo tratamiento): media de 24 horas fue de 153/80 mm Hg

con carga sistélica del 84% vy diastdlica de 56%. Perfil depresor y gran varia-
bilidad.

Ante los resultados de estas pruebas y a la espera del informe del TAC
toracoabdominal se decide anadir al tratamiento Doxazosina 8mg
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TAC toraco-abdominal: ocupacion de mediastino anterior por una lesion de
3.5 mm de didmetro que sugiere patologia neoplasica dependiente del timo o
bien la posibilidad de linfoma.

Ante estos hallazgos:

** Se afiade Espironolactona 100mg al no poder descartar hiperaldoste-
ronismo idiopatico a pesar de la normalidad de las suprarrenales en el TAC
toraco-abdominal.

** Se deriva a Cirugia Toracica para timectomia. Intervenida un mes mas
tarde con diagndstico de quiste mesotelial.

ETT: cardiopatia hipertensiva y disfuncion sistélica grado |l

Polisomnografia respiratoria domiciliaria: sindrome de apnea-hipoapnea
del suefio leve-moderado. Se inicia tratamiento con CPAP a 7 cm H20 durante
periodo de suefio.

Nuevo MAPA en tratamiento con Ibesartan 300mg / Hidroclorotiazida
25mg, bisoprolol 5mg y Amlodipino 10mg, Doxazosina 8mg y espironolactona
100mg: media de 24 horas de 163/82 mm Hg, con carga sistolica de 95% vy
diastélica de 54%. Perfil no depresor y variabilidad alta.

Dado el diagndstico de quiste mesotelial una vez intervenida la paciente se
descarta la posibilidad de neoplasia maligna existente que esté provocando la
clinica tipica de un cuadro constitucional y al mismo tiempo se elimina la posi-
bilidad de que la hipertensién refractaria al tratamiento, a pesar de los mdltiples
farmacos anadidos, esté provocada por un sindrome de Cushing paraneopla-
sico. Ante todo ello planteamos como posible diagnostico un feocromocitoma,
solicitandose:

Catecolaminas en orina: ligero aumento de acido homovalinico, normeta-
nefrinas y 5-OH-Indol acético.

Gammagrafia con MIBG: negativa para feocromocitoma, tanto adrenales
como extraadrenales.

Dada la normalidad de estas Ultimas pruebas complementarias se des-
carta otra de las posibles causas de hipertension arterial de causa endocrina,
quedando aun por determinar si esta ocasionada por un exceso de mineralo-
corticoides (hasta 15% de los casos de HTA secundaria), por lo que se solicitan
pruebas complementarias dirigidas a la confirmacion bioquimica y etiolégica de
la sospecha diagnostica.

Test de sobrecarga salina: ausencia de frenacién.
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RMN de adrenales: nédulo suprarrenal izquierdo de un centimetro de dia-
metro que muestra comportamiento caracteristico de adenoma cortical. Supra-
rrenal derecha normal. (imagen 2)

Imagen 2

Ante estos hallazgos la posibilidad de estar ante un adenoma suprarrenal
productor de aldosterona es elevada, por lo que se solicita la determinacion
central de aldosterona y cortisol, aumentadose al mismo tiempo la doxazosina
a 2 comprimidos al dia y la espironolactona a 1.5 comprimidos al dia.

Los resultados de esta ultima prueba fueron: cociente ALD/CT de la adre-
nal izquierda de 8,610 y el de la adrenal derecha de 0,907, por lo que cumple el
criterio de lateralizacién, siendo este necesario para el planteamiento de trata-
miento quirdrgico.

Actualmente la paciente ha sido valorada por cirugia general y esta pen-
diente de intervencion. Continda con sus revisiones por medicina Interna y su
médico de familia, aunque no se consigue regular las cifras de tension arterial,
de hecho en estos Ultimos dias ha sufrido un nuevo angor hemodinamico, en
contexto de cifras tensidnales elevadas.

JUICIO CLINICO Y DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
Hipertension arterial refractaria non-dipper
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Sindrome de Cushing paraneoplasico. Timoma
Linfoma

Feocromocitoma

Hipertensién por exceso de mineralocorticoides

DISCUSION

El hiperaldosteronismo primario constituye la primera causa de HTA se-
cundaria de origen endocrino y es potencialmente curable. Aunque la triada
tipica del HAP es la HTA, la hipopotasemia y la alcalosis metabdlica, la presen-
tacién mas comun de la enfermedad es la HTA normopotasémica.

En estos casos la importancia radica en establecer si la etiologia es la
hiperplasia bilateral idiopatica (60% de los casos) o el adenoma productor de
aldosterona o sindrome de Conn (35% de los casos), ya que de ello va a depen-
der el planteamiento terapéutico.

Para llegar a este diagndstico se plantea un estudio bioquimico median-
te la determinacion del cociente aldosterona plasmatica / actividad de renina
plasmatica o bien mediante la deteccion de la concentracion directa de renina,
para posteriormente confirmalo por un test de sobrecarga salina, ya que para
la mayoria de los autores el cociente aldosterona/renina no es una prueba sufi-
ciente por si misma para establecer el diagnostico, dado el importante nimero
de falsos positivos descritos.

En nuestro caso aun esta pendiente de realizar la determinacion del co-
ciente aldosterona/renina, puesto que se ha realizado directamente la prueba
de confirmacién bioquimica mediante el test de sobrecarga salina y dado a que
esto, junto con la clinica de la paciente, es altamente sugestivo de hiperaldos-
teronismo se ha procedido a la confirmacién etioldgica mediante una RMN de
adrenales. El hecho de que en ella se haya puesto de manifiesto la existencia
de un nédulo adrenal izquierdo, con una adrenal derecha normal, aumentd la
sospecha diagnosticad e estar ante un sindrome de Conn, subsidiario de trata-
miento quirdrgico con alta tasa de curacion, solicitandose por ello cateterismo
de las venas suprarrenales para confirmar si estamos ante una enfermedad uni
o bilateral ya que, como hemos dicho, de ello depende la actitud terapéutica a
adoptar.

En caso de enfermedad bilateral el tratamiento de eleccion es farmaco-
l6gico, concretamente, la espironolactona, debiéndose monitorizarse las con-
centraciones de potasio y creatinina de forma periddica en las primeras 4-6
semanas del tratamiento. Si por el contrario la enfermedad es unilateral, el tra-
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tamiento de eleccion es la cirugia mediante suprarrenalectomia laparoscépica
unilateral, estando ello pendiente de realizar en nuestra paciente.
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INTRODUCCION:

El diagndstico de hipertensién en el embarazo se realiza cuando en dos o
mas tomas separadas 6 horas, la paciente presenta una Tensién Arterial sistoli-
ca mayor o igual a 140 mmHg y/o una Tensién Arterial diastélica mayor o igual
a 90 mmHg.

Preeclampsia se define como una hipertensién que aparece después de
la 20 semana de gestacion y se acomparia de proteinuria (mas de 300 mg de
proteinas en orina de 24 horas). Excepcionalmente en casos de hidrops o en-
fermedad trofoblastica gestacional, la hipertensién puede aparecer antes de las
20 semanas.
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RESUMEN:

La preeclampsia es una patologia frecuente y grave en el embarazo; tiene
una gran cantidad de consecuencias a corto plazo tanto para la madre como
para el feto ya que existe un estado de vasoconstriccidén generalizada secunda-
ria a una disfuncién del endotelio vascular.

Su causa es aun desconocida, pero se sabe que su origen parte de una
placentacion deficiente, con el resultado de vasos menos elasticos conllevan-
do hipoperfusion placentaria, apareciendo en esta placenta ateroesclerosis,
necrosis fibrinoide, trombosis, disminucién de la luz arteriolar por esclerosis y
finalmente infartos placentarios. Si existen varios episodios de preeclampsia o
Hipertension gestacional habria que descartar una causa subyacente.

El caso que a continuacién vamos a exponer es un caso de ictus isquémi-
co en contexto de una Hipertensién arterial en una gestante sin antecedentes
de interés.

PALABRAS CLAVE
Hipertension arterial, Hemiparesia derecha

DESCRIPCION DEL CASO CLiNICO
Mujer de 30 afos

ANTECEDENTES
» Familiares:

Tia materna diagnosticada de lupus eritematoso sistémico que sufre ictus
alos 37 afios de edad

» Personales:

No alergias medicamentosas conocidas. Alergia a pelo de perro, grami-
neas y olivo. No Factores de Riesgo Cardiovasculares conocidos (salvo HTA en
embarazo previo hace un ano).

Intervenciones quirlrgicas: cesarea hace un afo por rotura de placenta e
HTA.

Tratamiento habitual: hierro oral por anemia

Estado hipertensivo del embarazo en tratamiento con Aldomet 250 mg/
vo/8h desde el dia 05/10/2008 hasta el parto el dia 15/10/2008 mediante cesa-
rea por abruptio placentae y pérdida del bien estar fetal. Un aborto a causa des-
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conocida en el primer trimestre del embarazo. Aftas orales ocasionales. Niega
otros antecedentes de interés.

ENFERMEDAD ACTUAL:

La paciente da a luz el dia 15/10/2008 en la semana 37 de gestacion por
cesarea sufriendo estado de preeclampsia con tensiones arteriales elevadas
alcanzando cifras de Tension arterial sistélica de 160 mmHg y proteinuria. Tras
el parto, los niveles tensionales han permanecido en 140/90.

El dia 25/10/2008 estando cocinando, sufre bruscamente déficit visual e
incapacidad para hablar. La paciente reposa en cama y al levantarse al poco
tiempo, nota debilidad en miembros derechos, acudiendo a urgencias de su
hospital de referencia. Es valorada por Neurologia de guardia (tras 7 horas de
aparicion de clinica) donde se objetiva hemianopsia homénima derecha por
reflejo de amenaza, paralisis facial supranuclear (PFSN) derecha, desviacion
de la mirada conjugada a la izquierda, afasia global, hemiplejia derecha junto
con hemihipoalgesia ipsilateral y babinski izquierdo. La tensién arterial era de
136/94. Durante la estancia en observacion presenta un episodio limitado de
clonias en miembros derechos.

EXPLORACION:

Buen estado general, Tension arterial 157/90 en Miembro superior izquier-
do y 154/83 en miembro superior derecho. Temperatura 37,1°C. Consciente.
Afasia mixta, solo comprende 6rdenes simples (apertura ocular y protusién lin-
gual, PFSN derecha.) Hemianopsia homdnima derecha por reflejo de amenaza.
Resto de pares normales. Hemiparesia derecha de predominio braquial, Miem-
bro superior derecho 0/5, MID 4/5, moviliza adecuadamente miembros izquier-
dos. Miembro inferior derecho hipoténico. Hemihipoestesia derecha. ROT con-
servados y asimétricos, mas vivos en miembros derechos. Babinski derecho.
Auscultacién carotidea normal.

Auscultacién cardio pulmonar: corazdn ritmico sin soplos, buen murmullo
vesicular en bases. Abdomen normal. Adenopatia axilar derecha de pequefio
tamano (<1 cm), movil. Exploracién mamas: aumento de turgencia sin masas
palpables. Pulsos periféricos conservados. No signos de Trombosis venosa
profunda.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS:

- TAC craneal 25/10/2008: hipodensidad parieto — frontal izquierda, sin
afectacion de territorio profundo.
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RM sin contraste IV de craneo: Alteraciones compatibles con exten-
so infarto territorial, afectando a la cerebral media izquierda, de evo-
lucién aguda - subaguda. Restriccion de la difusion a nivel del brazo
posterior de la capsula interna izquierda, que podria estar en relacion
con degeneracién Walleriana aguda de la via piramidal. No se aprecia
en el momento actual alteraciones en el esplenio del cuerpo calloso.
En el estudio mediante hacia resonancia se identifican tres estenosis
focales en la arteria cerebral media izquierda, una a la salida del seg-
mento M1, otra la porcion distal del segmento M2 antes de la division
en el tridente, y la Ultima, en localizacién proximal, en la division an-
terior del tridente. Probable hipoplasia de A1 izquierdo. Ausencia de
comunicantes posteriores como Unica variante anatémica.

Imagen 1: RM sin contraste IV de craneo

AngioRM: Infarto isquémico territorial crénico en territorio subsidiario
de ACM superficial izquierda. ACM permeable en todo su trayecto.
Hipoplasia de arteria vertebral izquierda que termina en PICA. Cam-
bios isquémicos de sustancia blanca de predominio subcortical bila-
teral.

Doppler Troncos supraaorticos: normal. Diferencia en la velocidad de
pico sistolico de ambas ACM izquierda, derecha a 75 cm/s e izquier-
da 50 cm/s. Occipital: arteria vertebral izquierda dominante respecto
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a la derecha. La arteria basilar se aprecia bien hasta 88 cm de pro-
fundidad.

Electrocardiograma: ritmo sinusal a 67 Ipm sin alteraciones de la re-
polarizacion ni signos de isquemia

Analitica:

o

Hemograma: hemoglobina 12,9 g/dL con volumen corpuscular
normal. Leucocitos 3780 (56,9% neutrofilos). Plaquetas 120000.

Coagulacién: INR 1,1, TTPa: 50 segundos.
Velocidad de sedimentaciéon: 45 mm/h

Bioquimica: glucosa 85 mg/dl; Urea 18 mg/dl; acido urico 3 mg/dl;
creatinina 0,7 mg/dl; Proteinas totales 6,9 g/dl; GOT 18 Ul/L; CPT
14 UI/L; GGT 18 UI/L; Bilirrubina total 0,4 mg/dl. Colesterol total
132 mg/dl; triglicéridos 89 mg/dl.

Urianalisis: no leucocitosis, no hematuria ni proteinuria.
Serologia: Factor reumatoideo < 10 Ul/ml; Antiestreptolisina O 331
Ul/ml; PCR < 2,9 mg/L.

Autoinmunidad: Anticuerpo anticardiolipina IgA positivo. Anticoa-
gulante lUpico y anti — Beta 2 glicoproteiana | IgM: positivo

JUICIO CLINICO:
Ictus extenso de ACM izquierda por probable angiopatia cerebral postpar-

to.

Afasia de expresion residual

Plan de actuacion:

Acido acetil salicilico 100 mg cada 24 horas

Omeprazol 20 mg cada 24 horas

Ramipril 2,5 mg cada 24 horas y control de cifras tensionales
Lamotrigina 100 mg -0 — 50 mg

Revisiones y seguimiento por neurologia.

DISCUSION

En una paciente con antecedentes de Hipertensién arterial en Gestaciones
previas y un episodio de aborto espontaneo, habria que descartar causas que
podrian haber favorecido la aparicion de dichas complicaciones y prevenirlas

si es posible.
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Lo primero que deberiamos pensar es en el Sindrome Antifofolipido. Es
una patologia que consiste en un estado protrombotico de naturaleza autoin-
mune caracterizado por:

- Episodios tromboembodlicos arteriales o venosos de repeticion (ictus
isquémicos).

- Amplio espectro de resultados obstétricos desfavorables (general-
mente asociados a insuficiencia placentaria): preeclampsia, pérdida
de bienestar fetal o muerte fetal sin causa.

- Presencia de: Anticoagulante lUpico, Anticuerpos anticardiolipina,
Anticuerpos anti B2 —glicoproteina I.

Se incluye dentro del concepto de las trombofilias pero a diferencia de
éstas, las trombofilias hereditarias se caracterizan por trombosis generalmente
del territorio venoso. Puede ser un Sindrome Antifosfolipido aislado o asociado
a otra enfermedad autoinmune como el Lupus Eritematoso Sistémico.

El tratamiento consistiria en la administracién de Acido Acetil Salicilico
100mg/dia durante toda la gestacion en gestantes asintomaticas con Anticuer-
pos positivos; en gestantes con anticuerpos positivos y antecedentes de muer-
te fetal se recomienda AAS 100mg/24 horas y 40 mg enoxaparina durante toda
la gestacion para evitar complicaciones como ictus isquémico.

Por tanto esta paciente se le deberia haber realizado estudio previo a nue-
va gestacion y haberse planteado el tratamiento profilactico
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RESUMEN

Presentamos el caso de dos hermanos gemelos univitelinos que son deri-
vados a consulta Nefrologia por el debut en ambos de una hipertensién arterial
al mismo tiempo. Se realiza un estudio completo sin hallazgos de hipertensién
secundaria, por lo que son diagnosticados como HTA primaria o esencial y se
comienza tratamiento hipotensor para control de cifras de presién arterial. En
este caso se refleja la importancia de la influencia de los factores genéticos en
el desarrollo de la enfermedad ademas de los factores ambientales.

PALABRAS CLAVE
Hipertensién arterial; genética; presién arterial; gemelos univitelinos.

INTRODUCCION

La hipertension arterial (HTA) esencial se considera una enfermedad con pa-
tron hereditario de “rasgos complejos” (herencia no mendeliana), multifactorial y

CASO CLINICO 32 253
¢ Estamos condicionados por nuestros genes? Importancia de la genética en la HTA



poligénica que aparece como consecuencia de la interaccion entre factores am-
bientales y susceptibilidad genética (1). Solo 5% de los hipertensos tiene como
causa la mutacién de un gen Unico. Estudios familiares y en gemelos han demos-
trado que la presion arterial posee un 30% - 50% de heredabilidad (3). También
se ha observado que la HTA es 2,4 veces mas frecuente en pacientes con ambos
padres hipertensos (5). En estudios realizados en gemelos monocigotos y dici-
gotos, se ha mostrado también que el componente genético esta fuertemente
ligado a la HTA, el riesgo relativo en pares de hermanos afectados es 3.5 veces
mayor para hipertension que el de la enfermedad arterial isquémica.

Aunque las bases genéticas de la enfermedad estan firmemente estableci-
das y el desarrollo en el campo de la biologia molecular y genética ha sido muy
importante en los Ultimos afos, el avance en el conocimiento de las alteracio-
nes genéticas causantes de la HTA no ha sido muy satisfactorio; el estudio de
los genes posiblemente implicados en la herencia de la HTA (genes candidatos)
ha dado en general resultados contradictorios (3).

La hipertension secundaria se debe a raras mutaciones en diversos genes
las cuales, por si mismas, son suficientes para causar patologia y elevacion de
la presion arterial.

En cuanto a la hipertension esencial o primaria se han descrito mas de 150
loci cromosomicos que alojan genes directa o indirectamente relacionados con
HTA, en estudios de rastreo del genoma (genome-wide association studies) y
se ha visto que el efecto en la presién sanguina de cada loci individualmente es
pequefio (aproximadamente cada uno de ellos eleva la presion en 1mmHg de
sistélica y 0,5mmHg de diastdlica). En consecuencia, la HTA primaria no puede
ser debida a una Unica variante genética y no existe ninglin gen conocido de la
HTA primaria (4).

Los genes candidatos méas importantes son probablemente los relaciona-
dos al sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), pero también se consi-
dera los relacionados a la sintesis y metabolizacién de los esteroides adrenales
y los que afectan el tono vascular, el transporte idénico y el manejo renal del
sodio, entre otros.

DESCRIPCION DEL CASO CLIiNICO

Motivo de consulta: Dos hermanos de 38 afios gemelos univitelinos, que
son derivados a consulta de Nefrologia en dias diferentes por HTA descubierta
al mismo tiempo, de forma casual en una toma de tensién arterial domiciliaria.
Acuden a su médico de Atencién Primaria confirmando cifras altas de TA y
procediendo a su derivacién. Ambos hermanos se encontraban asintomaticos.
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Antecedentes familiares: Madre con HTA y padre con accidente cerebro
vascular a los 68 afos.

Antecedentes personales: Sin interés. No fumadores.

Exploracién fisica: Ambos hermanos presentan buen estado general,
AC: ritmicos. AR: murmullo vesicular conservado. Extremidades: sin edemas.
“Hermano A” presenta las siguientes constantes: TA 186/110 mmHg. FC 66
Ipm. Peso 87.5Kg. Talla 171cm. IMC: 29.92kg/m2 El “Hermano B”: TA 196/120
mmHg. FC: 86lpm. Peso 77Kg. Talla 167cm. IMC: 27.61Kg/m2

Pruebas complementarias:

Analiticamente ambos hermanos se encuentran sin alteraciones significa-
tivas; Unicamente destacamos en el Hermano A: Colesterol 198 mg/dl, HDL 49
mg/dl, LDL 93 mg/dl, TG 280 mg/dl, Ac. Urico 8.2 mg/dl, creatinina 1.31 mg/dI
y FG por CKD_EPI: 68.58 ml/min/1,73m2. En el Hermano B: Colesterol 180 mg/
dl, HDL 45 mg/dl, LDL 97 mg/dl, TG: 186 mg/dl, creatinina 1.28 mg/dl y FG por
CKD_EPI: 70.53 ml/min/1,73m2.

Perfil tiroideo, catecolaminas, cortisol: (A y B) normal.

Serologia viral: (Ay B) Antigeno HBs negativo, Anti HVC negativos

Hermano A:

ECG: RS a 64Ipm. QRS estrecho.

Ecocardiografia: con valores dentro de la normalidad.

Eco-renal: rifiones e tamaro, morfologia y ecogenicidad normales. Ade-
cuada diferenciacion corticomedular sin dilatacion de vias excretoras. Vejiga
con abundante contenido, de luz anecoica, sin lesiones parietales excrecentes.
Préstata bien delimitada, algo heterogénea, de un volumen estimado de 15cc.
Vesiculas seminales simétricas de tamafo no aumentado.

En estudio doppler color se obtienen muestras de flujo de arterias intrarre-
nales en polo superior, region interpolar y polo inferior dentro de la normalidad.
No hay liquido libre en pelvis.

MAPA: se observan cifras de TA elevas, con patrén riser.
Hermano B:

Ecocardiografia: estudio dentro de la normalidad

Fondo de ojo: normal

Eco-renal: rindn izquierdo 12 cm y derecho de 12.5 cm, ambos con buena
diferenciacion corticomedular y espesor parenquimatoso conservado. No se
aprecia imagenes de quistes y/o litiasis. En estudio doppler muestra indice de
resistencia normal.

MAPA: se observan cifras de TA elevas, con patrén riser.
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JUICIO CLiNICO
HTA en estudio

EVOLUCION

Ante la presencia de eco renal normal podemos descartar enfermedad re-
nal parenquimatosa, la eco-doppler y ecocardio nos descartan HTA renovascu-
lar e HTA sistdlica respectivamente. La analitica y exploraciones fisicas dentro
de la normalidad permiten descartar alteraciones endocrinas como feocromo-
citoma, Sd. de Cushing, hiperaldosteronismo o hipertiroidismo.

Siendo descartadas las causas mas frecuentes de HTA secundaria y dada
la ausencia de sintomas especificos que nos orienten a otra etiologia, los dos
hermanos son diagnosticados de Hipertension Arterial Esencial. ElI “Hermano
A” mantiene cifras de TA en torno a 120/70 mmHg con 2 antihipertensivos:
Olmesartan 40 mg+Amlodipino 5 mg al dia, mientras que el “Hermano B” para
mantener tensiones de 120/60 mmHg ha requerido el empleo de 3 antihiperten-
sivos: Olmesartan 40mg + Amlodipino 5 mg + Hidroclorotiazida 25 mg al dia.

DIAGNOSTICO FINAL
HTA esencial con elevado riesgo cardiovascular.

DISCUSION

Con la presentacién de este caso queremos destacar la importancia de
la influencia de la genética en esta enfermedad ademas de los factores am-
bientales. Se ha hecho hasta el momento un gran esfuerzo para identificar las
variantes genéticas que estan implicadas en la etiologia de la HTA y de las en-
fermedades cardiovasculares.

El estado actual del conocimiento sobre los factores genéticos en la HTA
se puede considerar poco satisfactorio, ya que existen muchos trabajos con
resultados contradictorios sobre un nimero limitado de genes candidatos. Los
estudios en gemelos constituyen una herramienta valiosa para profundizar en
las causas genéticas de las enfermedades comunes.

Vemos en la literatura estudios en gemelos, observacionales y retrospec-
tivos, donde se observé que no existen diferencias en las edades de debut de
la HTA en gemelos monocigéticos, lo cual enfatiza como al compartir el 100%
de genes esto repercute en la similitud de edad de debut en ambos, como es
nuestro caso; sin embargo el hecho de compartir menos genes en comun los
gemelos dicigoéticos, explica la variabilidad en la edad de debut promedio en
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uno u otro gemelo. No encontramos ninglin caso clinico descrito como el que
presentamos.

Serian necesarios estudios a mayor escala aprovechando la reciente dis-
ponibilidad de nuevas tecnologias y el conocimiento del genoma humano. La
informacién aportada por estos andlisis en el futuro podria ser importante para
la seleccién de pacientes de alto riesgo, puesta en marcha de medidas preven-
tivas adecuadas, asi como el desarrollo de nuevos farmacos y terapia indivi-
dualizada.

En nuestro caso también merece la pena mencionar, como dos hermanos
gemelos que debutan de forma casual con una HTA estando asintomaticos,
presentan cifras de TA al diagndstico que les confiere un riesgo cardiovascular
al estratificarlos como alto, teniendo en cuenta simplemente las cifras de TA;
una vez que iniciamos tratamiento y conseguimos el control de estas cifras de
TA ambos pasan a tener un riesgo cardiovascular bajo, ya que el Unico factor
de riesgo que persiste es el sexo masculino. Aqui vemos la importancia y nece-
sidad del buen control y manejo de la HTA.
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RESUMEN:

En este caso presentamos a una paciente de 49 afos de edad, que habia
sido diagnosticada de HTA a los 35 afios de edad, con muy mal control de las
cifras tensionales a pesar de numerosos cambios terapéuticos y combinacio-
nes de farmacos. Vista varias veces en el servicio de urgencias entre 2002-2005
por dolor toracico con troponinas negativas. Valorada posteriormente por el
servicio de cardiologia en 2005, con ecocardiografia normal, ergometria negati-
va y SPECT negativo para isquemia miocardica.

Acude nuevamente a urgencias en 2014 por dolor toracico, presentando
cifras de troponinas elevadas, con alteracion del electrocardiograma y cifras
tensionales altas. La paciente ingresa en observacion, pasa a la Unidad de Cui-
dados Intensivos y posteriormente es trasladada al hospital Virgen del Rocio
para estudio hemodinamico.

Se remite a consultas de medicina interna donde se le diagnosticé una
angiodisplasia de arteria renal derecha.

CASO CLINICO 33 259
Infarto agudo de miocardio como complicacién de HTA vasculorrenal diagnosticada tardiamente



PALABRAS CLAVE
IAM, Hipertension arterial, Angiodisplasia renal.

INTRODUCCION:

La hipertension arterial (HTA) es uno de los principales factores de riesgo
para el infarto agudo de miocardio. Esta puede a su vez, ser primaria (o esen-
cial) o secundaria a otras patologias, como las patologias vasculorrenales.Los
trastornos oclusivos de las arterias renales, vasos de grueso calibre, son con-
secuencia de compresion intrinseca de las mismas, displasia fiboromuscular y
muy a menudo trastornos ateroscleréticos. Cualquier cuadro que disminuya la
tension de riego del rifidn activara mecanismos tendentes a restaurar las ten-
siones renales a expensas de que surja hipertensién sistémica. La restauracion
de las tensiones de riego puede revertir dichas vias, y por ello se considera a la
estenosis de la arteria renal como una causa “secundaria” tratable y especifica
de hipertension.

DESCRIPCION DEL CASO CLIiNICO

Mujer de 49 afios, con los siguientes antecedentes personales: Hiperten-
sion arterial mal controlada, obesa (talla: 158, Peso: 95, IMC: 38), fumadora
de 1,5 paquetes de cigarrillos al dia, varias visitas a urgencias por dolor tora-
cico (con troponinas negativas), valorada en cardiologia en varias ocasiones
(ecocardiografia normal, ergometria negativa, SPECT negativo para isquemia
miocardica).

Tratamiento actual: espironolactona 100/24horas, lecardipino 20mg/24 ho-
ras, ibersartan 300mg/24 horas.

Vista en urgencias trasladada desde el centro de salud en el contexto de
cifras tensionales 206/140 mmHg por dolor toracico opresivo, en reposo, no irra-
diado de inicio, sin cortejo vegetativo. Se administran 2 captopril y una cafinitrina,
con control del mismo a los 20 minutos del inicio. A la llegada del DCCU, continua
con cifras tensionales elevadas 190/80 mmHg aunque sin dolor toracico.

Deciden traslado de la paciente y en el camino comienza de nuevo con
dolor toracico opresivo, irradiado a garganta y miembro superior izquierdo y
cortejo vegetativo, con cifras tensionales controladas, administrando segunda
cafinitrina, con mejoria pero sin control completo y 80 mg de Henoxaparina
subcutanea y alprazolam via oral.

Se realiza electrocardiograma (EKG) de 12 derivaciones, donde se aprecia
ascenso de ST en I, Ill, aVF, V3 y V6, pasando directamente a observacion.
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Se realiza fibrindlisis con Tenecteplasa a las 2 horas del inicio de la clinica
con criterios de reperfusion clinicos y eléctricos.

Durante su ingreso en Observacion destaca emergencia hipertensiva
(200/120 mmHg) con cefalea coincidiendo con la administracion de nitrogli-
cerina intravenosa, que obliga a retirarla, y que se controla con 3 farmacos:
carvedilol, enalapril y amlodipino, dandose de alta a planta con 160/90 mmHg
(tensiones habituales).

Primer dia en planta transcurre sin incidencias, con tension arterial 120/60
mmHg. Segundo dia comienza de forma subita con malestar general, sudora-
cién profusa, nduseas sin vémito, sin dolor toracico, con ausencia de captacion
de tension arterial y frecuencia cardiaca de 35 latidos por minuto. Se administra
1 ampolla de atropina e ingresa en UCI, donde permanece estable, sin dolor
toracico y buen control tensional.

Ante la situacién de miocardio en riesgo se decide traslado a Hospital Uni-
versitario Virgen del Rocio para estudio hemodinamico.

EXPLORACION FIiSICA:

Ingreso en Observacion: aceptable estado general, consciente, orientada y
colaboradora. Buen estado de hidratacion y buena perfusion central.

Auscultacién cardiorrespiratoria: corazén ritmico a buena frecuencia, sin
soplos ni extratonos. Buen murmullo vesicular, con roncus dispersos.

Tension arterial: 206/140 mmHg. Frecuencia cardiaca: 77 latidos por minu-
to. Saturacién de Oxigeno 98%.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS.
- Observacion

Estudio analitico: Hemograma normal, coagulaciéon normal, bioquimica
normal salvo troponina ultrasensible 15ng/L.

Se serian troponinas, siendo la segunda determinacién de 185ng/L
- UCl
Estudio analitico: hemograma normal, coagulacién normal.

Bioquimica: creatinina 0.52 mg/dL, CK 6.27U/L, CK-MB masa 86 ng/L,
troponinas ultrasensibles 353 ng/L.

Evolucién: Creatinina 0.70mg/dL, troponinas ultrasensibles 556 ng/L (que
descienden posteriormente a 472 ng/L)

- H.U.V. Rocio:

CASO CLINICO 33 261
Infarto agudo de miocardio como complicacién de HTA vasculorrenal diagnosticada tardiamente



262

Estudio analitico: Hemograma normal, coagulacion normal, ionograma nor-
mal. Bioguimica: creatinina 0.65 mg/dL, troponinas seriadas 621 - 638 — 351 ng/L,

Ecocardiograma transtoracico: Hipertrofia ventricular izquierda ligera,
disfuncién diastélica del ventriculo izquierdo grado I.

Cateterismo: arterias coronarias sin lesiones estenoéticas de signifi-
cacion. Espasmo coronario difuso del arbol coronario izquierdo, que
mejora con nitroglicerina intracoronaria. Dominancia derecha.

EVOLUCION.

Tras este episodio de IAM, la paciente es dada de alta y se le solicita in-
terconsulta de urgencia con medicina interna, donde le solicitan las siguientes
pruebas complementarias:

Eco Doppler renal: Riflones de tamafo normal el izquierdo y discre-
tamente disminuido el derecho. Ambos con grosor cortical normal,
sin observar dilatacion de vias urinarias. Parece existir asimetria en
arterias renales (derecha 51 cm, izquierda 117 mm) que persiste a
nivel intraparenquimatoso bilateral, con indice de resistencia normal,
a valorar posible estenosis de arteria renal derecha.

Angio TAC renal: riidén derecho disminuido de tamafio respecto al
izquierdo, con eje longitudinales de 93 y 120 mm respectivamente.
No dilatacion de via excretora. En la porcién media/distal de arteria
renal derecha, aproximadamente a 2 cm de su origen, se identifican
al menos 3 areas de estenosis que dejan pequefios segmentos de di-
latacion vascular entre ellos, lo que confiere un aspecto arrosarriado
de esta arteria. Hallazgos compatibles con displasia fiboromuscular y
en especial fibrodisplasia medial.
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Mientras la paciente esta siendo estudiada en medicina interna, sufre un
nuevo episodio de dolor toracico el 8 marzo de 2015 con elevacién de troponi-
nas e ingreso planta de medicina interna, donde se mantiene estable.

En vista de los resultados de las pruebas de imagen realizadas, se deriva a
la paciente a nefrologia para estudio de posible angiodisplasia de arteria renal
derecha, donde le realizan el 16 marzo de 2015:

- Aortografia abdominal /arteriografia selectiva renal derecha/ recana-
lizacién: Aorta abdominal morfolégicamente normal, buena visualiza-
cion de los vasos digestivos y de la arteria renal principal izquierda. A
nivel de la porcidon mas distal de la arteria renal principal derecha se
aprecian varias zonas de estenosis y dilataciones tipicas de la displa-
sia fibromuscular. Parenquimograma renal sin anormalidades. Reca-
nalizacion de la lesion anteriormente descrita mediante técnicas an-
gioplasticas con buen resultado morfoloégico confirmado mediante la
realizacion de arteriografia postprocedimiento. Dos pequefias zonas
de hipoperfusién distal que pueden ser secundarias a vasos espasmo
o microembolizacién postangioplastia.

TA postprocedimiento 140/90 mmHg con 2 drogas.

Angiografia postprocedimiento

La paciente esta actualmente en seguimiento por medicina interna y car-
diologia. Desde La angioplastia ha presentado varios episodios de dolor toraci-
co sin elevacion de troponinas y sin alteraciones del electrocardiograma.
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DISCUSION:

La importancia de este caso clinico reside en que la hipertension reno-
vascular es una causa potencialmente curable de HTA. En este paciente se ha
asumido desde el principio que su HTA era esencial, aunque se trataba de una
paciente joven en el momento del diagndstico y de mantener cifras elevadas a
pesar de tratamiento correcto con varios farmacos antihipertensivos.

Dos grupos de pacientes que estan en peligro de presentar este trastorno
son los ancianos arterioescleréticos que poseen alguna placa que obstruye la
arteria renal y los individuos con displasia fibromuscular, que puede aparecer
en cualquier edad, pero muestra una predileccion intensa por mujeres cauca-
sicas jovenes y la prevalencia en ellas es ocho veces mayor que la observada
en varones.’

La enfermedad renovascular sigue siendo una de las causas mas frecuen-
tes e importantes de HTA secundaria y disfuncion renal. Los estudios epidemio-
l6gicos establecen una fuerte relacion entre la arteria renal ateroesclerética, la
estenosis y el riesgo cardiovascular. 2

La displasia fibromuscular es una enfermedad que puede acompaharse,
ademas de alteraciones en otros territorios vasculares, sobre todo a nivel de
arterias cardtidas y cuyo curso suele ser progresivo.

La manifestacion clinica mas frecuente de la displasia fioromuscular es la
HTA debido a la afectacién renal, aunque hay que destacar la escasa frecuencia
de casos con insuficiencia renal, incluso a pesar de poder apreciarse una pérdi-
da de masa renal en estudios de imagen, como era nuestro caso. *

Una vez tenemos la sospecha de hipertension renovascular, el siguiente
paso para el diagndstico es la realizacién de pruebas de imagen. La ecografia
Doppler de las arterias renales genera imagenes fiables de la velocidad de flujo
por dichos vasos y nos permite “rastrear” la evolucion de una lesion. Los estu-
dios por lo comun son confirmados en la angiografia, debido a los falsos nega-
tivos que puede ocasionar la ecografia en pacientes obesos. La angiografia con
resonancia magnética y gadolinio como medio de contraste genera imagenes
claras de la zona proximal de la arteria renal, pero tal vez no identifique lesiones
distales. Ademas, nuestra paciente mostraba una intensa claustrofobia que le
impedia la realizacién de resonancia magnética, por lo cual en su caso se optd
por el Angio-TC.

Actualmente la técnica de revascularizacion recomendable es la angio-
plastia transluminal realizandose cirugia en aquellos casos con lesiones mas
complejas. El uso de endoprotesis se reserva para situaciones de reestenosis
o cuando existen lesiones acompanantes como diseccion del vaso. Los resul-
tados de ambas técnicas, angiodisplastia y cirugia, son similares, presentando
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una mejoria de la HTA en un 50 % aproximadamente y en menos de un 30 %
se observa curacion de la misma. La tasa de reestenosis tras la angiodisplastia
oscila entre el 11y 23 % en menos de 2 afos.*®

Los sujetos con enfermedad fibromuscular suelen tene resultados mas

favorables que los pacientes de lesiones ateroescleréticas, posiblemente por
ser mas jovenes, por ser su hipertension mas breve y presentar, generalmente,
menor nimero de complicaciones sistémicas.

BIBLIOGRAFIA:

1.

T.A. Vasculopatia hipertensiva. En: Barnes PJ. Longo DL, Fauci AS, et al, editores.
Harrison principios de medicina interna. Vol 2. 18a ed. México: McGraw-Hill; 2012.
p. 2048-2049

Stephen G, Lilach L. State of the Art: Renovascular Hypertension and Ischemic
Nephropathy. Am J Hypertens. 2010 November; 23 (11): 1159-1169

Slovut DP, Olin JW. Fibromuscular dysplasia. N Engl J Med 2004; 350:1862-71
J.L.Tovar. Hipertension arterial secundaria a displasia fibromuscular de la arteria
renal. NefroPlus 2010; 3(1): 27-34

Kim HJ. Do YS, Shin SW, Park KB, Cho SK, Choe YH, et al. Percutaneous translu-
minal angioplasty of renal artery fibromuscular dysplasia: Mid-term results. Korean
J Radiol. 2008; 9(1): 38-44

CASO CLINICO 33 265
Infarto agudo de miocardio como complicacién de HTA vasculorrenal diagnosticada tardiamente






CASO CLINICO 34

La curiosa expresidén de una conocida enemiga

Marta Saenz de Tejada Lopez
Médico Interno Residente de Medicina Interna
Complejo Hospitalario Universitario de Huelva. Hospital Infanta Elena.

msaenztejada@gmail.com
Paloma Oliva Fernandez
Meédico Interno Residente de Medicina Intensiva.

Complejo Hospitalario Universitario de Huelva. Hospital Juan Ramdn Jiménez.
palomaolivafernandez@gmail.com.

Maria Teresa Moraleda Salas

Meédico Interno Residente de Cardiologra.

Complejo Hospitalario Universitario de Huelva. Hospital Juan Ramdn Jiménez.
teresamoraleda@hotmail.com.

RESUMEN

Presentamos el caso de un varén de 25 afios, de origen senegalés, sin
antecedentes personales de interés, que consulta en los servicios de Urgencias
de nuestro hospital por cuadro catarral y disnea. Dado el cuadro clinico presen-
tado y las pruebas complementarias iniciales, llama la atencién el hallazgo ca-
sual, que se expondra posteriormente, y la evolucién del cuadro que nos orienta
el estudio inicialmente hacia un tipo de patologia, descartando a su vez otras
varias, que finalmente ante los resultados de las pruebas que se le realizan,
llegamos a un diagnéstico definitivo no esperado inicialmente.

PALABRAS CLAVE

Hipertensién arterial, Miocardiopatia dilatada, Amiloidosis Cardiaca, Mio-
cardiopatia hipertensiva en fase dilatada, insuficiencia cardiaca, raza negra.

INTRODUCCION

La hipertension arterial (HTA) es una enfermedad con una prevalencia muy
elevada y genera un gran nimero de complicaciones que con frecuencia afec-
tan al miocardio y a las distintas partes del corazén, provocando alteraciones
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estructurales y funcionales, entre ellas, la dilatacion de las cavidades cardiacas
en su fase mas avanzada, dando lugar a un estado de disfuncion sistodiastolica
de suma gravedad.

La relacion entre HTA y desarrollo de hipertrofia ventricular izquierda es
evidente, existe una gran variabilidad individual en la respuesta, que so6lo en
parte se relaciona a la severidad, duracién y rapidez de inicio de la enfermedad.
Diversos factores pueden explicar la variabilidad en la respuesta hipertrofica al
estimulo de la HTA. Habria que destacar por un lado los factores demografi-
cos, pues esta claramente establecido que los pacientes de raza negra tienen
una prevalencia de HVI dos a tres veces mayor que otros grupos étnicos, con
un claro predominio de la geometria concéntrica. También el sexo femenino y
la edad avanzada son predisponentes para desarrollar hipertrofia concéntrica.
Por otro lado, la presencia de enfermedades cardiacas asociadas, como la en-
fermedad coronaria o las valvulopatias, condicionan la respuesta hipertrofica
y la distorsién geométrica del VI en el paciente hipertenso. Las condiciones
médicas frecuentemente asociadas a la HTA, como la obesidad y la diabetes,
también incrementan la masa cardiaca, y han sido vinculadas tanto a geometria
concéntrica como excéntrica. La activacion del sistema renina-angiotensina-
aldosterona también modula la respuesta hipertréfica, y los niveles elevados de
renina estan vinculados al incremento de la masa miocardica.

Se conoce que existe una mayor prevalencia de HTA en raza afroamerica-
na gue en caucasica, en probable relacién con la sensibilidad étnica a la sal, ya
que existe evidencia de que su consumo origina incrementos mayores en los
niveles de presion arterial en los negros. Tales diferencias también se relacionan
con los niveles plasmaticos de renina y angiotensina.

La relacion entre el rifidn y la patologia vascular es muy estrecha. El rifion
esta implicado en el origen de la hipertension y es fundamental en la perpe-
tuacion de ésta. Ademas, el riidn es afectado por la hipertension, facilitando
el desarrollo de nefroangioesclerosis. Se ha demostrado en diversos estudios
epidemioldgicos que la insuficiencia renal desde estadios muy iniciales es un
factor de riesgo cardiovascular de primer orden, ya que promueve el desarrollo
de la aterosclerosis, que a su vez determina la aparicion de la enfermedad ate-
rosclerética renal, asi como el desarrollo de una miocardiopatia que, a través
de la insuficiencia cardiaca, puede comprometer ain mas la funcion renal. Los
pacientes con enfermedad renal cronica presentan un aumento muy importante
de la morbimortalidad cardiovascular en relacién a la poblacién general, y este
exceso de riesgo puede ser debido, en parte, a una mayor prevalencia de los
factores de riesgo clasicos como la edad avanzada, la HTA, la Diabetes Mellitus
(DM) y la dislipemia.

268 CASO CLINICO 34
La curiosa expresion de una conocida enemiga



CASO CLINICO

Presentamos el caso de un varén de 25 afios que consulta en las Urgen-
cias de nuestro hospital en Enero de 2016 por cuadro catarral.

Se trata de un sujeto, de origen senegalés, residente en Espana desde
hace 9 afos que no ha realizado viajes recientes, sin antecedentes familiares ni
personales de interés, sin factores de riesgo cardiovascular (FRCV) conocidos
ni habitos téxicos, con vida basal activa (trabaja llevando una maquina en una
escombrera) y no realiza tratamiento de forma habitual.

Refiere que en la Ultima semana ha presentado cuadro de tos con mucosi-
dad amarillenta, sin fiebre asociada, ademas de astenia intensa y aumento de
su disnea habitual en relacion al esfuerzo de 5 meses de evolucién. Niega otros
sintomas en anamnesis por aparatos.

A la exploracién a su llegada presenta buen estado general, consciente y
orientado en todo momento, bien hidratado y perfundido, con una exploracién
neuroldgica dentro de la normalidad. Eupneico en reposo, saturando al 98% a
aire ambiente. Con frecuencia cardiaca de 85 latidos por minuto (l.p.m), febricula
de 37'2°C, y con cifras tensionales dentro de los limites de la normalidad (130/70
mmHg). A la auscultacién cardiopulmonar presenta tonos ritmicos, sin soplos, ro-
ces, ni extratonos, y buen murmullo vesicular con algunos roncus y sibilantes dis-
persos bilaterales. A la exploracion abdominal no se palpan masas ni megalias,
sin signos de irritacién peritoneal. En miembros inferiores no se observan edemas
ni signos de trombosis venosa profunda y los pulsos periféricos se encuentran
presentes y son simétricos. Tampoco se objetivan lesiones cutaneas.

El electrocardiograma realizado muestra ritmo sinusal a 85 Ipm, PR normal,
bloqueo completo de rama derecha, y signos de hipertrofia ventricular izquierda
sin datos de isquemia aguda.
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La radiografia de térax muestra cardiomegalia sin engrosamiento perihiliar,
y parénquimas pulmonares sin hallazgos radioldgicos significativos.

Se realiza analitica urgente en la que destaca la presencia de ligera anemia
mirocitica hipocrémica con resto de series y tiempos de coagulacion dentro de
la normalidad. En la bioquimica demuestra funcion renal e iones normales pero
destaca CK 557 U/L, Troponina T ultrasensible (US) de 52 pg/ml y NT-proBNP
3551 ng/L.

Durante su estancia en Urgencias se realiza una Ecocardiografia clinica
que muestra dilatacion de cavidades con contractilidad severamente deprimida
y se decide ingreso en planta Cardiologia para completar estudio y tratamiento.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Nos encontramos ante un paciente cuyo sintoma inicial es un cuadro pseu-
dogripal de pocos dias de evolucién con disnea de esfuerzo progresiva desde
hace varios meses y que presenta dilatacion de las cavidades cardiacas y dis-
funcidn sistdlica grave sin otros hallazgos de interés.

Al dia siguiente del ingreso comienza con HTA severa de 180/120 mmHg
(no conocida) sin clinica asociada, que se intenta controlar inicialmente con
antihipertensivos orales (captopril 50 mg) y diuréticos sin éxito, lo que obliga a
pautar perfusion continua de Nitroglicerina. En los dias posteriores se mantiene
normotenso y asintomatico, lo que permite retirar la perfusion de Nitroglicerina,
incluyéndose el estudio de HTA secundaria (al ser menor de 30 afos, presentar
HTA severa no conocida con crisis hipertensiva y lesion de érgano diana), ade-
mas del planteado previamente de la cardiopatia dilatada.
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Se solicitan analiticas completas, objetivandose: anemia microcitica hi-
pocromica (Hb 12.1 g/dL, VCM 77.9 fL y HCM 24.7 pg) con ferritina normal,
Hematocrito 38,1%, leucocitos con formula y plaquetas en rangos de normali-
dad; hipoproteinemia (proteinas totales 5’7 g/dL), perfil hepatico, renal (filtrado
glomerular estimado por MDRD-4: 102,3 ml/min/1.73m?) e iones normales (in-
cluido calcio y fésforo), acido Urico y perfil lipidico normales (colesterol total 128
mg/dl y triglicéridos 84 mg/dl); hormonas tiroideas y VSG normales; se constata
disminucion de la CK a 148 U/L, una ligera elevacién de Factor Reumatoide
17 U/L, Proteina C Reactiva 7.7 mg/dL; actividad de renina (ARP) ligeramente
elevada (8’8 ng/ml/h) y Aldosterona normal (122 pg/ml) con una relacién del
cociente aldosterona/ARP de 13 (normal). En la bioquimica de orina presenta un
incremento de Microalbuminuria (218.1 mg/L) y un indice Microalb./Creatinina
elevado de 84.8 mg/gCreat, estando en el limite superior de la normalidad la
creatinina en orina aislada (257.29 mg/dL), sistematico anodino y el estudio de
cortisol, acido vanilmandélico, catecolaminas, metanefrinas y normetanefrinas
en la orina de 24 horas estuvieron dentro de la normalidad sin proteinuria (des-
cartamos con todo este estudio origen de HTA secundaria a patologia endocri-
na: hiperaldosteronismo primario, feocromocitoma, sindrome de Cushing, tiroi-
dea, y origen renal). Cabe destacar una glucemia en ayunas de 147 mg/dl con
una glicada (HbA, ) de 6°2% permite considerar el diagnéstico de prediabetes.
También se comprueba en la analitica, la negatividad de autoinmunidad con Ac
AntiNucleares (IFl) [<1/80] y serologia negativa de Ac VIH 1+2+Subtipo 0, VEB,
CMV, VHB, VHC, RPR. El estudio microbiolégico de orina resulta negativo.

En este orden y dados los resultados analiticos previos y la evolucion sin-
tomatica, se valora descartar patologia renal como primera posibilidad etiol6-
gica y se solicita Ecodoppler renal que no demuestra hallazgos de significado
patoldgico (rifiones simétricos con tamario, morfologia, diferenciacion y grosor
cortico-medular dentro de los limites de la normalidad, sin dilatacion del sis-
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tema excretor. No se visualizan arterias renales por constitucion del paciente,
completandose el estudio con Angio-TC de Aorta Abdominal donde no se en-
cuentran hallazgos patolégicos ni estenosis de arterias renales. Descartamos
por tanto, origen vasculorrenal y coartacién de Aorta como causa secundaria
de HTA. Asi también, otro factor a tener en cuenta como causante de HTA, seria
el sindrome de apnea-hipoapnea del sueiio (SAHS), que en nuestro caso el pa-
ciente no presenta una clinica compatible (ronquidos, hipersomnolencia diurna,
cefalea, obesidad...).

En la ecocardiografia solicitada como parte del estudio, se objetiva un ven-
triculo izquierdo (VI) no dilatado (DTVI 61 mm, normal para su ASC) con funcion
sistdlica global severamente deprimida (FEVI subjetiva 25% y FEVI Teichholtz
29%) con miocardio hiperbirrefringente y grosor de paredes aumentados, con
un patrén de llenado de VI restrictivo, con cronodinometria de TSVI de bajo gas-
to (ITV 8,9 mm); ventriculo derecho con funcion sistélica moderadamente de-
primida; auricula izquierda dilatada, derecha normal, valvulas estructuralmente
normales con insuficiencia mitral ligera central, raiz adrtica normal, derrame
pericardico ligero posterior, vena cava inferior dilatada que colapsa menos del
50%. Estos hallazgos serian compatibles con cardiopatia hipertensiva, obligan-
donos a descartar previamente enfermedad infiltrativa (amiloidosis) como cau-
sa etioldgica inicial del cuadro. En este sentido se solicita proteinograma que
muestra perfil electroforético compatible con sindrome inflamatorio moderado,
sin picos monoclonales.

La amiloidosis cardiaca (AC) es una entidad de muy mal pronéstico causa-
da por el depdsito intersticial de un material proteinaceo insoluble, la sustancia
amiloide, en el miocardio. La AC puede formar parte de una enfermedad sis-
témica y coexistir con la afeccién de otros érganos o, mas raramente, puede
afectar exclusivamente al corazén. Suele presentarse como una miocardiopatia
restrictiva que lleva a la muerte por insuficiencia cardiaca en la mayoria de los
pacientes. Su diagndstico se realiza mediante la sospecha ante determinadas
manifestaciones clinicas (insuficiencia cardiaca congestiva sistélica, hipoten-
sidn ortostatica y trastornos del sistema de conduccion) y con las pruebas car-
diolégicas habituales, electrocardiograma, ecocardiograma o resonancia mag-
nética cardiaca (RMc). El diagnostico de certeza se obtiene ante la sospecha
clinica, demostrando en la biopsia deposito amiloide, generalmente se suele
coger de recto o en su defecto de grasa abdominal, y como ultima opcidn,
ante la negatividad de los resultados, habria que hacerlo directamente del te-
jido del érgano afecto. En este caso se realizd ecocardiografia y, tras obtener
los resultados de alta sospecha, se hace RM cardiaca que mostré HVI severa
excéntrica, dilatado a expensas del tracto de salida del ventriculo, con hipoqui-
nesia severa global y FEVI severamente deprimida (22%), VD no dilatado con
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hipoquinesia severa global y funcién sistélica severamente deprimida (FE 23%),
dilatacion biauricular leve y derrame pericardico leve-moderado sin signos de
compromiso hemodinamico. Sin encontrar datos concluyentes de miocardio-
patia infiltrativa y con hallazgos en relacién con cardiopatia hipertensiva en fase
de dilatacién. Por ello, se decide no realizar biopsia.

El paciente se mantiene hemodinamicamente estable con cifras de TA en
rangos de normalidad tras varios reajustes de tratamiento antihipertensivo,
asintomatico durante el resto del ingreso, y dado que se descarta amiloidosis y
enfermedad vasculorrenal como causa etioldgica, se decide alta a domicilio con
tratamiento hipotensor (Enalapril 20mg/24h, Amlodipino 10mg/24h, Doxazosina
4mg/12h, Cloratalidona 50mg/24h, Bisoprolol 5mg/12h, lvabradina 5mg/12h),
sin necesidad de asociar antidiabéticos por buen control de glucemias sélo con
dieta diabética. Se solicita cateterismo cardiaco para descartar totalmente el
origen isquémico del cuadro, que se realiza de forma ambulatoria, con corona-
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riografia normal. Actualmente pendiente de revision en consultas externas de
Medicina Interna de riesgo vascular.

DISCUSION

Inicialmente se plantea un estudio de miocardiopatia dilatada en un pa-
ciente joven de raza negra, descartandose origen endlico y de drogas (niega
consumo de toxicos). Teniendo en cuenta las etiologias mas frecuentes de la
misma: idiopatica 50 %, Miocarditis 9%, Cardiopatia isquémica 7%, Enferme-
dad infiltrativa 5%, HTA 4%, VIH 4%, miocardiopatia periparto 4%, enfermedad
del tejido conectivo 3%, abuso de sustancias 3%, doxorrubicina 1% y otros
10%.

Lo que en un principio nos hizo sospechar de un supuesto origen infeccio-
so o sistémico fue la procedencia y la raza de nuestro paciente (Senegal, raza
negra), orientdndonos hacia un origen virico con serologias realizadas negativa,
incluso se planted una posible enfermedad de Chagas (aunque el paciente no
perteneceria a zona endémica, ya que es mas tipico de Latinoamérica), se des-
carto por los hallazgos que fuimos obteniendo en las pruebas complementarias
(en este caso la cardiopatia chagasica se caracterizaria por una cardiopatia
fibrosante en regién posteroinferior y apical del VI sobretodo, con tendencia a
formacion de aneurismas apicales y gran potencial arritmogénico y fenémenos
tromboembdlicos que puede presentarse clinicamente como simulador de car-
diopatia isquémica). Lo que hayamos fue un miocardio hiperbirrefringente con
aumento en el grosor de sus paredes en la Ecocardiografia, guiando nuestros
esfuerzos hacia la necesidad de descartar una amiloidosis cardiaca que final-
mente resulté no ser el origen tras la obtencién de imagenes con RM cardiaca
no compatibles con la misma, y un proteinograma con perfil electroforético de
sindrome inflamatorio moderado sin pico monoclonal, considerandose la no
necesidad de realizar mas pruebas invasivas hacia esta direccion. En este con-
texto se podria haber realizado también una gammagrafia de perfusion, este
estudio radioisotdpico, puede ser muy util para el diagndstico de dafio mio-
cérdico por isquemia o de la presencia de sarcoidosis, en casos en los que no
sean posible la realizacién de pruebas mas complejas por no tenerlas a mano,
o dependiendo de la situacion del enfermo.

De igual forma, la evolucién sintomatoldgica de nuestro sujeto, nos llevé a
sospechar una etiologia hipertensiva, lo que nos llevo a la realizacion de prue-
bas complementarias con objeto de descartar causa secundaria y patologia
renal asociada, con idénticos resultados negativos en este caso.

Finalmente, el diagndstico definitivo, tras descartar también otras patolo-
gias (isquémica y conectivopatia) nos lo da la sintomatologia que acompana el
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cuadro (HTA de origen esencial en varén de raza negra), y que dado el descono-
cimiento de su existencia, y por tanto, la ausencia de su tratamiento adecuado,
ha generado una afectacion grave del érgano cardiaco progresando hasta su
fase mas avanzada y ha dado lugar a una Miocardiopatia Hipertensiva en fase
Dilatada.

En los pacientes hipertensos, se produce hipertrofia de los miocardiocitos
por sobrecarga de Presidn, incluyendo la hipertrofia de la media de las arterias
coronarias intramiocardicas, asi como el deposito de colageno que provoca la
fibrosis cardiaca. El corazon hipertenso presenta una reserva vasodilatadora
coronaria atenuada o nula, lo que produce isquemia subendocardica ante el
aumento de las necesidades de oxigeno del miocardio. La combinacién de is-
quemia subendocardica y fibrosis cardiaca deteriora la relajacién en diastole,
provocando disnea de esfuerzo e insuficiencia cardiaca diastolica. La via direc-
ta de progresion de la HTA a la dilatacion y fallo del corazén, puede ocurrir con o
sin un infarto de miocardio intercurrente. La hipertrofia concéntrica del VI puede
evolucionar a la insuficiencia cardiaca con FE preservada, o conducir a la dila-
tacion y fallo cardiaco con FE disminuida que es poco frecuente en ausencia de
un infarto de miocardio intercurrente, es por ello que en este caso, y dado que
se han descartado otras causas primarias del cuadro, se plantea la posibilidad
de que se haya producido un evento isquémico por lo que finalmente se plantea
la realizacién de un cateterismo cardiaco, que no se llega a realizar de forma
urgente, optandose por la forma diferida ya que no se trata de un evento agudo.

Tradicionalmente se pensaba que la HTA no llevaba a la dilatacién de la
cavidad y al fallo de VI directamente sino que debia transcurrir por una etapa
de hipertrofia concéntrica previa, salvo en el caso de que mediara un infarto de
miocardio. Sin embargo ello esta en contradiccidon con la evidencia clinica ya
descrita, en cuanto a que la hipertrofia excéntrica es tanto o mas frecuente que
la concéntrica entre pacientes hipertensos.

Por otra parte hay evidencia en pacientes hipertensos jévenes, sobre todo
de raza negra, que evolucionan a una miocardiopatia dilatada con disfuncién
sistdlica sin haber transcurrido por una geometria de hipertrofia concéntrica. No
esté claro el motivo de esta evolucién, pero hay un grupo de pacientes que tie-
nen una predisposicidn (posiblemente de origen genético), en los que la sobre-
carga de presion no induce hipertrofia miocitica sino mas bien muerte celular,
asociada en mayor o menor medida a alteraciones de la matriz extracelular que
condicionan dilatacién, la consecuencia es la evolucion directa a la dilatacién y
la falla cardiaca por disfuncion sistdlica.

La HTA en la raza negra en mas frecuente y mas severa en estos pacientes.
Los factores de riesgo para su desarrollo, incluye el bajo nivel socioeconémico y la
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ingesta de dietas ricas en sodio y pobres en potasio. Ademas la nutricion pobre de
las madres durante la gestacion, puede contribuir también, al nacer con bajo peso.

La HTA primaria o esencial en la raza negra, es un factor de riesgo aun
mayor para desarrollar complicaciones cardiovasculares, probablemente de-
bido a multiples factores como la severidad de la HTA, menor tendencia a la
disminucion de cifras de TA nocturna, factores socioeconémicos y ambientales
y genéticos. Ademas, son mds susceptibles de desarrollar enfermedad renal
secundaria (nefroangioesclerosis), probablemente por polimorfismos genéticos
y posibles diferencias en la autorregulacion del flujo sanguineo renal.

La importancia del caso radica en la necesidad de encontrar una etiologia
de la HTA tratable, ya que, a pesar de haberse presentado en su forma mas
grave, es posible controlar este factor de riesgo, de cara a plantear nuevas
opciones terapéuticas en un futuro, como el trasplante cardiaco. En este senti-
do, cabe destacar la prevencion primaria y el cribado de los factores de riesgo
cardiovascular para detectar precozmente casos como este y prevenir el des-
enlace fatal, siendo dificil en nuestro caso haberlo detectado previamente, por
la situacidn socioecondémica del paciente y la presentacién del cuadro oligosin-
tomatico de instauracion subaguda-crénica de insuficiencia cardiaca.
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RESUMEN:

La hipertension arterial refractaria obliga a descartar causas secunda-
rias, ademas de poner en marcha un conjunto de pruebas complementarias y
cambios en la estrategia terapéutica, destinados a una mejor valoracién de la
afectacion cardiovascular y renal y, por otro lado, procurar optimizar el grado
de control. La primera causa de hipertensién arterial secundaria es el hiperal-
dosteronismo primario (HAP), que se caracteriza por la produccién elevada de
aldosterona, lo que ocasiona dafo en el sistema cardiovascular, hipertension
arterial (HTA), hipopotasemia, retencion de sodio y supresion de la actividad
de la renina plasmatica (ARP). Presentamos un caso de un varén de 65 afios
con antecedentes personales de hipertension arterial refractaria, en el que se
realiza el estudio de hipopotasemia, hallada casualmente en un preoperatorio,
diagnosticandose asi de hiperaldosteronismo primario y consiguiendo mante-
ner cifras de tension arterial dentro de la normalidad con necesidad de menos
farmacos.

PALABRAS CLAVE

Hipertensién arterial refractaria. Hipopotasemia. Hiperaldosteronismo.
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INTRODUCCION:

El sindrome de hiperaldosteronismo se caracteriza por la sobreproduccion
de aldosterona de forma autdbnoma del sistema renina-angiotesnsina aldoste-
rona y que no se suprime con la sobrecarga de sodio. Esto ocasiona dafio en
el sistema cardiovascular, hipertensién arterial (HTA), hipopotasemia, retencién
de sodio y supresion de la actividad de la renina plasmatica (ARP). Es la causa
mas frecuente de HTA secundaria (1-10% de los casos). La prevalencia actual-
mente es mucho mas elevada de lo previamente aceptado, menos del 1% de la
poblacién hipertensa, sin embargo, con los métodos actuales de cribado se han
hallado prevalencias 10-15 veces mas altas. Ademas de los efectos que ejerce
el aumento de la presion arterial en el sistema cardiovascular, se afiade el dafio
que ocasiona el hiperaldosteronismo mantenido por lo que cuanto mas se re-
trase el diagndstico, mas larga es la exposicion a concentraciones elevadas de
aldosterona y mayor la posibilidad de sufrir cambios morfoldgicos irreversibles.

ANAMNESIS:

Varén de 65 afios con antecedentes personales de hipertension arterial(HTA)
refractaria, broncopatia crénica obstructiva y sindrome de apnea del suefio. Ex
fumador. Intervenido de cataratas y portador de endoprotesis por aneurisma
iliaco. Tratamiento actual: clortalidona 1, 5 mg, olmesartan 20 mg cada 12 ho-
ras, espironolactona 25 mg, amlodipino 5mg cada 12 horas, doxazosina 8 mg,
clexane 60 Ul y clopidogrel.

Ingresa en Medicina Interna para estudio de hipopotasemia detectada de
forma casual en el preanestésico realizado para cirugia de endofuga en aneu-
risma iliaco. Refiere ligera fatigabilidad e irritabilidad sin otra sintomatologia
asociada.

EXPLORACION FiSICA

Conciente, orientado, colaborador, buen estado general. Peso 99,8 kg.
IMC 31,4, TA 146/88mmHg. Auscultacién cardiorrespiratoria: ritmico, sin solos
y sin ruidos sobreafiadidos. Abdomen: blando, depresible, no doloroso, no sig-
nos de irritacién peritoneal, ruidos intestinales presentes. En miembros inferio-
res, pulsos presentes, no edemas.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS:

- Analitica: hemograma normal. Bioquimica: Glucosa 113mg/dL, K+
2mEg/L, resto normal. Na+ Ca2+ y Mg2+ normales. Cortisol y hormo-
nas tiroideas dentro de la normalidad. Gasometria venosa pH 7,45.
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- Orina: K+ 34 mEg/L. Na 58 mEg/L. Cl 53 mEg/L. Urea 1096 mg/dl.
Creatinina 97,1 mg/dl.

- Orina de 24 horas: K+ 333,7 mEQg/24h(25-150),Na 426
mEq/24h(40-220).Cociente Na/K+: 1,27. Calcio 569,9 mg/24h (40-
360), Cloro 688 mEqg/24 h (110-250).

- Metanefrinas en orina de 24 horas: Epinefrina 10,4ug/24h(0-20), no-
repinefrina 73,2 pug/24h(0-90), metanefrinas 157 pg/24h(20-345), nor-
metanefrina 295 pg/24h(30-440).

- Aldosterona: basal 18,3 ng/dl, a la hora 57,5 ng/dL, a las dos horas
38,5 ng/dL. Renina: basal 0,8, a la hora 1,12, a las dos horas 1,8 ng/
ml/h. Nueva aldosterona basal 29,3 ng/dl, nueva renina basal 1,26 ng/
ml/h. Cociente AP/ARP: 22,87.

- Test de captopril: confirma hiperaldosteronismo primario.

- Angio TAC: Endoprétesis en iliaca comun derecha que excluye a un
saco aneurismatico trombosado; diametro axial maximo del saco de
aproximadamente unos 28,8 mm. Se objetiva imagen hiperdensa por
fuera de endoprotesis con aparente continuidad vascular con hipo-
gastrica. Imagen de diseccion de tronco celiaco que empieza a 3 cm
de su origen extendiéndose 1,5 cms. Imagen de disecciéon de AMS
que empieza a 3 cms de su origen extendiéndose 3,5cm. Se objetivan
cuatro imagenes subcentimétricas: dos en LHI, una en segmento 4A
y otra en el segmento 5 de aparente densidad liquida; sugestivas de
quistes hepaticos (no obstante en estudio es monofase arterialpost-
cte. iv). Nédulo adrenal izquierdo de 1 cm y derecho de 2cm, no ca-
racterizables mediante este estudio.

- RM ADRENALES: No6dulo adrenal derecho, bien delimitado, de unos
2,1x 2,3cm, tenuemente hiperintenso en T2, hipointenso en T1 y que
no presenta llamativa caida de sefal en fuera de fase. Hallazgos ines-
pecificos de aspecto no agresivo, no cumple criterios tipicos de ade-
noma, ya que no presenta caida de sefial fuera de fase, podria estar
en relacién con feocromocitoma, adenoma atipico...A valorar en con-
texto clinico analitico. Hiperplasia adrenal izquierda manteniendo la
morfologia. Varios quistes hepaticos, el mayor aproximadamente de
1 cm, perivascular.

EVOLUCION:

Al confirmarse el diagndstico de hiperaldosteronismo primario se le plantea
al paciente tomar muestra de renina y aldosterona en ambas venas adrenales,
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ya que las dos suprarrenales presentan caracteristicas anémalas; prueba que
se desestima por riesgos para el paciente debido a sus antecedente de endo-
protesis femoral.

Se reinicia tratamiento con espironolactona consiguiéndose normalizar el
potasio, mejorar el control tensional, con menor necesidad de farmacos antihi-
pertensivos, con suero fisiolégico intravenoso y dieta con sal. Tras normaliza-
cioén de potasemia (3,9 mEq/l) y cifras tensionales es dado de alta al domicilio.

En controles ambulatorios posteriores se consigue disminuir la dosis de
espironolactona 100mg cada 8 horas a su alta, hasta 75 mg/ dia, siendo nece-
saria la asociacion con olmesartan 20 /24h, amlodipino 5mg 1/12h y doxazosi-
na 4mg /12h para conseguir un control tensional y valores normales de potasio
en sangre, encontrandose el paciente asintomatico.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL:

La hipertension arterial resistente al tratamiento o refractaria (HTAR) se de-
fine cuando la presion arterial (PA) persiste con valores > 140/90 mmHg, a pesar
del uso de medidas higiénico-dietéticas y de la administracion de al menos tres
farmacos, entre los cuales se incluye un diurético, a las dosis apropiadas

Entre los mecanismos que contribuyen al desarrollo de HTA refractaria,
cabe destacar la expansién de volumen, secundaria a la ingesta excesiva de
sal, y la retencidon de sodio secundaria a enfermedad renal crénica o al uso
inadecuado de diuréticos. La obesidad, la ingesta elevada de alcohol (superior
a 60 g al dia), o el consumo de ciertos farmacos, pueden suponer otras causas
de HTA refractaria. También se ha observado una asociacion entre resistencia a
la insulina e HTA refractaria.

Dentro de las causas de HTA refractaria encontramos como causas fre-
cuentes: el sindrome de apnea del suefio, la enfermedad renal parenquimatosa,
el hiperaldosteronismo primario y la estenosis de la arteria renal. Menos fre-
cuentes son el feocromocitoma, el sindrome de Cushing, el hiperparatiroidismo,
la coartacion de aorta o el tumor intracraneal.

Entre los antecedentes personales de nuestro paciente, encontramos el
sindrome de apnea del suefio, este se caracteriza por episodios intermitentes,
parciales o completos de obstrucciéon de las vias respiratorias superiores, que
interrumpen la ventilacién normal y la arquitectura del suefio, y tipicamente se
manifesita con ronquido nocturno y somnolencia diurna. Este sindrome no solo
eleva la PA, sino que incrementa de forma significativa el riesgo de eventos
cardiovasculares. En el caso de nuestro paciente estaba en tratamiento con
presion positiva continua de aire durante la noche (CPAP).
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El hallazgo de hipopotasemia en un paciente hipertenso sin tratamiento
diurético o con dosis minimas de este, y con una ingesta diaria de 6-7 g de
cloruro sédico constituye un dato de sospecha de hipertension arterial mine-
ralcorticoide muy valioso, sobre todo en presencia de niveles de potasio en
orina superiores a 30 mmol/24h y de un cociente Na/K en orina de 24 horas
cercano a 1.5, como en nuestro caso que presentaba una hipopotasemia grave.
Habitualmente la etiologia de la hipopotasemia es evidente en la anamnesis,
interrogando dirigidamente sobre vomitos o diarrea, uso de diuréticos o episo-
dios repetidos de debilidad muscular. Cuando la causa no es tan evidente las
causas mas habituales son la toma subrepticia de laxantes o diuréticos, o bien
la presencia de un exceso primario de mineralcorticoides.

DIAGNOSTICO:

Hipertension arterial refractaria. Hiperaldosteronismo primario. Hiperplasia
vs adenoma suprarrenal. Intolerancia a hidratos de carbono.

DISCUSION:

El sindrome de hiperaldosteronismo se caracteriza por la hiperproduccion
de aldosterona de forma autdbnoma del sistema renina-angiotesnsina aldoste-
rona y que no se suprime con la sobrecarga de sodio. Esto ocasiona dafio en
el sistema cardiovascular, hipertensién arterial (HTA), hipopotasemia, retencién
de sodio y supresion de la actividad de la renina plasmatica (ARP). Es la causa
mas frecuente de HTA secundaria (1-10% de los casos). Ademas de los efectos
que ejerce el aumento de la presion arterial en el sistema cardiovascular, se
afiade el dafio que ocasiona la exposicidn prolongada a elevadas concentra-
ciones plasmaticas de aldosterona que se asocia con mayor estrés oxidativo.
Al estar también implicada en la sintesis de colageno produce remodelacion
vascular y fibrosis miocéardica, en un proceso independiente de su efecto en la
presion arterial. Algunos trabajos hablan del papel que la aldosterona desempe-
fia en el metabolismo hidrocarbonado, con efectos directos en las células beta
pancredtica y la sefalizacion de la insulina, con lo que contribuye, mediante la
disfuncion endotelial, al sindrome metabdlico, que a su vez ejerce su efecto en
el desarrollo de la HTA refractaria y la enfermedad cardiovascular.

Aungue la poblacién hipertensa susceptible de evaluar para descartar HAP
esta en debate, si se recomienda en aquellos pacientes hipertensos que ade-
mas tengan 1) hipopotasemia espontanea o inducida por diuréticos, 2) inci-
dentaloma suprarrenal, 3) TA grave o resistente, 4) nifios y adultos jévenes con
HTA y antecedentes familiares de HTA de inicio precoz y/o accidente cerebro-

CASO CLINICO 35 281
La hipopotasemia como clave en el diagnéstico de la hipertension arterial secundaria



vascular antes de los 40 afios, 5) familiares de primer grado diagnosticados de
hiperaldosteronismo primario.

El diagndstico se realiza mediante el cociente aldosterona en plasma (AP)
/ actividad de renina en plasma (ARP). En el HAP el aumento de la secrecion de
aldosterona da lugar a la supresién de la actividad de renina, con un cociente
aldosterona en plasma/actividad de renina plasmatica elevado (>20-30).

Para optimizar las mediciones de AP y ARP debe tenerse en cuenta una
serie de consideraciones previas a dicha determinacion:

- Hipopotasemia: suspender diuréticos durante tres semanas, reple-
cionar de potasio y realizar una dieta normosdédica antes de obtener
una segunda determinacion de potasio plasmatico valorable.

- Evaluacion del eje renina-angiotensina-aldosterona: suspender el
tratamiento antihipertensivo previo antes de la determinacién del
cociente: diuréticos 3 semanas antes, inhibidores de la enzima con-
vertidora de angiotensina 2-4semanas, espironolactona 6 semanas,
betabloqueantes 1 semana; los antagonistas del calcio se pueden
mantener hasta unas horas antes. Replecionar al paciente de sodio y
potasio antes de la evaluacion.

- Si se precisan antihipertensivos emplear alfabloqueantes, antagonis-
tas del calcio no dihidropiridinicos o hidralacina (salvo muy mal con-
trol tensional que impida el ajuste previo del tratamiento).

Las determinaciones de AP/ARP deben obtenerse por la mafiana dos ho-
ras después de que el paciente se haya levantado de la cama y tras 5-15 minu-
tos de sedestacién.

El cociente AP/ARP se considerara positivo cuando sea mayor de 30 (siem-
pre y cuando la aldosterona sea mayor de 15ng/dL), midiendo la aldosterona en
ng/dL y la ARP en ng/ml/h.

Una vez obtenido el test de screening positivo para HAP, ha de realizarse
un test de confirmacion diagndstica: test de infusidén de suero salino fisioldgico,
Test de supresion de cloruro sédico. Test de supresion con fludrocortisona. Test
de captopril, este es equivalente a la infusion de salino en pacientes con riesgo
de sobreacarga de volumen. Tras 2 h de ortostatismo se toma una muestra
basal de sangre para determinacién de AP y ARP, tras lo cual se administran 25
mg de captopril y se realiza una nueva administracion para AP y ARP alas 2 h.
El diagnéstico de HAP se confirma si la AP es mayor de 15 ng/dl o la relacion
AP/ARP es superior a 50.

Tras realizar el diagnostico bioquimico, se debera identificar la causa: ade-

noma, hiperplasia bilateral o mas raramente, carcinoma suprarrenal siendo de
eleccioén la TAC abdominal.
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Se recomienda realizar una cateterizacién venosa suprarrenal cuando la
TAC sea normal, muestre una alteracion unilateral en pacientes de mas de 40
afios o se sospeche la presencia de adenoma. Su eficacia es alta (95%) pero
es invasivo (riesgo de trombosis venosa, hemorragia suprarrenal o insuficiencia
suprarrenal). Se realiza con el fin de confirmar patologia unilateral de cara al
tratamiento quirurgico.

En el tratamiento del adenoma o hiperplasia unilateral, es de eleccion la ci-
rugia mediante laparoscopia con un indice de curacion entre 35-50% (se define
curacién como una PA<140/90 mmHg 6-12 meses después de la cirugia). Si se
rechaza la cirugia, previa a ésta o como tratamiento conservador el tratamiento
de eleccidén espironolactona entre 25-400mg/dia, iniciando dosis con 12.5-50
mg/12 horas. Se pueden usar otros ahorradores de potasio como triamtereno
y amiloride.

En la hiperplasia bilateral el tratamiento con espironolactona es también
de eleccidn, pudiendo utilizar como segunda opcidn triamtereno o amiloride. Si
no se controla la PA, se pueden asociar IECAs o antagonistas del calcio como
nifedipino.

CONCLUSIONES

En todo paciente con hipopotasemia, hipertensién arterial refractaria y al-
calosis metabdlica deberemos sospechar la presencia de hiperaldosteronismo,
sin embargo, en muchas ocasiones sélo aparecen datos mas inespecificos
como HTA de inicio agudo HTA refractaria.

La importancia de este caso radica en la necesidad del diagndstico precoz
del hiperaldosteronismo, ya que cuanto mas se retrase mas larga es la exposi-
cidn a elevadas concentraciones de aldosterona y mayor la posibilidad de sufrir
cambios morfoldgicos irreversibles.
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RESUMEN:

El sindrome metabdlico constituye un conjunto de alteraciones metabé-
licas: obesidad de distribucion central, la disminucion de las concentraciones
del colesterol unido a las lipoproteinas de alta densidad (cHDL), la elevacion de
las concentraciones de triglicéridos, el aumento de la presion arterial (PA) y la
hiperglucemia, relacionado con la resistencia la insulina y determinante de un
aumento del riesgo cardiovascular, constituyendo uno de los principales pro-
blemas de salud publica del siglo XXI(1). El caso de una mujer de 47 afios con
antecedentes personales de hipotiroidismo, depresién y sindrome metabdlico
que en el contexto de una colecistectomia es diagnosticada de un inciden-
taloma suprarrenal. Tras el estudio de dicho incidentaloma es diagnosticada
de sindrome de Cushing subclinico, caracterizado por la secrecién autbnoma
de cortisol sin hipercortisolismo manifiesto, pero en ocasiones relacionado con
efectos cardiovasculares y sobre el metabolismo debido a la secrecién conti-
nua, aunque leve, de glucocorticoides.

PALABRAS CLAVE:

Sindrome de Cushing subclinico. Incidentaloma suprarrenal. Test de supre-
sion con dexametasona. Sindrome metabdlico.
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INTRODUCCION:

El término incidentaloma adrenal se acufid para identificar masas adrena-
les descubiertas de forma casual durante examenes radioldgicos realizadas por
motivos no relacionados con la sospecha de enfermedad suprarrenal. Aparecen
en el 6% de las autopsias, sin embargo, su definicién radiolégica ha aumenta-
do con el desarrollo de técnicas de imagen avanzadas, apareciendo entre el
0.4-6% de estas pruebas y aumentando su incidencia conforme aumenta la
edad. Aunque la mayoria de estos tumores son benignos y no estan asociados
con una hiperfunciéon hormonal clinicamente relevante, algunos son secretores
de hormonas como cortisol (5-20%), catecolaminas (3-10%), aldosterona (1%)
y hormonas sexuales (hasta el 11%). Estudios recientes sugieren que hasta
el 20% de los pacientes con un incidentaloma adrenal tienen hipercortisolis-
mo subclinico (2) que puede aumentar el riesgo de alteraciones metabdlicas o
eventos cardiovasculares. (3,4)

La evaluacién adecuada y su tratamiento son necesarias para identificar
tumores funcionantes o malignos, que habitualmente requieren de su reseccién.

ANAMNESIS:
Motivo de consulta: derivada por masa suprarrenal.

Mujer de 47 afos con antecedentes personales de obesidad, hiperten-
sién arterial (HTA) y dislipemia. Hipotiroidismo. Sindrome depresivo. Angioma
hepético. Pseudopoliglobulia. Espondiloartrosis. Intervenida de histerectomia
con doble anexectomia por mioma. Colecistectomizada. Sin hébitos téxicos
reconocidos ni antecedentes familiares de interés.

En tratamiento habitual con: Levotiroxina 100mcg/24horas, Simvastatina
20mg/24h, Nebivolol 5mg/24h, Hidroclorotiazida 12.25mg / irbesartan 300mg
1/24H, Diltiazem retard 120mg/12h. Lansoprazol. Venlafaxina 150mg/24h, Esci-
talopram 20mg/24h, Lorazepam. Paracetamol/tramadol.

Derivada a la consulta de Endocrinologia tras detectar en ecografia de
control tras colecistectomia, una masa suprarrenal.

La paciente presenta obesidad desde hace 10 afios con estrias desde ha-
cia 8-9 afos, tension arterial (TA) ambulatoria > 140/100mmHg de dificil control
a pesar de tratamiento con 3 farmacos desde hace 5 afios, dislipemia y depre-
sién. Con SCORE de 0. Referia astenia sin anorexia, ni pérdida de peso. No
habia presentado clinica digestiva, estrefiimiento ni intolerancia al frio. Negaba
edemas u otra sintomatologia.
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EXPLORACION FiSICA:

En consulta TA 140/100mmHg. Peso 87 kg, Talla 153 cm, IMC: 35.57. Peri-
metro de cintura: 100cm. Consciente, orientada, colaboradora, con buen esta-
do general, cifoescoliosis y obesidad troncular. Eupneica en resposo. Ausculta-
cion cardiorrespiratoria: ritmica a 70 Ipm, con murmullo vesicular conservado y
sin ruidos sobreafadidos. Exploracion abdominal sin hallazgos. Sin edemas en
miembros inferiores con pulsos periféricos normales.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS:

1. Analitica: Hemograma normal. Bioquimica: glucosa 68mg/L, sodio
142mEq/L, potasio 4.4mEq/L, urea 41mg/L, creatinina 1mg/L, Colesterol total
364mg/L, c-HDL 79mg/L, c-LDL 248mg/L, Triglicéridos 185mg/L, GOT 25U/L,
GGT 23U/L, GPT 53U/L, FA 169 U/L.

2. Estudio funcional suprarrenal:

Cortisol basal (8am) fue 13.6mcg/dL (375.224 nmol/L) (Valores nor-
males: 4.5-38mcg/dL) con ritmo ausente a las (20h) 13.3mcg/dL
(366.947nmol/L). ACTH basal 8.7pg/ml (Normal: 7-51pg/mL). Cortisol
libre urinario 61.5mcg/24h (Normal: 10-100mcg/24h)

Test de supresiéon con 1mg de dexametasona a las 23h (Test de Nu-
ggent): no suprimio la liberacion de cortisol: cortisolemia basal 15.7
mcg/dL (Supresién: cortisolemia <1.8mcg/dL). Test de supresién con
dexametasona 0.5mg/6h/2dias (Test de Liddle) tampoco suprimié la
liberacién de cortisol (cortisolemia basal 13.8mcg/dL) asi como con
la administracién de 8mg de dexametasona nocturna (cortisolemia
basal 16.2mcg/dL).

La excrecion urinaria de metanefrinas fraccionadas en orina de 24
horas fue normal. Asi como la actividad de renina plasmatica, aldos-
terona y cociente aldosterona/renina tras la suspension de betablo-
queantes y ARA2 15 dias antes de la medicion.

3. TAC suprarrenal: masa en suprarrenal derecha de 3.4x2.4cm, bien cir-
cunscrita y de aspecto homogéneo con densidad grasa que no presenta realce
con contraste, datos sugerentes de adenoma suprarrenal derecho.

4. Gammagrafia con lodo-colesterol: captacion concordante en suprarre-
nal derecha.

5. Densitometria: Tscore — 2.3 en columna lumbar, -1 en cuello femoral.
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL:

La paciente presenta un incidentaloma suprarrenal, es decir, una masa su-
prarrenal descubierta durante un examen radiolégico realizado por otro motivo
en un individuo asintomatico o con sintomas leves.

Algunos incidentalomas localizados en las glandulas suprarrenales corres-
ponden, en realidad, a estructuras extrasuprarrenales (masas renales, adenopa-
tias retroperitoneales, bazo accesorio...), por ello, para la caracterizacion de un
adenoma suprarrenal genuino debe tomarse como punto de partida el estudio
con TC. El tamafo de la lesion y el valor de atenuacion en la TC sin contraste
mediante unidades Hounsfield (UH) son los parametros mas importantes para
este tipo de lesiones. Si el tamafio no excede los 4 cm y el nivel de atenuacioén
es menor de 10 UH, podemos afirmar que se trata de una adenoma con una
sensibilidad y una especificidad que se acercan al 100%. (5)

La mayoria corresponden a adenomas adrenocorticales no funcionantes,
pero siempre es necesario descartar malignidad e hipersecrecion hormonal. Por
ello, es obligado realizar un estudio exhaustivo de la funcion suprarrenal que
incluya las siguientes determinaciones:(6,7,8)

- Descartar hiperaldosteronismo: determinar Na+ y K+ en plasma y
orina de 24 horas. Sélo en el caso de hipertensién arterial o hipopo-
tasemia con dieta normosddica, realizariamos aldosterona y renina
plasmatica basales.

- Descartar feocromocitoma: metanefrinas fraccionadas en orina de
24h.

- Descartar sindrome de Cushing: realizar test de supresién con dexa-
metasona y cortisol libre urinario. Existen adenomas que producen
cortisol en cantidad insuficiente para condicionar sintomas de hiper-
cortisolismo pero si pueden alterar el eje hipotalamo-hipofisis-supra-
rrenal, dando un sindrome de Cushing subclinico.

- En caso de adenoma bilateral, descartar hiperplasia suprarrenal con
déficit de 21-hidroxilasa: con la determinaciéon de 17-OH-progeste-
rona (también puede haber producciéon aumentada en carcinoma su-
prarrenal).

- Descartar carcinoma suprarrenal: rara vez son asintomaticos y suelen

descartarse por la prueba de imagen. Unicamente en pacientes con
clinica sugestiva se realiza DHEA-S y testosterona.
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JUICIO CLiNICO:

Sindrome de Cushing por adenoma suprarrenal derecho diagnosticado en
fase de Cushing preclinico por incidentaloma. Sindrome metabdlico: Dislipe-
mia. Hipertensién arterial. Obesidad.

Hipotiroidismo primario. Sindrome depresivo.

DISCUSION:

El sindrome de Cushing subclinico (SCS) se define como la situacion deri-
vada de la produccion autdbnoma de glucocorticoides que no cursa con sinto-
mas o signos especificos del Sindrome de Cushing. En el SCS la funcién adre-
nocortical es autbnoma, pero la produccién de cortisol no es de tal magnitud
como para provocar la expresién florida del sindrome de Cushing.

Pueden encontrarse englobados en SCS la obesidad, la hipertension ar-
terial, la diabetes mellitus, la dislipemia y la osteoporosis, descartdndose otros
estigmas propios de la repercusion clinica del hipercortisolismo franco, como
son “la cara de luna llena”, acumulacién grasa retrocervical, atrofia dérmica,
miopatia proximal y estrias rojo-vinosas.(7)

Dada la escasa o ausente sintomatologia, el diagnostico se realiza me-
diante el estudio funcional de una masa adrenal descubierta de forma casual.
Su prevalencia depende de los criterios que se apliquen para su diagndstico,
muy variables segun los autores, sin embargo, parece ser la alteracion hormo-
nal mas frecuente en pacientes con incidentaloma adrenal con una prevalencia
entre el 1-29%. (2)

El test mas fiable para el diagndstico de SCS es el test de supresion con
dexametasona (2,3,7,8) (ya sean 1 mg, 0.5mg/6h/2 dias o 8 mg/dia nocturno)
que manifiesta la independencia de la secrecién de cortisol de la hormona cor-
ticotropa hipofisiaria (ACTH) cuando deberia de estar frenada por la toma de
dexametasona. Otras pruebas son la falta de ritmo circadiano, la elevacion de
cortisol salivar nocturno, la disminucién de la concentracién ACTH basal o su
falta de elevacién tras la administracién de hormona liberadora de ACTH y la
normalidad del cortisol libre urinario. Algunos autores afaden a éstas la capta-
cion unilateral de la masa en estudio gammagrafico con iodo-colesterol.

La importancia del hallazgo del SCS viene dada por su posible reper-
cusion clinica y por su capacidad de progresar hacia el desarrollo de sindro-
me de Cushing florido, aunque los estudios demuestran que esta evolucion
ocurre raramente y con mayor probablidad en masas >3cm. Sin embargo
cabe dar relevancia a que el estado de hipercortisolismo larvado puede tra-
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ducirse en alteraciones inespecificas, aunque no inocuas, entre las que se en-
cuentran alteraciones metabdlicas, 6éseas y cardiovasculares.

Tras la cirugia del incidentaloma, se pone de manifiesto una reduccién en
la prevalencia de obesidad, hipertension arterial y diabetes tipo 2, hiperfibri-
nogenemia y riesgo cardiovascular y una elevacion de la densidad dsea en la
region lumbar. Estos datos confirman la relacién etioldgica entre incidentaloma
productor de SCS y comorbilidad asociada, a la vez que demuestran la eficacia
del tratamiento quirdrgico en su control evolutivo.

Evolucién: Durante el periodo de seguimiento la paciente presenta-
ba empeoramiento del cuadro depresivo, tension arterial (TA) ambulatoria
>140/100mmHg a pesar de 3 farmacos y astenia intensa, motivo por el que se
decide realizar adrenalectomia derecha por abordaje laparoscépico con infor-
me anatomopatoldgico de: adenoma corticoadrenal con focos de calcificacion
distrofica y metaplasia lipomatosa.

Tras la intervencidon se detecta pérdida ponderal de 10kg (peso actual
77Kg), IMC 34 (previo 35.57), mejoria de los sintomas depresivos y de las cifras
de TA (145/88 mmHg) con menor necesidad de farmacos para el control de
ambas.

- Analitica de control: Cortisol libre urinario 1.7 mcg (normal
10-100mcg/24h). Cortisol basal 3.1mcg/dL (valores normales: 4.5-
38mcg/dL). ACTH 11.9pg/mL (Normal: 7-51pg/mL) Hormonas tiroi-
deas normales. Colesterol total 212mg/dl, HDL-colesterol 69mg/dI,
LDL-colesterol 127 mg/dl. Triglicéridos: 138 mg/dl.

- Densitometria: T Score columna lumbar: - 1.2 (previo -2.3 ) y cuello
femoral -0.6 (previo -1)

Se habia corregido la dislipemia, mejorado la osteoporosis y presentaba
criterios analiticos compatibles con insuficiencia suprarrenal que tras la ciru-
gia refuerza el criterio diagnoético y el éxito del tratamiento, que finalmente ha
permanecido durante afios después requiriendo tratamiento con hidraltesona
1/2-1/4--1/4 de forma permanente.

CONCLUSIONES:

La identificacién del SCS es importante tanto para valorar su papel en el
desarrollo de enfermedades asociadas como para prevenir la insuficiencia su-
prarrenal que puede producirse tras su tratamiento quirdrgico.

Tanto el establecimiento de protocolos diagndsticos uniformes como el
seguimiento a largo plazo de los incidentalomas adrenales, ya sea en evolucion
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espontanea como tras tratamiento, proporcionaran las claves definitivas de su
prevalencia y de su impacto sobre la calidad y esperanza de vida.

No existen estudios prospectivos pero una interpretacion razonable es

considerar la adrenalectomia en pacientes mas jovenes con inicio o empeora-
miento de la comorbilidad como HTA, obesidad, diabetes mellitus, dislipemia y
la presencia de un incidentaloma adrenal funcionante. (2,8)
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RESUMEN

Las Vasculitis de Grandes Vasos son un conjunto de enfermedades carac-
terizadas por la inflamacion de grandes arterias (aorta y troncos supraadrticos
principalmente) que puede ser causa de hipertension arterial de dificil control
en pacientes jévenes. Para su diagnostico es preciso haber descartado otras
causas mas frecuentes de hipertension arterial secundaria y un alto indice de
sospecha, guiado por la anamnesis y evolucidn en la que suele haber clinica
sistémica asociada, afectacion de érganos diana y reactantes de fase aguda
elevados.

Aunque el diagndstico de certeza es anatomopatoldgico, clasicamente el
diagnostico se realizaba mediante arteriografia, tecnica diagnéstica que por la
morbilidad asociada, (cateterismo intra-arterial, utilizacion de contraste), esta
siendo desplazada por la angioRM y el PET-TAC.

Presentamos un caso de Vasculitis de Grandes Vasos, presumiblemente
una arteritis de Takayasu, destacando el debut de su hipertension, la afectacion
de érganos diana, el retraso diagndstico y sus consecuencias.
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INTRODUCCION

A continuacion presentamos un caso clinico de hipertension arterial (HTA)
de etiologia secundaria. Se trata de una paciente en la que, tras un largo se-
guimiento, se llegé al diagndstico de Vasculitis de Grandes Vasos, posible en-
fermedad de Takayasu. Aunque la enfermedad que presentamos se considera
dentro de las minoritarias, la consideramos de interés para la practica clinica
habitual, pues es una entidad a tener en cuenta que requiere de un diagndstico
lo méas precoz posible para su correcto manejo’.

Aunque el diagndstico de certeza de la Arteritis de Takayasu es en la prac-
tica real casi imposible por requerir una biopsia de las lesiones, que se centran
en grandes vasos, con el riesgo que conlleva; se puede precisar bastante con
un diagndstico clinico-radiolégico. Este suele asentarse en los criterios clasifi-
catorios de dicha patologia, los del Colegio Americano de Reumatologia? o los
de Ishikawa?, y en las técnicas de imagen, siendo el patrén oro la arteriografia.
Dicha prueba complementaria suele reservarse, pues se utiliza gran cantidad
de contraste yodado y requiere de la cateterizacion arterial central. Por ello, se
proponen pruebas alternativas como la angiorresonancia magnética nuclear, la
tomografia axial computadorizada (TAC), o la tomografia por emisién de posi-
trones asociada a la anterior (PET-TAC).

Ademas, debido a los recientes avances en la investigacion sobre este
campo, se ha comprobado que la PET-TAC es de utilidad en el seguimiento de
esta enfermedad* y que puede ser de cierta utilidad en el diagndstico inicial de
esta y otras vasculitis® 8. En este caso, resulté de crucial importancia a la hora
del diagnéstico.

Por otro lado, destaca la relevancia de tener un tratamiento propio” 8, sin
el cual no es posible controlar la enfermedad y, por ende, la HTA con la que se
presentd nuestra paciente, justificandose asi la refractariedad de la misma.

Para concluir, si bien nuestro caso presenta una infrecuente patologia,
ejemplifica perfectamente lo adecuado que resulta sospechar una etiologia se-
cundaria en el estudio de la HTA, especialmente en aquellas que cursan de
forma torpida, agresiva y refractaria, asi como en aquellas que se acomparian
de sintomatologia atipica.

DESARROLLO DEL CASO CLIiNICO
Datos de filiacion.
Mujer de 44 afos. Vive en ambiente urbano.
Antecedentes personales.
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Fumadora con consumo acumulado de 40 paquetes-afo. Padecié diabe-
tes gestacional, que remitié con el parto, pero acabé desarrollando una diabe-
tes mellitus tipo 2, bien controlada con dieta.

Anamnesis.

La paciente acude a nuestro servicio de urgencias en diciembre de 2010
por disnea intensa. Se evidencio hipertensién arterial de 250/115 que secunda-
riamente condujo a insuficiencia cardiaca aguda de predominio izquierdo ex-
presada como edema agudo de pulmén. Tras la estabilizacion de la misma, se
decidi6 estudio de forma ambulatoria en consultas de Hipertension arterial de
Medicina Interna.

Durante su estudio, sélo destacé la presencia de una hipertrofia ventricu-
lar izquierda de etiologia hipertensiva y una monitorizacion ambulatoria de la
presion arterial (MAPA) que mostré promedios de 165/102 con patrén “non dip-
per”. Se pautd tratamiento con enalapril 10mg cada 12 horas, amlodipino 10mg
cada 12 horas, amilorida 5mg cada 24 horas, hidroclorotiazida 50mg cada 24
horas y atenolol 25 mg cada 12 horas. El control de la HTA fue subdptimo todo
el seguimiento.

En enero de 2013 consulta en oftalmologia por miodesopsias. Se evidencia
una agudeza visual normal en ojo izquierdo, con una disminucion de la agude-
za visual a 0,5. Se realiza fondo de ojo con angiografia con fluoresceina que
evidencia una oclusion de la arteria central de la retina con isquemia severa,
compromiso arterial extenso y formacién de neovasos. Se decide la derivacion
a consultas de Enfermedades autoinmunes y minoritarias para estudio.
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Al llegar a estas consultas, se realizé la bateria de pruebas complemen-
tarias que se exponen mas abajo (ver pruebas complementarias). Destaco la
presencia de un Mantoux hiperérgico de mas de 20mm, por ello, y ante la gra-
vedad de la afectacion ocular, se decidid tratamiento empirico con tuberculos-
taticos (3 drogas 32 semanas + 2 farmacos otros 6 meses) y fototerapia retini-
nana con laser. La evolucidn fue buena, sin nuevos datos de actividad ocular.

Finalmente, en octubre de 2015 acude de nuevo al servicio de urgencias
de nuestro hospital por dolor lumbar y abdominal intenso de aparicion aguda,
acompafiado de nauseas y vomitos. En la exploracién solo se evidencioé una
tensién arterial de 190/95 mmHg, con una frecuencia cardiaca de 86 latidos por
minutos; la palpacion abdominal s6lo mostro dolor en epigastrio e hipocondrio
derecho, sin signos de peritonismo. Se inicié tratamiento analgésico y se inten-
sifico el antihipertensivo. 24 horas después, la paciente permanecia con dolory
comenzo con fiebre de hasta 38°C y se evidencio en la analitica un fracaso renal
agudo (creatinina maxima 1,82mg/dl).

Tenemos, en resumen, un cuadro de hipertensién arterial refractaria que
debuté como emergencia hipertensiva con fracaso ventricular izquierdo, una
arteritis retiniana que se atribuyd a tuberculosis por Mantoux positivo y un cua-
dro agudo de dolor lumboabdominal y fracaso renal agudo.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS.

- Del estudio de hipertension arterial inicial: analitica con perfiles basi-
co, renal, hepatico y hemograma normal; sedimento urinario normal;
ecografia transtoracica, hipertrofia ventricular izquierda hipertensiva;
electrocardiograma, criterios de hipertrofia ventricular izquierda, resto
normal; MAPA, hipertension arterial “non dipper”; ecografia abdomi-
nal normal.

- Del estudio de arteritis retiniana: bioguimica hepatica, renal, hemo-
grama y sedimento urinario normales; radiografia de térax normal,
ANA, ANCA, ECA normales; HLA B51 negativo, estudio de hipercoa-
gulabilidad normal; serologia de virus hepatotropos, ltes y VIH nega-
tivas; Mantoux hiperérgico de 20mm; PCR de complejo Mycobacte-
rium tuberculosis negativa.

- Del ultimo episodio: creatinina 1,11—> 1,82 mg/dl, leucocitos
20,67x10%1, de los cuales el 85% eran polimorfonucleares; resto del
hemograma y de la bioquimica normal; ecografia y TAC sin contraste
abdominal sin alteraciones.
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DISCUSION.

Se decidi6 el ingreso de la paciente en Medicina Interna para filiar el pro-
ceso. Se realizé una TAC con contraste, que demostré la presencia de una
aortitis que abarcaba aorta ascendente, cayado, descendente y abdominal, que
afectaba en menor grado a troncos supraaodrticos y carétidas comunes; el rifidn
derecho presentaba una marcada atrofia. Se indicé también la realizacién de
ecografia Doppler de troncos supraadrticos y renal que no mostro alteraciones.

Estamos, entonces, ante una inflamacién de grandes vasos que nos obliga
a establecer un amplio diagnéstico diferencial que catalogamos entre vasculitis
primarias, aortitis secundarias a enfermedades del tejido conectivo e infeccio-
sas.

Las causas infecciosas, causadas por un amplio espectro de microorga-
nismos entre los que destacan Treponema palidum, Mycobacterium spp, Sta-
phylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae y bacilos Gram negativos,
suelen estar asociadas a factores predisponentes como proétesis endovascu-
lares, presencia de foco séptico emboligeno (endocarditis y otros), etcétera.
La ausencia de estos, la ausencia de desencadenantes y los hemocultivos y
serologias negativos permitieron descartar razonablemente esta etiologia.

En cuanto a las aortitis asociadas a otras enfermedades autoinmunes o
autoinflamatorias, por un lado la paciente no padecia ninguna de las mas fre-
cuentemente asociadas a aortitis: artritis reumatoide, espondilitis anquilosan-
te, artritis psoriasica, artritis asociada a enfermedad inflamatoria intestinal y
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policondritis recidivante. Ademas, la completa normalidad de la serologia de
autoanticuerpos y la ausencia de otra sintomatologia permitié descartar otras
causas de este campo.

Se decidio, llegados a este punto, la realizacién de un PET-TAC que mostré
captacion de la aorta descendente en su regién toracica y afectacién de troncos
supraadrticos, estableciéndose el diagnostico clinico-radiolégico de Vasculitis
de Grandes Vasos, compatible con enfermedad de Takayasu, descartdndose
un alternativo que explicara mejor los sintomas.
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RESUMEN Y PALABRAS CLAVE

En este trabajo presentamos el caso de una mujer de 36 afios, en segui-
miento desde hace mas de diez afios por hipertensién arterial con mal control
de la cifras tensionales y afectacion de 6rgano diana (cardiopatia hipertensiva)
que debuta con una disminucion brusca de visién del ojo derecho coincidiendo
con un pico hipertensivo de hasta 220 mmHg de tension arterial sistdlica y en
cuya retinografia se aprecia una obstruccién de la arteria central de la retina.

A continuacion, a partir del esquema diagndstico para dilucidar la etio-
patogenia del caso, abordaremos diversos problemas cardiovasculares de la
paciente como son el manejo de las cifras tensionales, el estudio hormonal de
la hipertension arterial de dificil control, asi como el despistaje de nueva afecta-
cién organica, el estudio de trombofilia y el de las anomalias de la lipoproteinas,
principalmente de la lipopoteina(a) asi como los objetivos terapeuticos tanto
tensionales como lipidicos que establecimos segun los hallazgos de las prue-
bas complementarias.
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INTRODUCCION

El caso clinico que resumimos a continuacion fue de nuestro interés por-
que en él se abordan dos problemas clinicos relevantes en el manejo de los pa-
cientes con riesgo cardiovascular como son la hipertension arterial y el control
de lipidos.

En primer lugar, se trata el manejo de la hipertensién arterial en una mujer
joven, con dificil control de las cifras tensionales y con afectacién de al menos
un o6rgano diana (cardiopatia hipertensiva) por lo que se ha profundizado en su
estudio tanto en lo referente a la disfuncion del sistema renina-angiotensina-
aldosterona como en la repercusion clinica y organica que esta entidad conlleva
ya que hay evidencias suficientes de que la tension arterial sistdlica (TAS) es un
predictor independiente de riesgo de eventos coronarios, accidente cerebro-
vascular, insuficiencia cardiaca y enfermedad renal terminal, siendo actualmen-
te su cifra objetivo incierto.

Por otro lado, nos enfrentamos ante un caso de oclusién arterial retiniana
en la que, si bien la causa principal es la obstruccién embdlica, no podemos
desestimar la endarteritis asociada a enfermedades autoinumnes como el lupus
eritematoso sistémico o algunas vasculitis que en una mujer joven con fenéme-
nos aterotrombéticos estamos casi obligados a descartar, o el angioespasmo
producido por la arteriosclerosis progresiva que en esta paciente, a pesar de su
corta edad y del efecto protector estrogénico, no ha podido descartarse debido
a los hallazgos de los estudios con ultrasonidos de su sistema vascular, obli-
gandonos a ampliar el estudio de lipidos y a modificar los objetivos de control
optimo de su tratamiento.
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Finalmente, este caso clinico nos permite ahondar en el estudio de la
hiperlipoproteinemia(a) cuyas propiedades aterogénicas y antifribinoliticas la
convierten en un rasgo predictivo de riesgo vascular en algunos subgrupos de
pacientes, principalmente en aquellos que aun se encuentran en estadios pre-
coces de la enfermedad arteriosclerética (imagen 1). ©

Los estudios realizados hasta la actualidad indican claramente que los ni-
veles elevados de Lp(a) presentan asociacion no solo con la enfermedad coro-
naria sino con la aterosclerosis carotidea asintomatica (definida ultrasonografi-
camente) como podremos observar en el caso de nuestra paciente.

DESCRIPCION DEL CASO CLIiNICO

Se trata de una mujer de 36 afios que consulta por referir pérdida brusca
de la agudeza visual.

La paciente no referia alergias medicamentosas. Era fumadora de 20 ciga-
rrillos al dia y presentaba hipertension arterial severa en seguimiento en consul-
tas externas de Medicina Interna desde hace 12 afos con evidencia de cardio-
patia hipertensiva (ecocardiografia de 2013 con dilatacién auricula izquierda con
hipertrofia concéntrica severa con déficit de relajacion del ventriculo izquierdo
y funcion sistdlica global normal. No patologia valvular organica significativa.

Como otros antecedentes destacamos pancreatitis cronica y adenoma su-
prarrenal izquierdo.

Presenta buena calidad de vida al ingreso, siendo independiente para to-
das las actividades basicas de la vida diaria y realizaba tratamiento habitual con
enalapril 20 mg, labetalol 100 mg y amlodipino 5 mg.

Inicialmente acude a urgencias por presentar vision borrosa con telén ne-
gro en ojo izquierdo, asi como cefalea hemicraneal ipsilateral de predominio
temporal junto con cifras tensionales 210/130 mmHg. Lo relaciona con “un dis-
gusto” que ha tenido horas antes. Niega otra sintomatologia.

Es valorada por Oftalmologia que evidencia oclusion de la arteria central de
la retina, recomendando control tensional y segimiento.

Previamente, la paciente habia ingresado por dolor toracico que también
relaciond con una discusioén, con realizacion de coronariografia sin que se evi-
dencien lesiones significativas aunque las arterias son de calibre fino.

En cuanto a la exploracion fisica, la paciente ingresa con mejor control
de las cifras tensionales (133/82 mmHg a su ingreso). No soplos carotideos.
La auscultacion cardiorrespiratoria era ritmica a unos 60 Ipm, con un soplo
sistdlico 1I/VI mitral. Buen murmullo vesicular sin ruidos sobreafiadidos y un sa-
turacién basal del 99%. No presentaba edemas en miembros y los pulsos eran
palpables y simétricos.
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Fue evaluada por oftalmologia antes del ingreso mediante biomicroscopia
anterior (imagen 2) apreciandose corneas claras, una presion intraocular de 12
mmHg en ambos ojos y un fondo de ojo izquierdo con papila palida y salida de
vasos algo ingurgitados y posteriomente filiformes. Recorrido de arteriolas con
multiples focos embdlicos.

En planta evoluciona favorablemente, permaneciendo asintomatica salvo
por la pérdida de visién. Se realiza una retinografia y una ecografia doppler de
los troncos supradrticos y de las arterias renales (descritas posteriormente). Es
valorada nuevamente por oftalmologia confirmandose la evolucién del cuadro
de oclusion arterial retiniana.

Al alta se modifican tanto el esquema antihipertensivo (objetivo TAS<135
mmHg/ TAD<85 mmHg) como el objetivo de LDL deseado (<70 mg/dl), pau-
tandose: AAS 100 mg/dia, Atorvastatina 80 mg/dia, Ramipril 5 mg/felodipino 5
mg/dia y clortalidona 50 mg/espironolactona 50 mg/dia y Bisoprolol 5 mg/dia.

Ademas se incide sobre los habitos de estilo de vida, recomendandose
abandono del tabaco, ejercicio fisico regular y dieta equilibrada.

Es derivada a las consultas de riesgo cardiovascular para continuar segui-
miento y se solicita estudio de trombofilia, hipertension y de lipidos.

La paciente fue revisada en enero de este afio. Presentaba buen control de
las cifras tensionales con el ajuste de la medicacion, no habia vuelto a presentar
dolor toracico y habia abandonado el habito tabaquico, no obstante no ha recu-
perado la vision del ojo. El estudio de trombofilia resulté negativo asi como las
catecolaminas en orina aunque pudieron existir interferencias dado que estaba
en tratamiento con ramipril, espironolactona y bisoprolol (imagen 3).
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El cociente aldosterona/renina basal resulté alterado por la elevacion de al-
dosterona, siendo estos resultados dificilmente valorables dado que la paciente
desde el alta estaba en tratamiento con IECAs y espironolactona.

También se evidencio elevacion de los niveles de homocisteina en sangre,
probablemente debido al déficit de acido folico y vitamina B12.

Dado que las cifras de LDL no se encontraban en el objetivo deseado y a
que la paciente toleraba con dificultad las estatinas por mialgias, se modifico el
farmaco hipolipemiante (rosuvastatina 20 mg) a la espera de nueva revisién en
nuestras consultas.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS TANTO DURANTE EL INGRESO COMO
EN EL SEGUIMIENTO

EKG: ritmo sinual a 75 Ipm. Eje izquierdo. PR dentro de la normalidad.
QRS estrecho. Alteraciones en la repolarizacién con T negativa en precordiales
izquierdas y elevacion del punto J en V3.

Radiografia de térax: elongacion aértica. Resto normal.

Retinografia: obstruccién de arteria central de la retina de ojo izquierdo. No
lesiones sugestivas de retinopatia hipertensiva.
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Ecodoppler de troncos supra-
adrticos (imagen 4): discreto engro-
samiento del complejo miointimal
en ambas caro6tida comunes y arte-
ria carotida interna derecha. Place
de ateroma fibrolipidica ligera en
inicio de arteria cardtida externa
izquierda, sin areas de estenosis
significativa.

Ecodoppler de arterias rena-
les: no afectacién del flujo de arte-
rias renales significativo.

Hemograma: normal. Bioquimica general: urea= 55 mg/dl. Creatinina=1,33
mg/dl. Bilirrubina tqtal, GOT, GPT y GGT normales. Acido Urico=8,1 mg/dl.
TSH=0,87 pUI/mL. Acido félico=4,12 ng/mL. Vitamina B12=187,1 pg/mL.

Estudio de autoinmunidad: Ac. (IgG) antinucleares cribado: negativo. Ac.
Anti-cardiolipina IgM e IgG negativos. Anti-beta 2 glicoproteina | IgM e IgG ne-
gativos.

ESTUDIO BIOQUiMICO DE RIESGO CARDIOVASCULAR, UNIDAD DE Li-
PIDOS Y NUTRICION:

Cociente aldosterona/renina basal: aldosterona 59 ng/dl (limite superior 22
ng/dl). Concentracion de renina=251 mUI/L.

Calculo de actividad de renina plasmatica=20,92 ng/mL/h. Cociente aldos-
terona/concentracion de renina=0,24 (<2,5). Cociente aldosterona/actividad de
renina plasmatica=2,82 (<30)

- Medicién de catecolaminas en orina de 24 horas normal: Adrenali-
na=12,7 pg/24h, Noradrenalina=12,9 uyg/24h, Dopamina=84,5 pg/24h,
Acido vanil-mandélico=2,2 mg/24h, Acido homovanilico=2,1 mg/24h,
Acido 5-hidroxi-indolacético=1,7 mg/24h, Metanefrina=60 pg/24h,
Normetanefrina=155,5 ug/24h, 3-meoxitiramina=136,7 pug/24h.

- Estudio de lipidos: HDLc=54 mg/dl, Colesterol-ul/HDL-ul=3,24,
LDLc=116 mg/dl. VLDLc=18 mg/dl. Apolipoproteina A-I=122 mg/dI.
Apolipoproteina B-100=72 mg/dl. Apolipoproteina B-100/ Apolipo-
proteina A-1=0,59 mg/dl. Lipoproteina a=56 mg/dl. (el 40% de Lp a
estd compuesta por c-LDL) Homocisteina=134,26 ymol/L (acido féli-
co y vitamina B12 bajos).
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JUICIO CLiNICO

Oclusion de arteria central de la retina del ojo izquierdo. Descartar trom-
bofilia.

Hipertension arterial mal controlada con cardiopatia hipertensiva severa.
Arteriosclerosis.

DISCUSION

Nos encontramos ante una paciente joven pero que ya presenta, debido
al mal control de sus cifras tensionales, afectacién de 6rgano diana. Ademas,
en el momento del ingreso presentaba tension arterial sistélica por encima de
200 mmHg.

Es por ello que en un principio se relacione todo esto con el motivo de
consulta de la paciente (pérdida de vision) si bien los hallazgos de las pruebas
complementarias orienten finalmente hacia otros problemas clinicos basales.

El estudio bioquimico que realizamos resulté negativo para la determina-
cién de catecolaminas en orina y alterado en el caso de la aldosterona en san-
gre como hemos indicado previamente, pero con la salvedad de que la paciente
ya estaba en tratamiento con farmacos que interfieren en el sistema renina-
angiotensina-aldosterona.

No obstante, la presencia de cardiopatia hipertensiva severa, sintomas
como dolor toracico y la refractariedad de las cifras tensionales al tratamiento
previo, nos obligd a intensificar el régimen antihipertensivo antes de comple-
tar el estudio, combinando IECAs como ramipril, con antagonistas del calcio,
diuréticos y betabloqueantes. Podriamos repetir el estudio, sustituyendo los
farmacos implicados por otros que no interfieran en las determinaciones o, lle-
gado el caso, plantearnos técnicas mas invasivas de diagndstico.

Aunqgue no esta aun definida claramente qué cifra de tensién arterial sisté-
lica es la mas éptima para estos pacientes, estudios recientes como SPRINT, ©
se encaminan hacia un control mas estricto del que esta actualmente extendi-
do. Nosotros esrablecimos para esta paciente un limite inferior a 135/85 mmHg
no obstante conseguimos que las cifras fueran ain menores con el tratamiento
pautado.

Una vez descartado el componente de trombofilia y tras conseguir el ma-
nejo de las cifras tensionales nos centramos en el estudio de lipidos, el cual nos
planteamos ante la oclusion arterial retiniana y a la presencia de aterosclerosis
carotidea demostrada mediante ecodoppler, nos llevd hasta la presencia de una
hiperlipoproteinemia(a).
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Hoy en dia sabemos que esta lipoproteina similar a la LDL se encuentra
incrementada en pacientes con manifestaciones clinicas de aterosclerosis y en
sujetos que aunque padecen esta enfermedad, se encuentran aldn en su fase
presintomatica y que, como habria ocurrido en esta paciente de no haber refe-
rido la clinica oftalmoldgica, habria pasado desapercibido salvo por el hallazgo
de aterosclerosis carotidea demostrada mediante el estudio ultrasonografico. ©

En nuestro caso, a pesar del hallazgo de esta alteracion lipidica, no pode-
mos asegurar que éste sea el problema principal de la paciente, en primer lugar
porque no se trata de una elevacién muy significativa (el umbral que define la
hiperlipoproteinemia (a) no dista mucho del valor que obtuvimos) y por otro lado
porgue otras anomalias como la elevacion de la homocisteina (a pesar del acido
félico y la vitamina B 12 bajas) que predisponen a un estado de hipercoagula-
bilidad, estaban presentes.

Una vez encaminado el diagnostico, nos planteamos el tratamiento y los
objetivos que queriamos alcanzar. Puesto que nos encontramos ante un caso
de aterosclerosis en progresién, consideramos un objetivo de LDLc por deba-
jo de 70 mg/dl, es por ello que intensificamos el tratamiento hipolipemiante.
Ademas, la paciente refirié un efecto secundario muy comun de las estatinas,
como son las mialgias, por lo que tuvimos que combinar varias pautas hasta
mantenerla con rosuvasatina.
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RESUMEN

En ocasiones el paciente consulta en urgencias por un motivo que nada
tiene que ver con el de ingreso. A veces la pérdida de visién del sintoma guia nos
lleva a una interpretacién erronea de los resultados de pruebas complementa-
rias y a diagndsticos de presuncion erréneos. Estos diagndsticos de presuncion
erroneos trasmitidos a la familia y al propio paciente pueden generar frustracion
y miedo. Asi veremos en nuestro caso un varén de 63 afios cuyo sintoma guia es
una disnea subita y una imagen patoldgica en la radiografia de térax, que unido a
datos de la anamnesis como tos y expectoracion con “hilos de sangre”, llevaran
al paciente a ingresar con el diagndstico de una posible neoplasia de origen
pulmonar. Pero veremos en el desarrollo del caso, que el origen de los sintomas
es una hipertension arterial sistémica (HTA) resistente, que nos conducira a otra
posible neoplasia como origen de todo el cuadro clinico.

CASO CLINICO 39 309
Paciente con disnea subita y tos ¢neoplasia pulmonar o neoplasia adrenal?



INTRODUCCION

En los pacientes que ingresan en las salas de hospitalizacién de Medicina
Interna desde urgencias, con frecuencia la orientacion diagndstica dista mucho
de ser la adecuada. Ese enfoque erréneo en el diagndstico, con frecuencia,
supone la realizacion de pruebas innecesarias, la prolongacion de la estancia
hospitalaria, asi como la trasmision de incertidumbre e incluso frustracion al
enfermo y familia.

Presentamos el caso de un paciente que ingresa con sospecha de neopla-
sia de pulmoén, con la consiguiente preocupacion familiar. En la anamnesis se
recoge historia de un mes de tos y expectoracion, en algunas ocasiones con
“hilos de sangre” y que junto con el antecedente de ser un paciente fumador y
la presencia de una imagen sospechosa en la radiografia de térax, hicieron pen-
sar en una neoplasia de origen pulmonar. Sin embargo, resulta que ese no era el
tumor causante de los sintomas. A medida que desarrollamos el caso veremos
como existen datos clinicos y analiticos que hacen pensar en otro origen como
causa subyacente a los sintomas y comienza a ganar importancia la hiperten-
sién arterial sistémica (HTA) como origen de los mismos.

Adquiere importancia conceptos como el de HTA resistente, definiéndose
la misma, como aquella que no logra valores de presion arterial (PA) objetivo a
pesar de cambios adecuados en el estilo de vida y la utilizacion de tres farma-
cos a dosis optimas (uno de ellos un diurético) (1). Esta HTA resistente sera la
que nos haga tener que afiadir grupos farmacoldgicos de tercera linea (doxa-
zosina y espironolactona) para lograr unos valores de PA objetivo en nuestro
paciente y la que nos hara pensar en causas secundarias de HTA (1). Dentro de
estos grupos farmacoldgicos de tercera linea que elegiremos se encontrara por
ejemplo la espironolactona, siendo este un farmaco Util por la existencia con
cierta frecuencia de un hiperaldosteronismo no detectado que acompana a la
HTA resistente (1-2).

DESCRIPCION DEL CASO CLiNICO

Presentamos el caso de un varéon de 63 afios de edad entre cuyos
antecedentes personales médico-quirdrgicos mas relevantes se encuentran:
Intolerancia al captopril por presentar como efecto adverso tos; HTA de larga
evolucion con mal control habitual y mala adherencia al tratamiento, que ade-
mas asociaba la presencia de cardiopatia hipertensiva; sindrome de apnea-
obstructiva del suefio con utilizacién nocturna de CPAP. Presentaba como ha-
bitos tdxicos enolismo crdénico con aproximadamente 60 gramos/dia de alcohol
y tabaquismo activo, siendo fumador de 40 paquetes-afio. Habia sido sometido
a herniorrafia umbilical en 2008 sin haber presentado ningun tipo de compli-
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cacién post-quirdrgica. El tratamiento antihipertensivo del paciente englobaba
Losartan, amlodipino y bisoprolol.

El paciente acude en Diciembre de 2015 por presentar la noche previa al
dia de consulta un episodio de disnea intensa brusca acompanada de sudora-
cién intensa y escalofrios. Negaba la existencia de dolor toracico acompariante,
aunque si referia una sensacion de presién en ambos costados. A lo largo de la
noche la disnea mejord discretamente, pero sin llegar a desaparecer por com-
pleto, motivo por el que acudié a su centro de salud, desde donde lo derivan al
hospital para completar estudio por presentar cifras de PA de 214/104 mmHg.
El paciente referia no haber presentado episodios de disnea similar, asimismo
referia haber estado resfriado durante todo el mes previo a la consulta con tos
y expectoracion amarillenta, en la que en alguna ocasion, habia advertido hilos
de sangre.

La exploracion mostraba aspecto general bueno con obesidad grado II-lll,
estigmas de enolismo crénico. La auscultacién cardiaca mostraba un corazén
con tonos ritmicos con una frecuencia promedio de 80 latidos por minuto con
desdoblamiento del segundo ruido. La auscultacion respiratoria mostraba mur-
mullo vesicular globalmente disminuido con crepitantes en ambas bases pul-
monares, pero que no hacian que el paciente presentara compromiso ventila-
torio. La exploracion abdominal resulté anhodina. Los pulsos radiales y pedios
eran palpables aunque débiles.

Las pruebas iniciales que se realizaron fueron las que a continuacion de-
tallamos: se realizé estudio general analitico basico con hemograma el cual
muestra normalidad en las tres series sanguineas. En la bioquimica se aprecia
un valor de urea de 59 mg/dl (Normal (N) 10-50 mg/dl) y una creatinina 1.47
mg/dl (N 0.70-1.40 mg/dl). El valor de los iones en sangre fue de 143 mEqg/L
(N 135-145 mEqg/L) para el sodio, 2.16 mEg/L (N 3-5 mEqg/L) para el potasio y
8.51 mg/dl (N 8.50-10.50 mg/dl) para el calcio. El valor de la proteina C reactiva
(PCR) correspondia 15.52 mg/l (N inferior a 5 mg/l). Los marcadores de dafio
miocardico mostraban un valor de troponinas-T menor al rango de ensayo (In-
ferior a 3 ng/l). Se realizé radiografia de térax la cual mostraba una condensa-
ciéon multilobar de pulmdn derecho, asi como un infiltrado intersticial ténue en
hemitorax izquierdo (Imagen 1). El electrocardiograma practicado al paciente
mostraba como dato mas relevante el descenso del segmento ST de 3 mm en
las derivaciones V4-V6.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Nos encontramos ante un paciente en el que como sintoma guia se en-
cuentra la disnea. Ademas nos encontramos con pruebas complementarias
patolégicas como es el estudio electrocardiografico y la radiografia de térax.
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El desarrollo de la disnea en el paciente podria hacer pensar en cuadros
clinicos de origen cardiaco y/o respiratorio. La presencia de la disnea subita en
un paciente que previamente no la presentaba podria sugerirnos la existencia
de un tromboembolismo pulmonar, pero resultaria llamativo que la lesion de
aumento de densidad localizada en el parénquima pulmonar derecho y que po-
driamos interpretar como infarto pulmonar, mantuviera a un paciente con buen
estado general, sin taquicardia y sin fiebre. Otra entidad que podriamos pensar
podria ser un cuadro infeccioso pulmonar, pues el paciente referia previamente
tos y expectoracién amarillenta, pero resultaria extrafio que la lesion descrita en
el estudio radiolégico no produjera fiebre, disnea en los dias previos y aumento
de reactantes de fase aguda en la analitica. En la anamnesis se recoge historia
de un mes de tos y expectoracion, en algunas ocasiones con “hilos de sangre”
y que junto con el antecedente de ser un paciente fumador y la presencia de la
lesion en el estudio radiografico podria hacernos pensar en una neoplasia de
origen pulmonar, que incluso podria justificarnos la presencia de disnea pro-
gresiva, pero en ningln caso la presencia de una disnea subita con cambios
electrocardiograficos. Esta opcion no podremos descartarla a la vista de la ima-
gen de la radiografia de térax, pero parece claro que esto no seria el origen del
motivo de consulta del paciente. Como origen cardiaco podriamos pensar que
el paciente hubiera padecido un sindrome coronario agudo, pues los cambios
electrocardiograficos asi podrian sugerirlo, pero la clinica y la normalidad de
los marcadores de dafio miocardico harian este diagndstico poco probable. En
la anamnesis de nuestro paciente se recoge la existencia de cifras de PA muy
elevadas (TAS de 214 mmHg), que en un momento dado, en un paciente con
antecedente cardiopatia hipertensiva como el nuestro, podria haber desenca-
denado un edema agudo de pulmén, lo cual podria justificar la presencia de
una disnea subita y los datos radiograficos y electrocardiograficos, todo ello en
el contexto de una emergencia hipertensiva, haria muy probable el diagnéstico
de nuestro paciente. Existe un dato que no podemos pasarlo por alto y es que
en el control analitico existia una hipopotasemia severa, en un paciente que no
estaba previamente tratado con diuréticos y con HTA de larga evolucion mal
controlada podria orientar el caso hacia una HTA secundaria.

DISCUSION

Ante la sospecha clinica existente en el paciente y por no poderse descar-
tar como hallazgo incidental la presencia de una neoplasia pulmonar concomi-
tante a la vista de la imagen de la radiografia se solicita un TAC de térax. Hay
que mencionar aqui que la imagen de la radiografia de térax también podria
tratarse de una presentacion poco frecuente del edema agudo de pulmén con
presentacion unilateral descrito en la literatura. Las causas cardiolégicas mas
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relacionadas con esta situacion es la regurgitacion mitral de instauracién aguda
tras un infarto agudo de miocardio. La causa unilateral en estos casos parace
estar mas relacionada con una inversion del flujo en arterias pulmonares duran-
te la sistole ventricular (3).

Ademas la presencia en nuestro paciente de una marcada subida en las
cifras de tension arterial con empeoramiento repentino y mala respuesta al tra-
tamiento farmacolégico previo, acompanado de una hipopotasemia de dificil
control a lo largo de su ingreso, decidimos ampliar y realizar también TAC de
abdomen.

El informe del TAC de térax refiere la existencia de lesiones de condensa-
cién y en vidrio deslustrado con reticulaciéon afectando a ambos campos pul-
monares aungque mas extensas en campo pulmonar derecho. Existe una mejora
clara con respecto a la radiografia realizada en los dias previos y por tanto su
rapida mejoria sugeria fuertemente la presencia de edema agudo de pulmén
(Imagen2). EI TAC de abdomen lo que pone de manifiesto es la existencia de
un nédulo de 13 mm en la regién inferior de adrenal izquierda compatible con
un adenoma. Quistes renales. Piramides renales tenuemente hiperdensas que
pueden estar relacionadas con nefropatia médica (Imagen 3). Completamos el
estudio de nuestro paciente realizando Ecocardiografia y Coronariografia. La
primera mostraba una hipertrofia moderada del ventriculo izquierdo con ligera
dilatacién y disfuncién sistdlica global. El didmetro diastdlico del ventriculo iz-
quierdo fue de 54 mm. Existia ademas dilatacién de auricula izquierda con dis-
funcién diastolica grado 1I/1V del ventriculo izquierdo. La segunda de las prue-
bas mostraba un arbol coronario con arterias sin lesiones significativas.

Se instauré entonces tratamiento deplectivo y antihipertensivo. Teniendo
en cuenta que nuestro paciente tenia como antecedente una cardiopatia hiper-
tensiva e hipertrofia del ventriculo izquierdo se decidié comenzar con farmacos
como losartan y amlodipino. Se prefirid6 un ARA Il sobre un IECA en nuestro
paciente sobre todo por efectos adversos, pues nuestro paciente habia pre-
sentado tos con IECA. Tanto IECA y ARA Il parecen tener una eficacia similar
en la prevencién de ictus e IAM como demuestra el estudio ONTARGET (4).
Cabe afadir aqui que la presencia de hipertrofia ventricular izquierda en nuestro
paciente hace mas Utiles estos farmacos, pues se sabe que existe una corre-
lacién entre reduccién de presion arterial e hipertrofia ventricular izquierda (5).
En el caso de los antagonistas del calcio (y también en ARAII) se ha observado
que para reducciones similares de la presion arterial, éstos son mas eficaces
para lograr una regresion de la masa del ventriculo izquierdo que otros grupos
farmacoldgicos como los betabloqueantes (6). Se inicidé ademas tratamiento
deplectivo con furosemida intravenosa en bolos que se habia instaurado por la
sospecha de edema agudo de pulmoén en el contexto de emergencia hiperten-
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siva. De sobra es conocido el papel de los diuréticos del asa en el tratamiento
de la insuficiencia cardiaca agua. La utilidad de bolos o infusion continuada se
compard en un estudio prospectivo donde utilizandose furosemida en bolos o
infusién continua no se encontraron diferencias en los valores de creatinina séri-
cay sintomas generales de los pacientes (7-8). Se monitorizé de forma estrecha
el valor de potasio asi como su reposicidon. Pronto fue necesario incrementar
las dosis de los farmacos antihipertensivos en este paciente por persistencia
de cifras de PA, a pesar de lo cual y encontrarse en tratamiento con tres anti-
hipertensivos (uno de ellos un diurético, que también se estaba empleando por
la situacion de edema agudo de pulmén), fue necesario incluir otros grupos
farmacoldgicos. La primera introduccién que se realizé fue beta-bloqueantes a
dosis bajas y doxazosina con lo que se consiguié mejorar el control de las cifras
de tensidn arterial, sin llegarse a los objetivos. Doxazosina es uno de los farma-
cos utilizados en HTA resistente. Este farmaco bloqueador alfa que se utilizd en
un estudio en el que se evaluaba su efecto sobre las cifras de tension arterial
sugiriéndose su uso como un farmaco de tercera linea (9). Finalmente optamos
por afadir espironolactona al tratamiento, con lo cual conseguimos un adecua-
do control de cifras de tension arterial. Espironolactona se trata de un farmaco
antialdosteronico utilizado también en HTA resistente. Parece acompaiar con
cierta frecuencia altos niveles de aldosterona a la HTA resistente (1-3).

A medida que la sintomatologia de disnea fue mejorando, fuimos descen-
diendo la dosis de diuréticos. El valor de potasio fue mejorando tras los aportes
y finalmente el paciente fue alta para continuar estudio desde consultas exter-
nas.

Debido a la existencia de HTA arterial de dificil control que requiere de
cinco farmacos para poder llevar al paciente a cifras aceptables, esto unido a
la presencia de hipopotasemia y la existencia de una lesion nodular suprarrenal
izquierda, parecia logico pensar en la existencia de un probable adenoma fun-
cionante y por tanto un probable hiperaldosteronismo primario. El estudio del
mismo no pudo realizarse en el momento del ingreso dado que el paciente se
encontraba en tratamiento con beta bloqueantes y ARA Il y por tanto podria in-
terferir en la medicién de la aldosterona, motivo por el que se derivé a consultas
para continuar estudio.

Por tanto el diagndstico final de nuestro paciente fue el de edema agudo
de pulmén por fallo ventricular izquierdo secundario a emergencia hipertensiva.
Hipertension arterial persistente por probable hiperaldosteronismo primario.
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IMAGENES

1.

A

Imagen 1: Condensacion multilobar hemitdrax derecho.
Infiltrado intersticial hemitdrax izquierdo.

Imagen 2: Lesiones de condensacion y en vidrio deslustrado
con reticulacion afectando a ambos campos pulmonares.
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Imagen 3: Aumento de tamafo suprarrenal izquerda, no es apreciable
nodulacion descrita en estas imagenes. Quiste hepéatico.
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INTRODUCCION

La hipertension arterial secundaria a tumores neuroendocrinos como es
el feocromocitoma es una entidad poco frecuente, dandose Unicamente en un
0,2-0,5% de los pacientes hipertensos. Se estima que del total de incidentalo-
mas suprarrenales detectados, solo en un 5% de ellos corresponde a tumores
de células cromafines (de capa medular).

Aunque en la clinica habitual descrita en la bibliografia destaca la presencia
de cifras tensionales altas de forma paroxistica junto con sudoracién, palpita-
ciones y cefalea, hasta en un 29% de los casos los pacientes pueden cursar
con cifras de tension arterial elevadas de forma sostenida como se podria dar
en cualquier otro paciente sin necesidad de paroxismos de tensién arterial ele-
vada y sin clinica tipica concomitante.
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Pese a su baja frecuencia, las posibles complicaciones derivadas del com-
portamiento de este tipo de neoplasia, hacen importante la realizacion de un
diagndstico rapido para la realizacion de un correcto tratamiento.

PALABRAS CLAVE

Hipertension arterial maligna. Retinopatia hipertensiva. Parada cardiorres-
piratoria. Masa suprarrenal.

DESCRIPCION DEL CASO CLIiNICO
ANAMNESIS

Varén de 39 afios con antecedentes personales de hipertension arterial,
Obesidad grado | y con antecedentes de padre hipertenso que consulta en
nuestro servicio de urgencias tras ser derivado por su médico de atencioén pri-
maria por presentar cifras tensionales altas junto con sospecha de edema de
papila bilateral en el fondo de ojo. A su llegada a urgencias refiere presentar
clinica consistente en cefalea holocraneal continua y fotopsias, objetivandose
nuevamente cifras elevadas de la TA (235/145 mmHg).

Niega consumo de tdxicos aungue si refiere haber tomado un comprimido
de ibuprofeno para la cefalea.

Como antecedentes personales destacar que se trata de un paciente con
habito tabaquico en activo de 20 cigarrillos al dia desde los 16 afios (consumo
acumulado de 23 paquetes /afo), hipertension arterial de mas de 10 afios de
evolucion con irregular adherencia a tratamiento médico. Tratamiento actual;
Losartan 50mg cada 24h, carvedilol 6,25mg cada 24h (iniciado recientemente).

Se procedié al paso del paciente a observaciéon para el control de cifras
tensionales mediante el uso de labetalol IV y la realizacion de TAC craneal dada
la sospecha inicial de patologia vascular cerebral hemorragica.

Se extrajeron controles analiticos y tras el inicio del tratamiento el paciente
sufrié un episodio de taquicardia helicoidal con signos clinicos de bajo gasto
subitos procediendose a descarga eléctrica en dos ocasiones con recuperacion
posterior sin llegar a precisar uso de aminas. Se objetivd en el ECG de control
la presencia de QT largo.
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EXPLORACION FiSICA

Aceptable estado general. TA 235/145 mmHg y Fc en 100 Ipm. Afebril.
Eupneico en reposo. Consciente, orientado y colaborador. Palidez cuténea. Se-
quedad de mucosas. Piel himeda.

Exploracion neuroldgica sin datos de focalidad aguda.

Tonos cardiacos ritmicos sin soplos o roces a buena frecuencia. No 1Y a
45°. No soplo carotideo, lumbar o interescapular.

Murmullo vesicular conservado sin ruidos patolégicos afadidos de interés

Abdomen blando y depresible sin masas, megalias o signos de irritacion
pderitoneal asociados. RHA conservados. Mate a la percusion.

Miembros inferiores sin edemas que dejen févea ni signos de TVP. Pulsos
periféricos conservados y simétricos.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Estudio analitico: Hemograma y coagulaciéon normales. Bioquimica: Glu-
cemia de 133 mg/dL, creatinina 2,2 mg/dL, Urea 73 mg/dL, Bilirrubina total de
1,4, GPT 228 U/L, Proteinas totales de 7,6 g/dL, Sodio 128 mmol/L, Potasio 2,8
mEg/L. ProBNP 3789 pg/mL. Calcio total de 7,6 mg/dL, Troponina 0,4 ng/mL.

Perfil lipidico: Colesterol total de 195 mg/dl, LDL 113, HDL 54, TG 142.
Gasometria venosa: pH 7,48. pCO2 44 mmHg, HCO3 29,5, EB +5,4.
Toéxicos en orina: Positivo para benzodiacepinas. No otros téxicos.

Rx de térax: ICT 0,5. No imagen de condensacion aguda, derrame pleural

ECG a su ingreso en Observacién: Ritmo sinusal a 68 Ipm, PR 176 mseg,
BIRDHH. Signos de hipertrofia de VI. Onda T negativa en V4-V6, |, aVL, Il, lll y
aVF. QRS estrecho. QT 504 mseg con QTc de 536 mseg.
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ECG al ingreso en UCI: Taquicardia ventricular helicoidal o “Torsade de
pointes”

Ecocardiografia transtoracica: Se objetivan datos de HVI severa con FE
conservada (68%). Disfuncion diastdlica grado |.

Ecografia de abdomen: Barro Biliar sin complicaciones junto con peque-
flos podlipos vesiculares. Esteatosis hepatica difusa homogénea. Se observa
masa soélida de 40x45 mm entre bazo y polo superior del rifidn izquierdo que
impresiona no depender del rifién.

TAC de abdomen: La glandula suprarrenal izquierda muestra una masa
dependiente de la misma de contornos bien delimitados de 45 x 42 mm aprox
de densidad en tejidos blandos en el estudio basal con realce heterogéneo con
necrosis tras la administracion del contraste y sin lavado significativo en fase
tardia.

Fondo de ojo: Edema de papila bilateral. Exudados retinianos algodonosos
con lesiones puntiformes de hemorragias retinianas. Signos de cruce arteriove-
nosos compatibles con estadio IV de Keith Wagener.
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Despistaje de causas secundarias de HTA: Eco-doppler renal dentro de la
normalidad.

TSH 2,1 mUI / L, T4 libre 1,22 ng/dL. Anticuerpos antiTPO y antiTSH ne-
gativos.

Cortisol plasmatico: 18 g/dL.

Catecolaminas en orina elevadas. Catecolaminas en plasma: Adrenalina
2075 pg/mL (VN <909) y noradrenalina 3097 pg/mL (VN 109-700).

Aldosterona en plasma: 350,2 pg/mL. Actividad renina plasmatica: 17,7
ng/mL/h.

JUICIO CLINICO

.- Parada cardiorrespiratoria reanimada en el contexto de taquicardia ven-
tricular helicoidal asociada a QT largo de origen multifactorial (Hipopotasemia +
Hipocalcemia + Hiperaldosteronismo + Feocromocitoma + farmacos).

.- HTA maligna presentando datos de hiperaldosteronismo hiperreninémi-
co. Lesién mdltiple de érgano diana (renal, cardiaco y ocular).

EVOLUCION

Se trata de un paciente que presentd multitud de posibilidades que pu-
dieron haber llevado a la parada cardiorrespiratoria. Tras su monitorizacién
en la unidad de cuidados intensivos sufridé una nueva crisis hipertensiva pro-
cediéndose esta vez al manejo de las cifras tensionales mediante urapidilo y
nitroglicerina IV en perfusién. Progresivamente pudo ir siendo controlada con
medicacion oral.
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No se volvié a iniciar la medicacion Beta-bloqueante utilizada a su llegada
a urgencias por su capacidad de desencadenar crisis hipertensivas en este
contexto (asi como para dar falsos positivos en las determinaciones analiticas
de catecolaminas orina y sangre solicitadas). Asimismo se corrigieron los tras-
tornos hidroelectroliticos objetivados que también podrian haber precipitado la
parada cardiorrespiratoria.

Tras los resultados tanto en orina como en plasma de elevacién de cate-
colaminas, se procedié al diagnostico radiolégico/analitico de feocromocitoma.
Se instaurd tratamiento mediante alfa bloqueo primero y posteriormente beta y
se constat6 6ptimo control de las cifras tensionales en 140/65 mmHg mediante
AMPA. Tras dos semanas de tratamiento con vigilancia intensiva, se pudo pro-
ceder al tratamiento quirdrgico de la masa suprarrenal de forma satisfactoria
mediante abordaje laparoscopico. Como puede verse en la imagen histopatolo-
gica, se ve claramente el crecimiento prominente de la capa medular, quedando
reducida la capa cortical.

Al alta se derivo a Endocrinologia del hospital de referencia donde se mo-
nitorizaron las cifras de catecolaminas tanto en suero como en orina en varias
determinaciones siendo siempre normales. Este tipo de patologia obliga a des-
cartar enfermedades asociadas englobadas dentro de las siglas MEN (neopla-
sia endocrina mdltiple), las cuales resultaron negativas. Los estudios genéticos
realizados también resultaron negativos para mutaciones del tipo SDHB, RET
y VHL.

Los hallazgos de hiperaldosteronismo hiperreninémico solo se objetivaron
en una determinacion analitica y se pusieron en el contexto del propio com-
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portamiento de la HTA maligna y de las oscilaciones tensionales que llega a
producir este de patologia (productora tanto de adrenalina como de noradrena-
lina). Tras la reseccion del feocromocitoma el paciente continud en seguimiento
especializado sin objetivarse nueva elevacion de cifras tensionales.

Para completar el estudio se procedid a la realizacién de estudio de ex-
tensidon con vistas a despistaje de lesiones distales a la suprrarenal mediante
PET-TAC que result6é negativo para enfermedad metastasica.

Al mes y los tres meses del intervencionismo el paciente aportd en consul-
ta medidas de TA ambulatorias estando dentro de la normalidad.

DISCUSION

Existen aspectos fundamentales a resaltar en torno a este tipo de patologia
dentro del caso clinico que nos ocupa. En la actualidad no existe ninglin marca-
dor diagndstico establecido que pueda confirmar la malignidad de este tipo de
neoplasia siendo solo el propio comportamiento clinico intrinseco de esta, es
decir, la capacidad metastasica del propio tejido cromafinico, el Unico marca-
dor de evolucién. Por tanto, el hecho de que se trate de una patologia tumoral
de comportamiento incierto, obliga al seguimiento especializado ademas del
control de las complicaciones propiamente oncolégicas y no solamente a las
de perfil cardiovascular.

En procesos vasculares cerebrales existen diferentes farmacos de uso ha-
bitual por via IV siendo uno de ellos el labetalol. Por un lado hay que tener en
cuenta que este farmaco puede producir falsos positivos analiticos tras su uso
(dandonos a entender que existe un tumor de células cromafines que realmente
no existe), mientras que por otro, es capaz de desencadenar crisis hipertensivas
que lleven a casos como el relatado. Por todo ello, es importante conocer las
caracteristicas farmacoldgicas, las interacciones, contraindicaciones y posibles
efectos adversos que pueden derivarse del uso de farmacos como el utilizado.

Por ultimo, la realizacion de maniobras exploratorias precoces adecuadas
al alcance de la mayoria de los médicos por su bajo costo (como por ejemplo
mediante el estudio del fondo de ojo donde se objetivd el edema de papila)
junto con un correcto tratamiento médico puede facilitar el diagndstico de la
sospecha clinica ante situaciones emergentes que puedan suponer un riesgo
vital para el paciente.
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RESUMEN

Los factores de riesgo cardiovascular son una de las principales causas
que predisponen al desarrollo de un evento cardiovascular agudo, y son la prin-
cipal causa de muerte en los paises industrializados. Existen determinadas en-
tidades clinicas, que a pesar de no ser factores de riesgo cardiovascular perse,
pueden desencadenar un evento cardiovascular como complicacién aguda.
Una de estas entidades clinicas ya sea primaria o secundaria a otras enferme-
dades es la poliglobulia o policitemia que puede causar accidentes cerebro-
vasculares agudos o infartos agudos de miocardio por fenédmenos oclusivos
vasculares por la oclusién vascular que generan el exceso de hematies, sin
dano arterial previo. Presentamos un paciente de 49 afos de edad, con factores
de riesgo cardiovascular que presenta una poliglobulia secundaria multifactorial
(hipoxia secundaria a patologia pulmonar asi como intoxicacion crénica por
monoxido carbono) comportandose como causa agravante-desencadenante
de un evento cardiovascular, en concreto un sindrome coronario agudo, como
complicacion aguda de una poliglobulia, sin presentar lesiones en la coronario-
grafia realizada.
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PALABRAS CLAVE
Hipertensién, sindrome coronario, policitemia, infarto de miocardio.

INTRODUCCION

Los factores de riesgo cardiovascular como la obesidad, la dislipemia, el
tabaquismo, la hipertension arterial o la diabetes mellitus, entre otros, suponen
una de las principales causas que predisponen al desarrollo de un evento car-
diovascular, asi como la principal causa de mortalidad en los paises industria-
lizados™. El control de los mismos supone no solo un reto para el médico, que
fija unos objetivos, sino para el propio paciente que debe aceptar y tener una
adecuada adherencia tanto al tratamiento médico como a los hébitos higiénico-
dietéticos, sobre los que debemos actuar y educar a nuestros pacientes.

Otro punto importante como causas de eventos cardiovasculares que de-
bemos tener en cuenta son determinados estados o enfermedades que pue-
den predisponer a eventos cardiocirculatorios como complicacion secundaria.
Entre muchos, por ejemplo, la poliglobulia o policitemia, como manifestacion
de varias entidades primarias (policitemia vera, mutaciones del receptor de la
EPO etc.) o secundarios (hipoxemia, tumores productos de EPO, etc.)?, pueden
dar una clinica aguda como accidentes cerebrovasculares (ACVA), infarto de
miocardio (IAM) por episodios oclusivos vasculares debido a un aumento de
incidencia de complicaciones tromboticas por el aumento de la concentracion
de hematies en sangre®.

DESCRIPCION DEL CASO

Varén de 49 afos, sin alergias medicamentosas conocidas, fumador de
2 paquetes de tabaco al dia. No habito endlico. Como otros factores de ries-
go cardiovascular presenta hipertension arterial, hipercolesterolemia, obesidad
grado Il, no diabetes mellitus. Sospecha de Sindrome Obesidad-Hipoventila-
cién vs. restriccion por obesidad no diagndsticado. Ingreso en 2008 por arrit-
mia, sin especificar diagndstico ni poseer informes. No refiere intervenciones
quirdrgicas ni tratamiento alguno.

Acude al servicio de urgencias por cuadro de disnea progresiva hasta ha-
cerse de reposo, de 4-5 dias de evolucion sin semiologia infectivo-respiratoria.
Refiere opresién-disconfort en epigastrio e hipocondrio izquierdo sin dolor tora-
cico definido ni cortejo vegetativo asociado. Asocia ademas edemas en miem-
bros inferiores.
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EXPLORACION FiSICA:

Paciente consciente y orientado, regular estado general. Taquipneico en
reposo a 25 rpm, buena coloracién de piel y mucosas. No ingurgitacién yugular.
Buena tolerancia al decubito. Afebril 36.8° C. Saturacién oxigeno basal 89 %.
Tensidn arterial 195/119 mmHg.

Auscultacién cardiaca: tonos apagados, ritmicos, no soplos, roces ni ex-
tratonos. Auscultacién respiratoria: murmullo vesicular disminuido globalmente
con crepitantes bibasales, sin sibilancias. Abdomen distendido, globuloso, algo
timpanizado, no doloroso sin aparentes masas ni viscermegalias. Miembros in-
feriores sin lesiones cutaneas, con edemas I-1I/11l sin signos de trombosis veno-
sa profunda. Pulsos pedios conservados y simétricos.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS:

- Hemograma: hematies 6.34 x 10x6/uL, Hemoglobina 17.9 g/dL., He-
matocrito 57 %, Leucocitos 10530/uL, Neutrofilos 70%, Linfocitos 18
%, plaquetas 130.000.

- Baq: iones, funcional renal dentro la normalidad. Troponina | 0.221 ng/
ml.

- Coagulacién: normal. Dimero-D (DD) negativo.

- Radiografia de térax: cardiomagalia a expensas de VI con signos de
redistribucion (Figuras 1).

- ECG: ritmo sinusal, PR < 0.2seg, QRS estrecho con eje a 118°, mini-
ma supradesnivelacion.

- AngioTC de térax: no defecto intraluminal en arterias pulmonares ni
en ramas pulmonares. Tractos fibroticos subsegmentarios en ambas
bases. Adenopatias panmediastinicas.

El paciente se ingresa en observacion para control e inicio de tratamiento,
durante el cual el paciente comienza con desaturaciones en la concentracién
de oxigeno asi como hipercapnia constatada mediante gasometria (pH 7.23,
pCO2 51%, pCO2 92 %, carboxihemoglobina 6%), y dolor toracico opresivo
con cortejo vegetativo de 1 min. de duracion. ECG: isquemia subepicardica en
V2-V3.

Tras estabilizacién el paciente es valorado por UCI que descarta ingreso
procediendo a ingreso en Medicina Interna.

Durante la estancia en Medicina interna el paciente se mantiene estable,
asintomatico, persisten las desaturaciones en la concentracién de O2 tras la

CASO CLINICO 41 399
Sindrome coronario agudo: ¢ valoramos otras entidades clinicas como posibles causas?



retirada del mismo. El paciente sufre dos dias después del ingreso nuevo epi-
sodio de dolor precordial, opresivo, inframamario, asociado a intenso cortejo
vegetativo con ECG que presenta ondas T invertidas, simétricas y profundas
en cara anterior y septal. Se decide ingreso en Unidad de Cuidados Intensivos,
para manejo y tratamiento.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Inicialmente el diagnéstico en este paciente que ingresa por el servicio de
urgencias por disnea, y aumento de edemas, con signos de redistribucion, es
el de insuficiencia cardiaca con insuficiencia respiratoria global. Ademas el pa-
ciente presentaba datos clinicos de restriccién por obesidad y criterios clinicos
de enfermedad pulmonar obstructiva crénica. El dolor toracico atipico asociado
inicialmente nos plantea la posibilidad de tromboembolismo pulmonar que se
descarta y el diagnostico diferencial con el sindrome coronario agudo que pos-
teriormente se confirma, con cambios en el electrocardiograma y aumento de
enzimas cardiacas. Entre las posibles causas de ademas de principalmente el
tabaco, obesidad, tenemos un poliglobulia importante de nuestro paciente que
es objeto de interés y estudio en nuestro paciente. En los diagnosticos diferen-
ciales en la poliglobulia tenemos multitud de ellos, desde poliglobulias primarias
por aumento de la eritoproyesis a poliglobulias secundarias adquiridas como
enfermedades pulmonares, apnea del suefio, obesidad, grandes altitudes, neo-
plasias productoras de eritropoyetina (EPO), farmacos, etc.

DISCUSION

El paciente fue ingresado en el servicio de cuidados intensivos con el diag-
néstico de Sindrome Coronario Agudo Sin Elevacion del ST de Riesgo Modera-
do TIMI 3, Killip 1, Insuficiencia respiratoria global cronica agudizada, cardio-
patia hipertensiva, poliglobulia probable secundaria intoxicacion por monéxido
de carbono subaguda, posible EPOC no diagnédstica y Sindrome de Apnea-
Hipopnea del Suefio (SAHS).

Se realiza interconsulta con Hematologia, que decide realizaciéon de san-
gria de 300/400 cc segun hematocrito y ver la evolucidn. El paciente sigue asin-
tomatico, y tras traslado a hospital de referencia para realizacién de CCG que
no muestra lesiones significativas.

Si bien tenemos factores de riesgo para el desarrollo de un sindrome coro-
nario agudo en nuestro paciente, la poliglobulia que presenta nuestro paciente
es un factor agravante-desencadenante del sindrome coronario agudo, tenien-
do incluso que recurrir a la realizacién de flebotomias. Por tanto, suponemos
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que la poliglobulia supone un factor de riesgo para eventos oclusivos corona-
rios a tener en cuenta dentro del resto de manifestaciones clinicas que pueden
generar las poliglobulias como mareo, cefelea, epixtasis etc.

Figura 1. Radiografia de térax, proyeccion anteroposterior: cardiomegalia a expensas de
ventriculo izquierdo, con signos de redistribucion vascular y patrén fibrético bibasal.

BIBLIOGRAFIA

1. O’Donnel CJ, Elosua R. Factores de riesgo cardiovascular. Perspectivas derivadas
del Framingham Heart Study. Rev Esp Cardiol. 2008;61:299-310.

2. Martinez Lopez J, Ayala Diaz R. Poliglobulia. Terapéutica [Internet]. [Consulta-
do 15 Mar 2016]. Disponible en: http://apps.elsevier.es/watermark/ctl_servlet?_
f=10&pident_articulo=13040289&pident_usuario=0&pcontactid=&pident_revista=1
&ty=08&accion=L&origen=zonadelectura&web=www.elsevier.es&lan=es&fichero=1v
63n1454a13040289pdf001.pdf

3. Garcia Parejo Y, Garcia Carballo M.M. Poliglobulia. JANO [Internet]. 2003 [consulta-
do 15 Mar 2016];64(1464):51-3. Disponible en: http://www.jano.es/ficheros/sumario
s/1/64/1464/51/1v64n1464a13043938pdf001.pdf

CASO CLINICO 41 331
Sindrome coronario agudo: ¢ valoramos otras entidades clinicas como posibles causas?






CASO CLINICO 42

Terapia hormonal sustitutiva o terapia hipertensiva

Miguel Angel Lépez ZUfiga

MIR Medicina Interna. Complejo Hospitalario de Jaén.
miguelangellopezzuniga@gmail.com

Inmaculada Poyato Ayuso

MIR Medicina Interna. Complejo Hospitalario de Jaén.

Ignacio Poyato Zafra

MIR 1 Medicina Familiar y comunitaria. Complejo Hospitalario de Jaén.

Manuel Polaina Rusillo
F.E.A. Nefrologia. Complejo Hospitalario de Jaén.

RESUMEN

El caso clinico que tratamos a continuacién representa el efecto que, en
un pequeno grupo de pacientes tratados con terapia hormonal sustitutiva, sufre
un paciente con histerectomia con doble anexectomia. Dicho efecto fue un au-
mento de tension arterial que se mantuvo hasta la retirada del farmaco, siendo
causante de alteraciones oculares.

PALABRAS CLAVE
Tibolona, hipertension, hipertensién maligna, efectos secundarios.

INTRODUCCION

En el estudio de hipertension arterial, son considerables las veces que da-
mos de lado el efecto que el ciclo menstrual tiene sobre la tension arterial. Es
por ello que debemos tener en cuenta el posible efecto adverso que puede
suponer la menopausia sobre el control de la tensién arterial.

Es conocido que las personas ancianas suelen tener la tension mas alta a
partir de cierta edad. Y lo que va mas alla ain, son muchas las guias que no re-
comiendan tensiones consideradas como normales en la poblacién mas joven,
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en pacientes de mayor edad puesto que se considera “fisiolégico” el aumento
relativo de tensiones con la edad. Pero, ¢qué tiene que ver con este aumento
de las presiones el efecto de la menopausia?.

ANAMNESIS

Paciente de 60 afios que en el contexto de un dolor precordial en el servicio
de urgencias presento cifras tensionales de 209/110 mmHG. Se derivo al ser-
vicio de nefrologia para estudio de HTA. Mientras tanto, se prescribié Enalapril
20mg 1 comprimido cada 24h. Con este tratamiento se control6 parcialmente.

Como antecedentes personales presentaba un hallus valgus intervenido
quirdrgicamente y estrabismo y desde hacia dos afos, histerectomizada con
doble anexectomia y tratada con terapia hormonal sustitutiva con tibolona.

EXPLORACION FIiSICA:

TA: 169/84 mmHG. Pulso:59 Ipm. Buen estado general, consciente, orien-
tada y colaboradora. Buena coloracion de piel y mucosas. Cabeza y cuello:
normal. No adenopatias, no bocio, carétidas laten simétricamente. Boca nor-
mal. En la auscultacién cardiaca no se apreciaba alteraciones del ritmo ni otros
ruidos patoldgicos, al igual que la auscultacion respiratoria. EI abdomen era
blando, depresible sin megalias. No signos de irritacién peritoneal. No dolor a
la palpacion, Murphy y Blumberg negativo. Extremidades: pulsos presentes y
simétricos. Sin edemas ni signos de TVP.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS
- Hemograma: Hb 15.4 g/dl; Hto 45%

- Bioguimica: glucosa 93 mg/dl; urea 47 mg/dl;Cr 0.83 mg/dl; acido
urico 6.3 mg/dl; colesterol 220 mg/dl; triglicéridos 74 mg/dl; K 3.8 mg/
dl; Calcio 9.1 mg/dl; Fésforo 3.3 m/dl

- Inmunologia: IgG, IgA, C3, C4 normales. ANCA, ANTIDNA, ANA Y
ENAS negativos

- Funcién renal: CK-EPI 80 ml/min/1.73m2; albuminuria 23 mg/g
- Perfil tiroideo: normal

- Fondo de ojo: Ojo derecho: aumento de calibre venoso generalizado
y ligera atenuacion arteriolar. Algunos signos del cruce. Ojo izquier-
do: igual que el derecho con varias hemorragias en llama a nivel de
un cruce arterio-venoso en la arcada temporal. Siendo diagnosticado
como vasculopatia hipertensiva en ambos ojos con retinopatia hiper-
tensiva del ojo izquierdo.
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EVOLUTIVO

Previamente a la visita en la que se registraron los datos anteriormente ex-
puestos, la paciente estaba en tratamiento con IECA, Enalapril 10mg, que habia
sido puesto por su médico de atencién primaria y se le aconsej6é que midiera su
tension arterial diariamente y la apuntase.

La paciente habia estado bien controlada hasta la intervencion que se le
realizd hacia unos meses; un histerectomia con doble anexectomia por metro-
rragias continuas que habia estado presentando.

Tras la operacion, la enferma habia continuado con su tratamiento habitual
y comenzado a tomar terapia hormonar sustitutiva con tibolona. La tensiones
desde entonces se habian incrementado y su médico de atencion primaria ha-
bia subido la dosis de Enalapril a 20mg, consiguiendo un leve control pero
persistiendo cifras altas en los niveles de tensién arterial.

Al ser vista en esta consulta se le retiro la terapia hormonal sustitutiva,
habiendo alcanzado de nuevo niveles normalizados de tensién con tratamiento
con IECAs como lo venia haciendo.

DISCUSION

Nuestra enferma en un principio tenia una hipertension primaria Grado I
que gracias al uso de IECAS, se habia conseguido mantener con un control
adecuado y aceptable.

Antes de continuar con la discusién del caso, nos gustaria recordar la cla-
sificacion de la hipertension:

- Optima: PAS <120 mmHg y <80 mmHg

- Normal: PAS <130 mmHg y <85 mmHg

- Normal-Alta: PAS 130-139 mmHg / 85-89 mmHg

- Hipertension Grado |: PAS 140-159 mmHg / 90-99 mmHg

- Hipertension Grado Il: PAS 160-179 mmHg / 100-109 mmHg

- Hipertension Grado lll: PAS = 180 mmHg / PAD = 110 6 + mmHg

- Hipertension sistdlica aislada: PAS = 140 mmHg 6 + / PAD < 90 mmHg

El comienzo con el uso de la terapia hormonal sustitutiva, en este caso
con Tibolona, precipité un empeoramiento de la tensién; haciéndose refractaria
al tratamiento antihipertensivo que estaba realizando y alcanzando niveles de
hipertension grado |ll.

La hipertensién severa (mayor de grado lll) puede dar lugar a retinopatia
hipertensiva (como la que fue diagnosticada en nuestra paciente); y en estos
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casos hablamos de hipertension maligna. El término retinopatia severa hace
alusién a un conjunto de cambios fisiopatoldgicos que estan asociados con
la hipertension, entre los que se incluye hemorragias retinianas, exudados o
papiledema’.

Diversos estudio han demostrado que un 5% de las mujeres que usan THS
desarrollan hipertension®. Es mas frecuente en personas que habian desarro-
llado hipertensidén en un embarazo anterior o con historia familiar de HTA. El
aumento en los mm Hg suelen ser minimos, sin embargo se han descrito casos
de hipertension maligna por uso de esta terapia®. El cese del tratamiento, nor-
malmente conduce a una regreso a las tensiones basales de los afectos en 2-12
meses, pero la proteina puede persistir‘.

En estudio comparativos se ha asegurado que aquellas mujeres que nunca
usaron este tipo de hormonas, tuvieron un riesgo de mortalidad significativa-
mente menor (RR=0.88, IC (0.82-0.93)°.
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RESUMEN

Mujer de 82 afios obesa, hipertensa, diabética, dislipémica, con insuficien-
cia renal grado IV y fibrilacién auricular que ingresa en nuestro hospital por ul-
ceras en miembros inferiores de 3 meses de evolucidn que, no solo no mejoran
ante tratamiento convencional si no que empeoran rapidamente. A su ingreso el
diagnostico por biopsia era de vasculitis leucocitoclastica, aunque la clinica y la
evolucién no cuadraban con este diagndstico. En una tercera biopsia se alcan-
za el diagnéstico definitivo de Calcifilaxis. Desgraciadamente es tardio y cuan-
do llega, el estado de la paciente no permite valorar posibilidades etioldgicas
ni ensayar tratamiento, falleciendo, principalmente a causa de la sobreinfeccion
de las heridas, en estado de septicemia y fallo multiorganico.
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DESARROLLO DEL CASO CLINICO
ANAMNESIS

Mujer de 82 arios, sin alergias medicamentosas conocidas. Diagnosticada
de hipertension arterial, dislipemia, fibrilacion auricular crénica, insuficiencia re-
nal crénica grado IV, anemia multifactorial, hipotiroidismo, obesidad, poliartrosis
y osteoporosis. Diagnosticada en ingreso reciente de coledocolitiasis mdltiples,
rechazando la paciente intervencién quirdrgica. Intervenciones quirdrgicas: Pro-
tesis de rodilla bilateral.

En seguimiento desde 3 meses antes del ingreso por dermatologia a causa
de lesiones induradas subcutaneas en cara interna de ambos muslos, con piel
eritematosa suprayacente, dolorosas al roce, pero sin ulceracion. Diagnostica-
do, por biopsia, de Vasculitis leucocitoclastica. Por este motivo se encuentra
encamada, empeorando significativamente su calidad de vida. Funciones su-
periores conservadas.

Ingreso a cargo del servicio de Cirugia inicialmente, a causa de un mal con-
trol de las lesiones, tanto por el dolor (punzante, constante, irradiado a miembro
inferior izquierdo), como por el empeoramiento clinico sufrido y el mal olor que
presentaban.

EXPLORACION FiSICA

Consciente y orientada, regular estado general. indice de masa corporal de
36kg/m2. Encamada. Se observan en cara interna de muslo derecho 2 escaras
necréticas sobre area dermosubdérmica empastada, sin que se aprecie fluc-
tuacién; ademas, en zonas declives otras dos lesiones grandes, con exposicion
del tejido subcutaneo, con algun esfacelo (imagenes 1, 2, 3).
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EVOLUCION

Se realizd un estrecho seguimiento por parte de Dermatologia y de Medi-
cina Interna. Se llevaron a cabo 2 biopsias mas, dado que dermatologia referia
que las lesiones no eran concordantes con vasculitis. Tras control del dolor y
contraindicacion de tratamiento quirdrgico por parte de dermatologia, la pa-
ciente pasa a cargo de Medicina interna.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS:
- Analisis de sangre al ingreso:

° Hemograma: Hb 10.3 g/dI, Hto 33%, 17300 leucocitos (84% neu-
tréfilos), 123000 plaquetas/mma3.

°  Coagulaciéon: TP 29.2s, INR 2.8, actividad de protrombina 27 %,
TPTA 38s, fibrindgeno 500mg/dl

° Bioquimica: Glucemia aleatoria 142 mg/dl, Urea 117mg/dl, Creati-
nina 1.7 mg/dl. PCR 25 mg/I.

- Cultivo de exudado Ulcera: Prevotella bivia (resistente a moxifloxaci-
no), Escherichia coli (resistente a ciprofloxacino y gentamicina), Mor-
ganella morganii (sensible a Gentamicina) y flora mixta epitelial.

- TC de miembros inferiores: Estudio artefactado por caracteristicas
anatomo-clinica de la paciente y por protesis metdlicas en ambas
rodillas. Se aprecia:

° Gran pérdida de sustancia en region interna del muslo izquierdo,

con celulitis, sin colecciones liquidas drenables ni areas abscesi-
ficadas. No gas en el interior los paquetes musculares del muslo.

°  Celulitis generalizada del miembro inferior izquierdo.
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° Celulitis de la regién interna del muslo derecho, sin pérdida de
sustancia, sin colecciones liquidas drenables ni gas en paquetes
musculares.

° Ateromatosis generalizada, sin poder discernir el porcentaje exac-
to de estenosis, aunque se demuestra permeabilidad.

- Biopsias cutaneas (de Ulceras):

° Primera (previa ingreso): Discreta atrofia epidérmica. Marcada
proliferacion vascular. Incipiente paniculitis septal.

° Segunda (Un mes después): Vasculitis leucocitoclastica.

° Tercera (una vez ingresada, imagenes 4 y 5): La cual nos aporta el
diagndstico definitivo:

DIAGNOSTICO:
Calcifilaxis
."- :.-' r
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Imagen 4 Imagen 5.

De forma progresiva, la funcién renal y el estado general de la paciente se
deterioraron, a pesar de un intenso tratamiento antibiético con Vancomicina y
clindamicina y de soporte, falleciendo finalmente tras dieciséis dias de ingreso
en situacién séptica y posterior fallo multiorganico.

DISCUSION

La calcifilaxis (o paniculitis calcificante) es una enfermedad rara pero grave,
con una elevada tasa de morbimortalidad asociada. La etiopatogenia se basa
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en una calcificacion arteriolar progresiva, fibrosis endovascular y trombosis del
tejido subcutaneo que condiciona una necrosis isquémica de piel y tejidos blan-
dos; su patogénesis no esta aclarada®™ audn, solo se han identificado una serie
de factores de riesgo (ver tabla 1), entre ellos, los mas estudiados pueden ser
el sindrome metabdlico y la obesidad (probablemente por el aumento del pani-
culo adiposo, el cual se encuentra intimamente en contacto con la circulacion
sanguinea); sin embargo, la entidad que mas se relaciona con esta patologia es
la insuficiencia renal, sobre todo estadios IV y V. Esta enfermedad se ve mas
frecuentemente en el sexo femenino.

En cuanto la clinica®, las lesiones cutaneas que presenta este proceso
se inician como nodulos subcutaneos y placas violdceas o purpuricas, sobre
un eritema moteado, las cuales son extremadamente dolorosas y las que pro-
gresan rapidamente en Ulceras necroticas con abundantes escaras necroticas.
Principalmente aparecen en extremidades, siendo mas frecuentes en miembros
inferiores y pudiendo presentar una distribucion distal o acra (mas frecuente) y
otra proximal (que afectaria mas a nalgas, abdomen y muslos).

El diagndstico de confirmacién se lleva a cabo siempre, en Ultima instancia,
mediante biopsia, aunque, se puede emplear la xerorradiografia® (que mostra-
ra un patrén de calcificacién arteriolar, que difiere del que encontramos en la
ateroesclerosis grave) y la gammagrafia ésea (con hipercaptacion subcutaneo
de Tc 99).

Hiperparatiroidismo secundario. Dislipemia.

Elevacién del producto CaxP > 55mg/dl. Insuficiencia Renal.
Altas dosis de metabolitos activos de la Vit. D. Obesidad.

Déficit de proteina Cy S. Hipoalbuminemia.
Acumulacion de Calcio en valvulas. Malnutricion.
Hipertension Arterial. Hierro intravenoso.
Diabetes Mellitus. Traumatismos.
Enfermedad Renal crénica secundaria a Diabetes Mellitus tipo Prednisona.

20, Anticoagulantes orales.

Tabla 1. Causas o factores de riesgo relacionados con la Calcifilaxis.

En cualquier caso, el prondstico a corto plazo de esta enfermedad es pé-
simo, encontrando el fallecimiento, en la mayoria de los casos por sepsis (ori-
ginada en la sobreinfeccion de las heridas) en un periodo relativamente corto
de tiempo desde el diagnéstico (en algunas series, fallecen hasta el 80% en 10
meses®).
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El tratamiento de esta entidad es complicado, y, una vez instaurada, la
principal actuacion ira encaminada a prevenir la infeccion y otras complicacio-
nes potencialmente fatales, pues, tras los depdsitos calcicos, su progreso es
ya dificil de detener. El manejo de las Ulceras difiere segun autores ¢, pues
algunos preconizan un acercamiento mas agresivo de las lesiones cutaneas,
mediante desbridamiento quirdrgico (siempre que proceda), mientras que otros
plantean un tratamiento mas conservador tratando de evitar la biopsia y otras
actuaciones sobre la lesidon para prevenir la ulceracion y posterior sobreinfec-
cion de las mismas.

Nuestra principal arma sera la prevencién de los principales mecanismos
etiopatogénicos sospechados, como son el corregir el metabolismo fosfocal-
cico cuando este se encuentre alterado (dieta adecuada, quelantes de fosfa-
tos...) y tratar de subsanar cualquier otra anormalidad que pueda desencade-
nar o empeorar la situacién (como corregir la hipoalbuminemia, etc).

Otros tratamientos propuestos, aunque con resultados desiguales serian:
quelacioén de fésforo (captores de calcio como el sevelamer o el carbonato de
lantano), control del hiperparatiroidismo secundario (mediante calcimiméticos
0, menos contrastado, paratiroidectomia), aumentar el nimero y tiempo de
sesiones de didlisis, evitar el uso de anticoagulantes orales, evitar el uso de
medicacién subcutanea; se ha ensayado con O2 hiperbarico con intencién de
aumentar la saturaciéon de O2 tisular; bifosfonatos. Otras medidas, como blo-
queantes de canales de calcio (contando con la ventaja de la vasodilatacion
periférica) y la gabapentina para el dolor también se han ensayado.

En los Ultimos afios, no obstante, ha surgido un nuevo tratamiento, que
ya cuenta con bastantes adeptos vy literatura que seria el Tiosulfato de Sodio®
[Na,S,0,], empleado tanto como quelante de Calcio, para prevenir la progresion
de la enfermedad, asi como disminuyendo los depdsitos calcicos subcutaneos
que tan dolorosos son.

En conclusion, teniendo en cuenta que en esta entidad poco frecuente,
pero muy grave, nuestra principal arma es la prevencion, la primera pregunta
a contestar seria como catalogar esta enfermedad, si dentro de sindrome en-
docrino-metabdlico (alteracién del metabolismo fosfocalcico, hiperparatiroidis-
mo) o dentro de enfermedades vasculares (relacidén con sindrome metabdlico
y afectacion vascular distal), y decidir en consecuencia qué tratamiento aplicar
de forma mas urgente; en cualquier caso sera primordial vigilar estos factores
de riesgo y corregirlos lo antes posible.
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RESUMEN

Se presenta el caso de un varon de 56 afos, hipertension arterial (HTA) con
mal control domiciliario, que ingresa en nuestra Unidad de Cuidados Intensivos
(UCI), tras ser diagnosticado de diseccién adrtica tipo B de Stanford. Nuestro
objetivo primordial es el control de su hipertensién arterial, pero resulta enorme-
mente dificultoso, obligdndonos a repetir las pruebas de imagen y a plantear en
numerosas ocasiones intervenir quirdrgicamente dicha patologia.

PALABRAS CLAVE

Sindrome Adrtico Agudo, Hipertension Arterial, Diseccion Adrtica, Fracaso
Renal Agudo, Cirugia Vascular.

INTRODUCCION

La patologia adrtica aguda es una situacién clinica critica cuyo pronostico
suele depender de un diagndstico certero y rapido, asi como de su tratamiento
precoz. La diseccion adrtica se caracteriza por la creacion de una falsa luz en la
capa media de la pared aértica. Dependiendo de la presencia y localizacién de
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los desgarros primitivos, asi como la extension retrégrada o anterégrada de la
diseccion, el grupo de Stanford habla de tipos A y B seguln la aorta ascendente
esté afectada o no por la diseccion, respectivamente.

DESCRIPCION DEL CASO CLIiNICO
ANAMNESIS

Presentamos el caso de un varon de 56 afios que ingresa en nuestra UCI,
en Marzo de 2016, tras el diagnéstico de diseccion adrtica tipo B Stanford.

Se trata de un sujeto hipertenso con mal control domiciliario, alérgico a
penicilinas, estreptomicina y sulfamidas, sin otros antecedentes personales de
interés, con vida basal activa y en tratamiento con carvedilol 6025 mg/12 horas,
amlodipino 5 mg/24 horas y eprosartan 600 mg/24 horas para la HTA.

Consulta en su Centro de Salud por dolor interescapular de perfil mecanico
desde hace 4 dias que no ha cedido con antiinflamatorios, refiriendo que esa
mafana habia comenzado con dolor centrotoracico irradiado a espalda de gran
intensidad, asociado a cortejo vegetativo (EVA 10/10). Se detecta crisis hiper-
tensiva y se administra nitroglicerina sublingual y antiagregantes por sospecha
de angina inestable, con lo que cede parcialmente el dolor y es derivado al hos-
pital. A su llegada persiste HTA y se realizan electrocardiogramas seriados en
los que no se observan datos de isquemia aguda ni cambios en relacién con su
sintomatologia, por lo que ante la sospecha de Sindrome Adrtico Agudo (SAA)
se realiza Angio-TAC de térax con contraste y se objetiva diseccién aodrtica tipo
B de Stanford. Inmediatamente contactan con el Servicio de Cirugia Vascular
de nuestro hospital y se traslada a la UCI, donde se instaura tratamiento anal-
gésico e hipotensor en perfusién continua con Labetalol.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Previo a su traslado se solicitan analiticas que muestra normalidad en las
3 series (roja, blanca y plaquetas), y en la funcién renal e iones, incluyendo Tro-
ponina Ty CK, pero destaca una LDH 746 U/L, un Dimero D de mas de 20.000
ng/mL y unos tiempos de coagulacion alterados con un TP de 0001. El electro-
cardiograma (ECG) muestra ritmo sinusal a 60 s.p.m. con un eje y un PR normal
y sin alteraciones agudas de la repolarizacién (IMAGEN 1) y en la radiografia
de térax no se ven alteraciones. En el TAC toracoabdominal (10/03) se observa
diseccion de la aorta toracica y abdominal con inicio inmediatamente distal a la
salida de la arteria subclavia izquierda (ASI) y punto de reentrada a nivel de las
arterias renales (IMAGEN 2). Existen dos luces (IMAGEN 3), la verdadera mas
pequefia, anteromedial, con recorrido espiroideo, en region posterior de aorta
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abdominal. De la luz falsa, localizada en region externa de aorta toracica y ante-
rior en aorta abdominal, sale una arteria polar derecha y se introduce en la por-
cion mas proximal de la arteria renal derecha (ARD), diseccionandola. Ambos
rifones presentan buena perfusion en fase nefrografica. Vemos una estenosis
en el ostium de salida del tronco celiaco con incurvacion y dilatacion distal al
mismo en probable relacién con sindrome del ligamento arcuato. En el resto del
estudio no se observan anormalidades.

EXPLORACION FiSICA

A su llegada a la UCI presenta aceptable estado general, estd consciente
y orientado, bien hidratado y perfundido, con exploracién neurolégica normal.
Hipertenso (TA 170/95 mmHg) a pesar de perfusion continua de un alfa-beta
bloqueante adrenérgico (Labetalol) pero asintomatico y eupneico en reposo. El
resto de la exploracion (auscultacién cardiopulmonar, abdomen y miembros in-
feriores) es normal.

EVOLUCION

El ECG a su ingreso no muestra cambios y en la analitica no existe gran
alteracion de los parametros salvo ligera leucocitosis, manteniendo perfil renal
y hepético con valores en rangos de normalidad. Se intensifica la perfusion
continua de Labetalol y analgesia y se monitoriza estrechamente y de forma
invasiva la tensién arterial, consiguiendo su control en las primeras 24 horas
(130/70 mmHg), lo que permite retirar la perfusién de Labetalol. Ante la estabi-
lidad hemodinamica y caracteristicas de la diseccion se decide implante de en-
doprétesis de manera programada, con reconversion a urgente si fuese preciso.

El paciente persiste hipertenso, asociandose Urapidil (bloqueante alfa
adrenérgico) en perfusion, y dado que estaba programado para intervencion
quirdrgica en las proximas horas se opta por vigilancia estrecha. Durante la no-
che, se muestra intranquilo, ansioso y desorientado, precisando oxigenoterapia
suplementaria por sensacion disneica y dosis plenas de Labetalol y Urapidil
sin conseguir normalizar las cifras tensionales. Se contacta con Cirugia Vascu-
lar que indica mantener tratamiento conservador hasta controlar TA con idea
de intervenirlo en las condiciones mas éptimas posibles. Pero al dia siguiente,
comienza con dolor y descontrol de cifras tensionales, decidiéndose iniciar un
vasodilatador de accién rapida (Nitroprusiato) que obligando a retirar Labetalol
y Urapidil y a administrar de forma intermitente Noradrenalina por hipotensién,
al mismo tiempo que se decide intubacién orotraqueal tras desaturacién brus-
ca no explicada. Ante la sospecha de progresion de la diseccion se solicita un
nuevo AngioTC con contraste urgente que muestra estabilidad en su extension
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sin progresion en sentido retrogrado y con inicio de trombosis de la luz falsa a
nivel proximal. No se puede descartar progresion de la disecciéon hacia tronco
de la arteria mesentérica inferior y aparece derrame pleural bilateral moderado
de novo (tipico en hemitérax izquierdo en las disecciones tipo B). Se proporcio-
na esta informacién a los cirujanos que mantiene tratamiento conservador dado
que no existe progresion de la diseccion.

Nuestro sujeto permanece intubado, con perfusion de Nitroprusiato y Propo-
fol, tendente a la bradicardia. Se realiza ETT objetivindose discreto derrame pe-
ricardico e lAo ligera; sospechandose progresion de la diseccion. Se solicita ETE,
confirmandose diseccién de aorta descendente no dilatada, Ao ligera, ausencia
de flap/diseccién en Ao ascendente y cayado Ao con puerta de entrada de disec-
cién de 3 mm sin poder especificar si es proximal o distal a ASI IMAGENES 4,5 Y
6). Al dia siguiente comienza con dolor intenso en hombro izquierdo e HTA severa,
mantiene pulsos distales simétricos. En ECG no se visualizan cambios eléctri-
cos. Se realiza ecografia abdominal no reglada visualizandose atrofia cortical
renal derecha que podria ser causa de HTA persistente y rifidn izquierdo normal.

Llegados a este punto y dada la presencia de nueva sintomatologia se reali-
za nuevo AngioTAC toracoabdominal (15/03) que no muestra cambios y se amplia
el estudio a TAC craneal y troncos supraérticos (TSA) por aparicién de status
convulsivo (con movimientos clénicos de hemicuerpo derecho) que confirma
diseccion distal a la ASI, sin afectar a la Ao ascendente ni a los TSA y se instaura
tratamiento con Levetiracetam 1500 mg/12 horas. Se inicia Levofloxacino tras
confirmarse Staphilococcus Aureus en hemocultivos. Se realiza nuevo AngioTC
abdominal y de Aorta Toracica (17/03) objetivadose progresion de la extension de
la diseccion en la aorta abdominal infrarrenal, mas alla del origen de de arteria me-
sentérica inferior. Contactamos con Cirugia Vascular para valoracion que mantie-
ne actitud expectante ante la ausencia de progresion retrégrada. En los siguientes
dias persisten crisis convulsivas e HTA que mejora con sedacién profunda pero
presenta empeoramiento de su funcién renal con recorte de diuresis que mejora
notablemente con diuréticos.

En este momento nos planteamos la causa de estas crisis comiciales y tras
descartar la afectacién de TSA como etiologia principal, valoramos la posibili-
dad de Leucocencefalopatia Posterior Reversible (LPR), que no se demuestra
en TAC craneal.

Vemos la posibilidad de realizar electroencefalograma y RMN craneal, pero
dada su inestabilidad hemodinamica, la necesidad de monitorizacidon continua
y la dificultad de movilizacion para tal efecto, se decide posponer su realizacion
dado que no modificaria la actitud terapeutica en este momento.
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En los siguientes dias, el paciente no presenta nuevas crisis comiciales y
la funcidn renal mejora progresivamente, pero persiste HTA a pesar de farma-
coterapia intensiva, solicitando nueva valoracion por Cirugia Vascular que, tras
realizacion de nueva prueba de imagen (diseccion tipo B de Standford con ori-
gen distal a arteria Subclavia izquierda, arteria renal derecha y polar originadas
en la luz falsa adrtica y prolongacién de la diseccion hacia arteria lliaca Comun
derecha) programa al sujeto para intervencion quirdrgica realizada el dia 21° del
ingreso implantandose endoprotesis desde el tronco braquiocefalico cubriendo
subclavia izquierda hasta 3 cm de la salida del tronco celiaco, con recanaliza-
cidon y colocacion de stent en éste, quedando permeables todos los troncos
viscerales con diseccion residual distal de Ao abdominal y eje iliaco derecho.
En la actualidad, pendiente de evolucion.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagndstico diferencial debemos establecerlo con aneurismas adrticos to-
racoabdominales no disecados, tumor mediastinico, insuficiencia aédrtica sin di-
seccidn, isquemia e IAM y pericarditis aguda. Lo primero es tener un alto indice de
sospecha (historia previa de HTA y clinica compatible). Estos factores, junto con
un electrocardiograma normal (que con enzimas cardiacas normales, descarté
IAM agudo y pericarditis), HTA en el momento de la anamnesis, una radiografia de
térax normal (poco especifica, pero que no hacia sospechar de tumor mediasti-
nico), el aumento de la lactodeshidrogenasa (secundario a la hemdlisis de sangre
en la falsa luz) y la gran elevacion del Dimero D (que ofrece mayor probabilidad
de DAo en aquellos pacientes con un nivel superior a 1600 ng/ml a las 6 horas de
inicio de sintomas), nos hizo plantearnos la posible existencia de un SAA.

DISCUSION

En la diseccion adrtica (DAo) tipica se forma un desgarro en la capa intima
exponiendo la capa media subyacente enferma al flujo sanguineo pulsatil, que
tras penetrarla, la diseca y se extiende distalmente creando una falsa luz; ocasio-
nalmente, se extiende proximalmente y puede llegar a estenosar la luz verdadera.
La localizacion mas frecuente es la aorta ascendente, apareciendo en la aorta
descendente proximal en el 20%.

Existen factores predisponentes de diseccion adrtica, como la edad (50-70
anos), o la hipertension sistémica arterial (HTA) en el 80% de los casos.

La hipertension renovascular es la hipertension sistémica resultante de la

presencia de lesiones oclusivas de las arterias renales principales. En el caso
de nuestro paciente, es posible que la disecciéon de la ARD haya generado un
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estado de inflamacién que, de forma progresiva ha llevado a la formacién de
tejido conectivo, ocasionando su estenosis, generando hipoperfusion y disfun-
cion completa del rifidén derecho. Esta situacién puede dar lugar a la llamada
nefropatia isquémica, definida como una reduccion en el filtrado glomerular o
una pérdida del parénquima renal por estenosis de arteria renal hemodinamica-
mente significativa, y que se puede sospechar tras la visualizacién del 6rgano
atrofico en la ecografia abdominal.

El sintoma mas frecuente es un dolor severo, de comienzo subito, desga-
rrante, pulsatil y migratorio siguiendo el sentido de la diseccién, localizado en
zona interescapular y abdomen si la DAo es distal (como en el caso de nuestro
paciente), y normalmente se acompana de HTA que aparece en 80-90% de las
DAo distales. Los signos fisicos tipicos consisten en déficit de pulsos (15% en
DAo distal), insuficiencia adrtica (IAo), accidente cerebrovascular, infarto agudo
de miocardio (IAM) de cara inferior, infarto renal, fracaso renal y HTA severa por
compromiso de la arteria renal y déficit de pulsos femorales.

La ecocardiografia transtoracica (ETT) es otra prueba a considerar en su
diagnéstico y se basa en la deteccién del colgajo (flap) intimomedial que divide
la aorta en dos luces. Por otro lado, la ecocardiografia transesofagica (ETE), al
encontrarse el eso6fago en intimo contacto con la aorta, nos permite un estudio
muy completo.

La tomografia computarizada (TC) posee una sensibilidad y especificidad
cercanas al 100% y a pesar de sus limitaciones esta ampliamente disponible y es
menos dependiente del operador.

La RMN vy la angiografia son otras pruebas a considerar en el diagndstico y
nos permiten una evaluacion exhaustiva de la morfologia aértica y de las estruc-
turas que la rodean.

Para intentar evitar la progresion de la diseccién, asi como la rotura de la
aorta, ademas del control de la cifras de presién arterial, (TAS 100-120 mmHg),
se propone disminuir la velocidad y fuerza de eyeccion del VI con tratamiento be-
tabloqueante. La monoterapia con bloqueadores beta puede ser adecuada para
controlar la hipertensién leve y, junto con el nitroprusiato sédico a menudo es
eficaz para situaciones de hipertension arterial grave.

Los estudios clinicos demuestran que el riesgo de rotura adrtica en las
disecciones tipo B a los 5 afios puede llegar a ser del 12-15% con mayor riesgo
en pacientes hipertensos mal controlados o cuando la aorta excede 60 mm en
diametro, siendo el 25-40% de los pacientes los que requeriran tratamiento
quirdrgico, sobre todo aquellos que presenten un didmetro superior a 40 mm en
la fase aguda y una puerta de entrada abierta en la aorta toracica. Los pacientes
con puerta de comunicacién amplia entre ambas luces tienen un mayor riesgo
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de precisar cirugia debido al mayor estrés de pared mientras que los pacientes
sin puerta de comunicacién ni flujo en la falsa luz tienen un mejor prondstico
asi como la trombosis parcial o total de la falsa luz. En este caso, el paciente
no presentaba puerta de entrada amplia y la region proximal habia comenzado
a trombosarse, aunque si se observaba un gran componente de flujo en falsa
luz, pero dado el alto riesgo quirdrgico, la decision de intervencién temprana es
controvertida.

Segun las Guias de préctica clinica de la Sociedad Espariola de Cardiologia
en enfermedades de la aorta, son indicaciones quirlrgicas de clase IA las disec-
ciones agudas tipo B complicadas con compromiso de 6rganos vitales, ame-
naza de rotura inminente, extensién retrégrada hacia aorta ascendente, asocia-
cién con insuficiencia adrtica (IAo) o en el seno de una enfermedad de Marfan y
de clase Il diseccion tipo B no complicada, por lo que en nuestro caso, y dado
que no presenta criterios y el riesgo quirdrgico es elevado, el manejo debe ser
exclusivamente médico, encaminado a disminuir la fuerza contractil del cora-
zony la TA, planteando cirugia si fracasara el tratamiento médico (persistencia
del dolor, progresion de la diseccion, afectacion del sistema nervioso central,
insuficiencia renal o isquemia visceral), valorando las contraindicaciones, tanto
las generales de toda la cirugia cardiaca como las especificas de esta patologia
(afectacion neurologica severa, fracaso renal agudo o isquemia mesentérica es-
tablecida). Hay estudios que demuestran iguales resultados con el tratamiento
médico y quirdrgico en la diseccién adrtica no complicada distal aunque en una
comunicacion reciente se resefia mayor mortalidad en el grupo de pacientes
con diseccién tipo B tratados con cirugia, frente a los tratados médicamente.

En la LPR se ve afectada la sustancia blanca cerebral de los hemisferios
cerebrales posteriores. Se asocia principalmente a la HTA por lo que nos resulta
esencial descartar tal complicacion dado el estado de HTA persistente en nues-
tro paciente. La encefalopatia hipertensiva sugiere un edema cerebral de origen
vasogénico. Se caracteriza por la aparicién de sintomas neurologicos focales
y empeoramiento progresivo en el nivel de conciencia, pudiendo manifestarse
inicialmente como crisis convulsivas, por lo general focales secundariamente
generalizadas. Para su diagnostico empleamos el TAC y la RMN craneal. En el
TAC vemos dreas de hipodensidad, pero la RM es la técnica radiolégica mas
sensible y puede evidenciar lesiones pequefias y focales no demostradas con
laTC.

La importancia del caso radica en el manejo terapéutico que se deberia
realizar con este paciente. Su evolucion lenta y térpida, y el cada vez mas difi-
cultoso control de la TA junto a la presencia de nuevos sintomas, no se corres-
ponden con los resultados radiolégicos obtenidos, planteandonos la posibili-
dad de una LPR coexistente haciendo controvertida la decisién de intervenir
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de forma urgente, dado el elevado riesgo quirlrgico que puede comprometer el
prondstico si se opta por una actitud invasiva puesto que el tratamiento médico
no esta dando los resultados esperados en probable relacion con la diseccion
de arteria renal derecha con posible isquemia secundaria del rifién afecto. Por
ello, y dado que los estudios no demuestran mejores resultados tras la cirugia,
se prefiere mantener actitud conservadora con control lo mas éptimo posible
de la TA y del dolor, con puerta abierta a intervenir de urgencia si en algin mo-
mento presentara alguna complicacién. A pesar de esto, hemos de destacar
que ambas representan complicaciones graves, potencialmente mortales, de
una HTA conocida pero mal controlada en un paciente joven, sobre todo en el
caso de la diseccion y con una decision de manejo médico en fase aguda que
se tambalea con cada duda de posible progresién de la diseccidn, tanto es asi,
que el momento correcto para la intervencion es la clave.
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GRAFICO 1. En el grafico podemos apreciar la variabilidad de la tensién arterial con la
administracion y suspension de farmacos asi como en determinados eventos que cursaron
con picos de hipertension arterial (TAS méx 230 mmHg, TAD min 55 mmHg).
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IMAGEN 1: ECG realizado en Urgencias a su llegada con dolor precordial. Muestra ritmo
sinusal a 60 Ipm, eje y PR normal, no se visualizan alteraciones agudas de la repolarizacion.
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IMAGEN 2. AngioTC Arteria Aorta Toracica. Diseccién de aorta descendente
con inicio en el margen posterosuperior de la region del istmo adrtico.

IMAGEN 3. AngioTC Arteria Aorta Toracica. Vemos dos luces en el interior de la aorta
toracica. La luz verdadera de menor tamafio y mayor realce con contraste, localizada
anteriomedialmente. La luz falsa de mayor calibre, con menor realce con el contraste, se
localiza en regién externa de aorta toracica.
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AGEN 4. Ecocardiografia Transesofagica. Visualizamos raiz adrtica no dilatada,
sin imagen de diseccion/flap intimal.

IMAGEN 5. Ecocardiografia Transesofagica. Existencia de dos luces en Ao descendente sin
flap y visualizandose con el modo Doppler la luz verdadera con flujo en su interior.
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IMAGEN 6. Ecocardiografia Transesofagica, En la imagen superior
observamos la luz falsa trombosada (ocupada por un material
hiperecogénico). En la imagen inferior observamos la luz falsa trombosada
con jet (azul) de pequenio calibre, que representa la puerta de entrada de
diseccion de 3 mm.
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RESUMEN

Se presenta el caso de una mujer de 70 afos en seguimiento en consultas
externas de Endocrinologia por mal control glucémico y tensional. Dados los
hallazgos en la exploracion fisica y los datos analiticos sugerentes de hiper-
cortisolismo se inicié despistaje de causas hormonales de hipertension arterial
secundaria, de los cuales se encontraron Hipertiroidismo Primario autoinmune
e hipercortisolismo. En el estudio de extension de hipercortisolismo se detectd
masa retroperitoneal, cuya anatomia patoldgica tras extraccion quirdrgica fue
de Feocromocitoma Maligno co-secretor de ACTH. El control de la hipertension
mejoro tras la cirugia, alcanzandose cifras 6ptimas y pudiendo reducir el niUme-
ro de farmacos de 3 a 1. Pasados 4 afos, el empeoramiento del control de la
tension arterial, fue indicativo de recdiva de la enfermedad, estando la paciente
a dia de hoy pendiente de nueva cirugia.
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INTRODUCCION

El interés del caso clinico que a continuaciéon se expone radica en la di-
ficultad que entrafa el diagndstico diferencial de la Hipertension arterial se-
cundaria a causa endocrinoldgica. En nuestra paciente aunque las tensiones
ambulatorias estaban elevadas de forma silente no presentaba episodios de
crisis hipertensivas, mas tipicas del feocromocitoma. Los sintomas del exceso
catecolaminérgico eran inespecificos (palpitaciones, inquietud, nerviosismo...) y
fueron atribuidos al hipertiroidismo, ya que parte del espectro clinico de ambas
patologias es similar. La coincidencia simultanea de feocromocitoma e hiperti-
roidismo es excepcional, y supone un problema de diagnéstico, permaneciendo
con frecuencia el feocromocitoma oculto (1), tal y como ocurrié con este caso.

Por otra parte, el mal control glucémico, junto con la alcalosis metabdlica
y la hipopotasemia orientaron hacia el diagnéstico predominante de hipercorti-
solismo, obviando otras posibilidades coexistentes.

Los feocromocitomas co-secretores de ACTH son una causa muy infre-
cuente de Cushing ectdpico, existiendo pocos casos publicados a nivel mun-
dial (2). Suelen debutar predominantemente como clinica de hipercortisolismo
(hiperglucemia 90%, hipopotasemia 70%...), que mantiene el cuadro cateco-
laminérgico oculto, con el gran riesgo que esto supone al no poder realizar
una adecuada preparacion perioperatoria, lo que hace que aumente el riesgo
de complicaciones quirlrgicas. Suelen ser tumores de gran tamario (>6 cm),
bilaterales, hiperintensos en secuencia T2 de RMN. Se ha descrito alglin caso
maligno (3). Los falsos negativos en la MIBG son mas frecuentes en el caso de
los feocromocitomas co-secretores de ACTH, en comparacién con los feocro-
mocitomas “clasicos” (4). El tratamiento de eleccion es el quirdrgico. La asocia-
cion de un feocromocitoma que secrete ACTH se ha relacionado con elevadas
tasas de mortalidad (57 %).

Como vemos la misma paciente presentaba hasta 3 causas de HTA secun-
daria de origen endocrinoldgico (5):

- Por un lado el hipertiroidismo que produce elevacion de la tensién
fundamentalmente sistélica por mayor sensibilidad a las catecolami-
nas, aun en niveles normales. Hay que sospecharlo cuando hay bocio
como ocurria en nuestro caso.

- El sindrome de Cushing que condiciona una mayor sintesis de deoxi-
corticosterona, con efecto mineralocorticoide leve, pero que a gran-
des cantidades produce hipertensién mantenida. Puede hacernos
sospechar la presencia de hipopotasemia mantenida y alcalosis me-
tabdlica como ocurria en la paciente.
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- El feocromocitoma, causa mas infrecuente, que en las formas mas
tipicas se manifiesta con crisis hipertensivas episddicas que se co-
rresponden con descargas intermitentes de catecolaminas. Puede
referirse episodios de cefalea y palpitaciones acompanantes.

Afortunadamente en nuestra paciente, no hubo problemas de compromi-
so vital durante la intervencion, reduciéndose los antihipertensivos de 3 a 1 s6lo
farmaco. Una nueva etapa de descontrol de la tension ha sido el primer sintoma
guia que nos ha conducido al diagndstico de la recidiva.

DESCRIPCION DEL CASO CLiNICO

Mujer de 70 afios que evaluamos por mal control glucémico y tensional
persistentes.

Antecedentes Personales

- Diabetes Mellitus tipo 2 de unos 11 afios de evolucion, en tratamiento
con Mixtard ® 30 mg (20 — 0 — 20) desde hace un afio, momento en
el que fue necesario iniciar insulinoterapia por hiperglucemias persis-
tentes a pesar de tomar antidiabéticos orales (HbA1c 8,7% vs previas
de 6,5%).

- Hipertension arterial, en tratamiento con Telmisartan 80 mg, Hidroclo-
rotiazida 25 mg, Amlodipino 10 mg.

- Dislipemia, en tratamiento con Atorvastatina 20 mg
- Otros tratamientos: Omeprazol 20 mg y acido Acetilsalicilico 100 mg.
Enfermedad Actual

La paciente refiere deterioro glucémico progresivo en ultimos 12 meses sin
causa aparente desencadenante, con varias consultas de urgencias. Ademas
comenta intensa astenia, debilidad muscular, edematizacién, insomnio, palpi-
taciones, pérdida de peso desde hacia aproximadamente 8-10 meses. Detec-
tamos mal control tensional en registros que aportaba de los Ultimos 6 meses
(TAD 160-180 y TAD 95-115)

En la exploracidn fisica, destacaba una hiperpigmentacién cutaneo-muco-
sa muy llamativa, asi como rubicundez facial y un bocio grado 2 sin nédulos a
la palpacion. Revisando analiticas previas, pudimos comprobar la existencia de
cifras bajas de potasio (1,8-2,5 mEq/L) desde hacia aproximadamente 3 afios,
asi como una alcalosis metabdlica.

La paciente negaba aporte exdgeno de corticoides, diuréticos, regaliz 6 de
productos de herboristeria.
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Estudio inicial:
- Creatinina 0,9 mg/dL, sodio, fésforo y transaminasas normales.

- Perfil tiroideo: hipertiroidismo autoinmune de tipo Graves-Basedow
(TSH 0,03 mcU/mL, T4L 2,51 ng/dL, TSI positivos, anti-tiroglobulina
anti-TPO negativos)

- Cociente aldosterona/ actividad renina plasmatica: 1,3

- Cortisol libre urinario en orina de 24 horas muy elevado: 759 mcg/dL
(normal 58 y 403 mcg/dL).

Ante la alta sospecha de hipercortisolismo se realizaron pruebas confirma-
torias y que nos orientaran sobre el posible origen (Tabla 1): el cortisol nocturno
elevado con la ausencia de frenacion del cortisol con dosis bajas de dexame-
tasona (1 mg) confirmaba nuestra sospecha de Cushing. La presencia de altos
niveles de ACTH nos guiaba hacia un Cushing ACTH-dependiente. La ausencia
de frenacién con dosis elevadas de dexametasona (8 mg) y el cuadro clinico
nos orientaba hacia un origen ectépico de la secrecién de ACTH.

Se pidié un TAC toraco- abdomino-pélvico que mostré los siguientes ha-
llazgos:

- Masa heterogénea (12x10x11 cm) retroperitoneal de probable locali-
zacién a nivel de la suprarrenal izquierda, con cambios necroticos y
hemorragicos en su interior, con vasos tortuosos de gran calibre, que
desplazaba al rifién izquierdo pero sin invadirlo. (Figura 1)

Se realizd también un Octreoscan que nos guiara a un posible tumor neu-
roendocrino, encontrandose una captacion intensa de octredtide en la masa,
sin otras captaciones claramente patologicas. (Figura 2).

La paciente fue remitida a Cirugia para extirpar la masa retroperitoneal, una
vez optimizadas las glucemias y controlado el hipertiroidismo con tiamazol a
dosis altas (TSH 2,67 y T4L normal en el momento de la cirugia). La intervencién
transcurrié sin complicaciones lograndose la exéresis completa de la tumo-
racion pararrenal izquierda de gran tamafo, describiéndose por los cirujanos
como muy vascularizada y de consistencia blanda.

Recibimos el informe de Anatomia Patoldgica de la masa, con el resultado
inesperado de: “FEOCROMOCITOMA SUGESTIVO DE COMPORTAMIENTO
MALIGNO”. (Figuras 3y 4)

JUICIO CLiNICO
HTA secundaria a Feocromocitoma co-secretor de ACTH.
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DISCUSION

El tumor se catalogd de comportamiento maligno en base a las recomen-
daciones de la OMS (2004), que segun los hallazgos microscépicos (invasién
capsular, extension al tejido adiposo perirrenal, nidos celulares confluentes,
expandidos y grandes, patron celular difuso, aumento de celularidad, células
pleomérficas con alto ratio nicleo/citoplasma, hipercromasia nuclear) calcula
un Score de 8, que orienta hacia un comportamiento maligno del feocromocito-
ma por ser > 4. No obstante, hay que tener en cuenta que la malignidad de este
tumor viene definida estrictamente por la existencia de metéstasis.

El inmunofenotipo tumoral era positivo para cromogranina y sinaptofisina;
pero negativo para vimentina, CD10, EMA, CKAE1-AE3 y MELAN-A. El Ki67
(indice proliferativo) variaba en distintos focos desde el 1 al 3%

Ademas, se realizaron estudios inmunohistoquimicos: negativo para TSH,
pero positivo para ACTH. Por tanto, la masa retroperitoneal que presentaba
la paciente resulté ser finalmente un FEOCROMOCITOMA CO-SECRETOR DE
ACTH.

Dado que el laboratorio alin conservaba muestras de sangre y orina de
24 horas de antes de la cirugia, solicitamos metanefrinas y catecolaminas de
muestras prequirirgicas que nos sirvieran para ver la evolucion postinterven-
cién, siendo el resultado claramente definitorio de la existencia de una sobre-
produccién de las mismas.

La tabla 1 recoge el resumen de los hallazgos bioquimicos de la paciente.

Estudio genético (remitido al CNIO): se descartan mutaciones de la familia
Succinil deshidrogenada y del gen RET tras técnicas de PCR y secuenciacion.
Se descartan mutaciones somaticas en muestra tumoral enviada.

Un mes después de la cirugia, mejord el control de las glucemias, pasando
de necesitar 95Ul en bolo-basal junto con metformina, a sélo 30Ul de basal y
metformina. Se produjo gran mejoria tensional, dejandose Unicamente como
tratamiento antihipertensivo fosinopril 20 mg manteniendo tensiones en valores
optimos. El hipertiroidismo permanece en remision sin tratamiento actual, des-
pués de haber completado un ciclo de 18 meses con tiamazol.

A lo largo del seguimiento las pruebas de imagen (gammagrafias con
MIBG, octreoscan, TAC y RMN) se mantenian sin signos de recidiva, asi como
los controles bioquimicos (cortisoluria, ACTH, metanefrinas en orina) en nor-
malidad, persistiendo Unicamente un aumento de cromogranina A inicial con
descenso progresivo hasta normalizarse a los 2 afos.

En la revision a los 4 afios (diciembre de 2015) la paciente refiere de nuevo
mal control tensional como Unico sintoma, objetivandose nuevamente eleva-
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cién de los niveles de cromogranina A (1773 mg/ml, valor normal menor de
100), sin elevarse sin embargo por encima de normalidad los niveles de corti-
sol, ACTH o catecolaminas-metanefrinas.

Distintas pruebas de imagen (PET-TAC, RMN y octreoscan) han confirma-
do recidiva local: nédulo retroperitoneal de unos 22x18 mm (APXT), localizado
por delante de la crura diafragmatica izquierda y junto a la salida de la vena
renal izquierda. No presenta plano de separacién grasa entre estas dos estruc-
turas. Es isointenso con el resto de parénquima, ligeramente hiperintenso en
secuencias T2. Presenta intensa captacion de contraste en fase arterial que
persiste en fases tardias asi como restriccion de la difusién, capta intensamente
en octreoscan y con SUV max en PET de 11,2.

Se ha alfa-bloqueado con doxazosina 4 mg, posteriormente betabloquea-
do con bisoprolol 5 mg, y afiadido lanredtide mensual manteniendo buen con-
trol tensional y ausencia de sintomatologia. Dos dias antes del ingreso para
cirugia de la recidiva, la paciente refiere ndodulo mamario que a la exploracién
es firme, adherido a tejido cutaneo y se detecta adenopatia en axila ipsilateral.
Se solicitd por este motivo mamografia y BAG (biopsia-aspiracion con aguja
gruesa) de las lesiones, demorandose la intervencién. La anatomia patolégica
informaba de carcinoma ductal de mama de 37mm, con metastasis en adeno-
patia de 11mm. Por este motivo se presento el caso en Comité Multidisciplinar
de Céancer de de Mama de nuestro centro, decidiéndose posponer la cirugia de
feocromocitoma adquiriendo prioridad la neoplasia mamaria, por la que se va
a iniciar tratamiento quimioterapico neoadyuvante. Tras completar dicho trata-
miento se procedera a la cirugia de mama, en la que se ha planificado intentar
en el mismo tiempo la cirugia de la recidiva del feocromocitoma.
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TABLA 1: Resumen de resultados sangre y orina ANTES de la cirugia.

Cromogranina A (ng/mL)

10400 (VN 0-134)

Epinefrina orina 24 h (mcg/d)

146 (VN 0-20)

Norepinefrina orina 24 h (mcg/d)

210,68 (VN 0-90)

Metanefrinas orina 24 h (mcg/d)

1501,9 (VN 20-345)

Normetanefrina orina 24 h (mcg/d)

5793,7 (VN 30-440)
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FIGURA 3: Evolucién de la cromogranina A
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FIGURA 1: TAC abdominal.
Corte axial en el que
se observa una masa
heterogénea retroperitoneal
izquierda de 12x10x11 cm

FIGURA 2: Octreoscan. Se observa intensa captacion
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FIGURAS 3y 4: Anatomia patoldgica
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RESUMEN

Introduccion: La seguridad del tratamiento con estatinas en pacientes con
Miastenia Gravis (MG) continta actualmente en discusion. Entre los mecanis-
mos implicados en la toxicidad muscular se postulan la accién directa sobre el
musculo o mediada por el sistema inmune.

Descripcion del caso clinico: Mujer de 60 afios en prevencion secundaria
por cardiopatia isquémica revascularizada y diagnostico de MG que derivan
para valoracion de tratamiento hipolipemiante.

Discusion: Se comenzo tratamiento con estatinas ya que éstas tienen las
mismas indicaciones en MG que en la poblacién general pero con seguimiento
mas estrecho e informacion adecuada al paciente. Durante el seguimiento la
paciente present6 sintomas musculares no atribuibles a empeoramiento neu-
rolégico, motivo por el que se modifica el tratamiento hipolipemiante no habi-
endo alcanzado en ningiin momento objetivos de c-LDL. Llegado a este punto,
y dado el alto riesgo cardiovascular de la paciente se plantea la opcién de otras
herramientas terapéuticas como la LDL-aféresis o los inhibidores de la PCSK9,
de reciente aparicion.
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PALABRAS CLAVE

Miastenia gravis, estatinas, riesgo cardiovascular, prevencion secundaria,
inhibidor PCSKO.

INTRODUCCION

La miopatia inducida por estatinas es un proceso que esta bien definido,
sin embargo el efecto de los agentes hipolipemiantes en los pacientes con mi-
astenia gravis (MG) aun no ha sido estudiado en profundidad. Algunos casos
de empeoramiento de MG durante el tratamiento con estatinas habian sido
descritos ™ pero hasta la publicacién de Muscle Nerve, Oh et al en 2008 no se
habian realizado estudios sistematicos en este sentido.

En dicho estudio retrospectivo @, a 170 pacientes con MG procedentes de
un Unico centro hospitalario se les realizd seguimiento durante 2,5 afios , 54 de
los mismos en tratamiento con estatinas. En 6 de estos pacientes se objetivo un
empeoramiento de los sintomas de MG, en las primeras 8 semanas tras comen-
zar tratamiento con estatinas; en 2 casos, el empeoramiento se asocié con un
incremento de la concentracién de los anticuerpos del receptor de acetilcolina.
Ademas, 7 pacientes refirieron mialgias en este periodo.

Los posibles mecanismos responsables de la miotoxicidad de las estatinas
en la MG no estan del todo claros, pero se han sugerido que podrian deberse
a un efecto directo sobre el misculo o mediado por el sistema inmune ©. En
cuanto a los mecanismos musculares se incluyen la inestabilidad de la mem-
brana debido a la alteracién en la sintesis de colesterol y al descenso de la ac-
tividad mitocondrial por una alteracion en la sintesis de ubiquinona ©. Por otra
parte, las estatinas inhiben la accién de las células T e incrementan las células T
reguladoras y colaboradoras. Debido a estos efectos inmunomoduladores, las
estatinas se han asociado con la exacerbacién y/o induccion de la MG y otras
enfermedades autoinmunes ©.

En conclusion, en base a las evidencias cientificas disponibles a dia de
hoy, se recomienda el uso de estatinas en pacientes con MG para las mismas
indicaciones que en la poblacién general. Sin embargo, todos los pacientes
con MG deben ser informados sobre la posibilidad de incremento de la de-
bilidad muscular y sometidos a una vigilancia clinica estrecha principalmente
en los primeros meses tras la introduccion de dichos agentes hipolipemiantes
©. Se deben retirar las estatinas en caso de exacerbacién de la enfermedad
0 si se objetiva un incremento significativo de los anticuerpos del receptor de
acetilcolina. En pacientes seleccionados (por ejemplo aquellos en prevencion
secundaria) se podria intentar cambiar por otra estatina.
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No obstante, el papel de las estatinas en MG y su empeoramiento debe ser
correctamente definido en futuros estudios preferiblemente de caracter pros-
pectivos.

DESCRIPCION DEL CASO CLIiNICO:

MOTIVO DE CONSULTA (30/11/2015): Remitida para valoracion e indi-
cacioén de tratamiento hipolipemiante en paciente en prevencion secundaria por
cardiopatia isquémica revascularizada y diagndstico de Miastenia Gravis.

ANTECEDENTES PERSONALES: Antecedentes familiares de cardiopatia
isquémica precoz. Hipertension arterial. No Diabetes Mellitus. No dislipemia.
Cardiopatia hipertensiva. Cardiopatia isquémica revascularizada percutanea-
mente en 2010 con colocacién de 4 stents vasoactivos en DA y otros 4 en
CD. Sindrome de apnea-hipopnea obstructiva del suefio con CPAP nocturna.
Sindrome ansioso-depresivo. Condropatia bilateral de rodillas. Tendinitis de la
pata de ganso.

TRATAMIENTO HABITUAL: Prednisona 20mg. al dia, Piridostigmina 60mg.
cada 8 horas, AAS 100mg. al dia, Clopidogrel 75mg. al dia, Valsartan 80mg.
cada 12 horas, Hidroclorotiazida 25mg. al dia, Ezetimibe 10mg. al dia Rabepra-
zol 20mg. al dia, Bromazepam 1.5mg. cada 12 horas, CPAP nocturna.

ENFERMEDAD ACTUAL: Paciente mujer de 60 afios remitida a la Unidad
de Lipidos y Riesgo Cardiovascular de Medicina Interna por aumento progre-
sivo de los niveles de lipoproteinas a pesar de tratamiento hipolipemiante. En
prevencion secundaria por cardiopatia isquémica revascularizada que debuté
con astenia y dolor submamario izquierdo crénico, sin encontrar factor modi-
ficable. Previamente al diagnostico de MG habia estado en tratamiento con
Rosuvastatina 10mg. siendo bien tolerada.

EXPLORACION FiSICA: aceptable estado general, consciente, orientada y
colaboradora. Normohidratada y normoperfundida. Eupneica en reposo. Ptosis
palpebral derecha. Cara de luna llena.

- ACR: tonos ritmicos sin soplos. Murmullo vesicular conservado sin
ruidos sobeafadidos.

- ABDOMEN: blando, depresible, no doloroso a la palpacién. No ma-
sas ni megalias. No peritonismo.

- MMII: no edemas ni signos de trombosis venosa profunda. Pulsos
periféricos conservados.
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PRUEBAS COMPLEMENTARIAS:

Analitica en la primera consulta: Hemograma normal. Bioquimica: glucosa
130, bilirrubina total 1.3 (directa 0.4), filtrado glomerular 72, colesterol total 238,
lipoproteinas de alta densidad 62, lipoproteinas de baja densidad (LDL) 153,
triglicéridos 113, hemoglobina glicada 6.7%, urea, creatinina, urato, iones, en-
zimas hepaticas y de colestasis, proteinas, proteina C reactiva, factor reumatoi-
de, paratrina, tirotropina, creatina-cinasa, vitamina B12, hierro y ferritina dentro
de la normalidad.

JUICIO CLiNICO

Hipercolesterolemia poligénica moderada en paciente en prevencién se-
cundaria por cardiopatia isquémica revascularizada y diagndstico de miastenia
gravis.

EVOLUCION Y DISCUSION:

Dado que no existen contraindicaciones del uso de estatinas en pacien-
tes con MG, y teniendo en cuenta que se trata de una paciente en prevencion
secundaria, en consenso con la paciente se decidio iniciar tratamiento con Ro-
suvastatina 5mg. un comprimido a dias alternos y Ezetimibe 10mg. al dia con
control clinico y analitico en consulta tras 2 meses.

Tras un mes desde el comienzo de tratamiento consulté por sintomas de
artromialgias por lo que se suspendio las estatinas a pesar de mejoria significa-
tiva de los niveles de LDL (110). Fue valorada por Neurologia también en este
momento no objetivando empeoramiento de sintomas de MG, llegando incluso
a reducir dosis de corticoterapia.

En posterior revision habia empeorado los niveles de LDL (160) nueva-
mente pero la paciente refirié mejoria de los sintomas. Se decidi6 comenzar
tratamiento con Pitavastatina 1mg. al dia tras volver a informar a la paciente del
riesgo-beneficio que conllevaba. Tampoco tolerd la Pitavastatina por lo que se
suspendié también y se le afiadié al tratamiento Colesevelam 625 mg, tomando
4 comprimidos al dia, ademas de Ezetimibe. Colesevelam no fue tolerado igu-
almente por epigastralgia y flatulencia importante. La paciente ha aceptado el
inicio de tratamiento con Evolocumab 140 mg sc. cada 15 dias en asociacion
con Ezetimibe 10 mg/d.

De acuerdo con las guias clinicas (Sociedad Europea de Cardiologia, SEC/
Sociedad Europea de Aterosclerosis, SEA; Sociedad Esparola de Cardiolo-
gia) esta establecida la necesidad de instaurar tratamiento hipolipemiante en
pacientes con muy alto riesgo cardiovascular (entre los que se incluyen los
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pacientes con enfermedad cardiovascular establecida, como es nuestro caso)
con el objetivo de conseguir un nivel de C-LDL <70mg/dl. Ya que la paciente
se encontraba lejos de cumplir los objetivos recomendados se le informd sob-
re la posibilidad de otras alternativas terapéuticas como la LDL-aféresis o los
inhibidores de la PCSK9 @. Evolocumab es el primer inhibidor de la PCSK9
aprobado en Espafa. Se trata de un anticuerpo monoclonal IgG2 que se une
selectivamente a la proteina PCSK9 inhibiendo la unién de PCSK9 circulante al
receptor de LDL (rLDL) en la superficie celular hepatica. Esta inhibicién impide
que el rLDL se degrade intracelularmente, permitiendo su reciclaje, aumentan-
do la densidad de receptores en el higado disponibles para unirse al LDL sérico
y disminuyendo de ese modo su concentracién sérica, pudiendo llegar a de-
scensos de LDL de hasta un 70%. Entre otras indicaciones, estéd aprobado su
uso en pacientes con enfermedad cardiovascular establecida no controlados
con la dosis maxima tolerada de estatinas (C-LDL superior a 100 mg/dl). Por
tanto, en el caso que nos ocupa, esta nuevas terapias vienen a ocupar un hueco
importante en el arsenal terapéutico de pacientes con alto riesgo cardiovascular
e intolerantes a las estatinas.
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