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PROLOGO

Este libro que os presentamos sobre Historias Clinicas de HTA y Riesgo
Vascular es el octavo que, de forma consecutiva y anual, se elabora gracias al
esfuerzo de una serie de residentes de diferentes especialidades médicas. Esta
andadura se inici6. en el afio 2012 gracias a la motivacion e inquietudes que tenia
nuestra Sociedad Andaluza de HTA y Riesgo Vascular (SAHTA) de elaborar docu-
mentos de gran validez que dieran una vision general de lo que es la HTA y otros
factores de riesgo vascular y las consecuencias que puede tener el mal control de
los mismos.

Para ello se cont6é 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 residentes de diferentes especialidades relacionados con el
riesgo vascular (internistas, nefrélogos, cardidlogos, neurdlogos, médicos de fa-
milia, endocrindlogos, pediatras, intensivistas, vasculares, oftalmologos, etc.) de
toda Andalucia e incluso de otras comunidades autbnomas.

Todos los afios nos reunimos en Osuna (Sevilla) durante el primer fin de se-
mana de abril, donde los residentes exponen sus mejores Historias Clinicas tras
una seleccion previa llevada a cabo por los editores.

Este afio se ha celebrado el “XIl Encuentro de Residentes de la SAHTA 2019”.
Es importante remarcar que la progresion de la calidad de las historias clinicas
presentadas es espectacular y existe un aumento progresivo en la participacion
de los residentes.

El comité de editores evalua, de forma objetiva, anonima e individualizada,
todos y cada uno de los casos clinicos para poder elegir los que obtuvieron mejor
puntuacién que son los que se presentaron publicamente y que se recogen en
esta monografia.

Este libro se edita todos los afios con ISBN y se regala junto con la documen-
tacion a los asistentes al Congreso anual de la SAHTA.

El encuentro de residentes, al igual que este libro, pretende concienciar so-
bre la Enfermedad cardiovascular entre los médicos andaluces, asi como servir
como repaso rapido y didactico del manejo de las mismas. Consideramos que los
contenidos cientificos aqui incluidos que van a ser de utilidad practica, fuente de
conocimientos y que van a cumplir con nuestro reto fundamental que es el mejor
manejo del paciente que padece de hipertension arterial.



Finalmente, es necesario agradecer a la Sociedad Cientifica el apoyo y es-
fuerzo que realiza anualmente para que esta monografia sea editada y para que el
Encuentro de Residentes se siga llevando a cabo.

Esperamos que este manual despierte mucho interés y aprovechamos para
animar a todos sus lectores, y fundamentalmente a los residentes, a que partici-
pen activamente en el préximo encuentro con sus propias aportaciones de His-
torias Clinicas de HTA y Riesgo Vascular para que en un futuro se incremente la
calidad cientifica de esta publicacion.

Andalucia, noviembre 2019.
Editores:
José Manuel Lépez Suarez
Antonio Espino Montoro
Juan Diego Mediavilla Garcia

José Manuel Lépez Chozas



PROLOGO

Como no podia ser de otra manera, agradezco de corazoén el encargo de
los editores para escribir unas sencillas lineas a modo de Prélogo del presente
libro que sirve como soporte a los casos clinicos presentados al IX Encuentro
de Residentes de la SAHTA celebrado éste afio en Osuna.

Se trata de casos muy bien elaborados, que afio tras afio causan la admi-
racion de otros Médicos Residentes y de aquellos que como yo , miramos la
Medicina con los ojos de lo vivido pero también con los ojos curiosos de cual-
quier médico. También, y asi me consta, el presente texto, afio tras afio, es ob-
jeto de admiracién por parte de , muchos médicos de otras partes de Espana.

Una parte fundamental de la Medicina es el aprendizaje continuo, el repaso
cotidiano de aquellas situaciones que bien por su rareza de presentacion o por
la aplicacion de algoritmos diagnésticos o terapéuticos novedosos nos ense-
flan a abordar de forma correcta al paciente en la practica clinica diaria. Porque
si algo tiene ésta Ciencia Médica a la que nos dedicamos que nos distingue de
otras nobles profesiones es la autocritica perenne , el ¢ lo hice bien? o el ¢podia
haberlo hecho de otra forma o acaso mejor? cotidiano , la busqueda de la no
diré perfeccion, sino del mejor modo de hacer las cosas.

El presente libro es el crisol de muchas ilusiones. Por un lado la ilusiéon que
un grupo de expertos ha puesto afio tras afio a la hora de organizar, animar a la
participacion , depurar bastantes decenas de casos , editar, etc. Por otro lado,
la ilusion de los autores, presentando lo mejor en nuestro campo del riesgo vas-
cular, de lo ocurrido en su etapa de formacion, cuidando tanto contenido como
redaccion y precision vy, finalmente, la ilusién con que cada socio de la SAHTA
espera su publicacion para continuar aprendiendo.

Estoy seguro de que su lectura sera de provecho para nuestra formacioén
en el campo de la hipertension arterial y del riesgo vascular en su conjunto

Juan Carlos Marti Canales
Presidente de la SAHTA
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CASO CLIiNICO 1

DOCTOR, ME DA MIEDO DORMIRME

Maria de la Luz Catalina Mofiino.
MIR 4° afio. Centro de Salud Virgen de la Consolacion. Utrera Sur. Sevilla.

Maria del Mar Dorante Delgado.
MIR 3¢ afio Medicina Familiar y Comunitaria. Centro de Salud Estepa. Hospital de Osuna. Sevilla.

Alberto Gallego Vela.
MIR 4° afno Medicina Familiar y Comunitaria. Centro de Salud Virgen de la Consolacion. Utrera
Sur. Sevilla.

Belinda Espina Rosado.
Adjunta Medicina Familiar y Comunitaria. Centro de Salud Virgen de la Consolacién. Utrera
Sur. Sevilla.

Georgina Garcia-Diéguez Ribelles.

MIR 3¢ ano Medicina Familiar y Comunitaria. Centro de Salud Estepa. Hospital de Osuna.
Sevilla.

RESUMEN

Varén adulto diabético con hipoglucemias sintomaticas diarias a pesar de
la retirada de todo su tratamiento diabético, causado por un tumor de GIST.
Tras tratamiento oncolégico, se consigue control de glucemias. Los tumores de
GIST son las neoplasias mesenquimales mas frecuentes. Se cree que las hipo-
glucemias estan asociadas a la produccion de factor de crecimiento parecido a
insulina por el propio tumor.

PALABRAS CLAVE

Hipoglucemias, tumor del estroma gastrointestinal, diabetes.

INTRODUCCION

El término “tumor del estroma gastrointestinal” (GIST: Gastrointestinal Stromal
Tumors) fue introducido por Mazur y Clark en 1983 y aceptado mundialmente por
la OMS en su clasificacion internacional de los tumores en 1990. Se estima que la
incidencia anual de los GIST es de 10-20 casos por millon de habitantes, de ellos el
20-30% son malignos, y aunque representan sélo el 2% de las neoplasias del tubo
digestivo, son las neoplasias mesenquimales mas frecuentes del tracto gastroin-
testinal. Estas cifras pueden variar después de la revision de los nuevos criterios de
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clasificacion pues ahora son reportados como GIST y anteriormente eran incluidos
en otra variedad de tumores del tracto gastrointestinal desde las primeras descrip-
ciones de Golden y Stout, ya que este grupo de lesiones mesenquimales se consi-
derd de origen muscular y recibié diferentes nombres como: leiomioma, leiomioma
celular, leiomioma epitelioide, leiomioblastoma, leiomioma bizarro y leiomiosarcoma.

Hoy, se sabe que su origen esta en derivados mesenquimales como los
progenitores de células fusiformes y epitelioides. En general, los GISTs ocupan
un distante tercer lugar en prevalencia detras de los adenocarcinomas vy los
linfomas, entre los tipos histologicos de los tumores del tracto gastrointestinal.
Kindblom y asociados reportaron, en 1998, que el real origen de los GISTs es
una célula madre mesenquimal pluripotencial programada para diferenciarse
en la célula intersticial de Cajal que funciona como marcapasos del intestino
coordinando la peristalsis y requiere la expresion y funciéon normal del receptor
tirosina quinasa KIT para su desarrollo.

Casi todos los casos de GIST son considerados el resultado de mutacio-
nes somaticas en el proto-oncogen c-kit, existiendo raros casos KIT negativos
asociados a sindromes hereditarios, como la neurofibromatosis tipo |.

DESCRIPCION DEL CASO CLIiNICO

Vardn de 52 afos sin alergias medicamentosas conocidas, con anteceden-
tes personales de hipertension arterial y diabetes Mellitus tipo Il desde hacia
10 afos con buen control tras antidiabéticos orales (ADO) y antihipertensivos.

Acudi6 a su médico porque desde hacia 15 dias presentaba hipoglucemias
sobre todo nocturnas, por lo que su médico realizé cambios en el tratamiento
reduciendo la dosis de los ADO hasta llegar a suspenderlos. Ademas, referia
pérdida de peso de unos 5 kg en el Ultimo mes sin transgresion dietética. Nega-
ba consumo de alcohol. Tras la persistencia de hipoglucemias diarias sintoma-
ticas (sudoracion intensa, malestar general, temblores.) y la falta de control, se
derivé a Urgencias para un estudio mas exhaustivo.

Desde el servicio de urgencias, se decidié su ingreso a cargo de Endocri-
nologia para monitorizacion de las glucemias y filiacion del cuadro clinico ya
que el paciente presentaba glucemias (BMT) en torno 44mg/dl sobre todo a las
5-6 horas de la madrugada.

En la exploracion fisica estaba consciente y orientado con buen estado
general con BMT en ese momento de 67 mg/dl.

Una auscultacion cardio-respiratoria y exploracion abdominal rigurosa-
mente normal.
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Se realizé analitica completa en urgencias con resultados de hemograma,
bioquimica y gasometria venosa dentro de la normalidad y se completé en la
planta con la realizacién de bodyTAC cuyos resultados fueron grandes masas
solidas tanto en el mesenterio inframesocélico como en el epiplén mayor de
la fosa iliaca izquierda y del hipogastrio y del canal paracdlico izquierdo jun-
to con adenopatias en el mesenterio medio y distal que cumplian criterios de
malignidad; posteriormente , se realiz6 la biopsia cuya anatomia patoldgica fue
sugestiva de tumor del estroma gastrointestinal (GIST) con un estudio inmuno-
histoquimico para CD 117 (+), CD 34 (+) y beta-catenina(+).

JUICIO CLIiNICO Y/O DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Hipoglucemias sintomaticas secundarias a produccién de factor insulina
debido a un tumor tipo GIST.

EVOLUCION Y DIAGNOSTICO FINAL

Ante los resultados, se solicitd comité con Cirugia General y Oncologia.
Por parte de cirugia se desestimoé tratamiento quirdrgico y se inicié tratamiento
con Imatinib con controles por parte de Oncologia.

DISCUSION Y/O TRANSCENDENCIA CLIiNICA

Los GIST aparecen frecuentemente en ancianos y personas mayores de 50
anos; la edad media reportada en largas series esta en el rango de 55-65 afos,
en proporciones similares en hombres o mujeres; sin embargo, como lesion
maligna puede presentarse en edades mas tempranas.

Estos tumores pueden encontrarse con menor frecuencia de forma inci-
dental en la serosa del intestino delgado y del estdmago durante cirugias por
otras causas, durante gastroscopias como nédulos mucosos o, accidentalmen-
te, en lesiones esofagicas en estudios radiograficos. En alrededor del 95% de
los pacientes se presenta como un tumor primario Unico y en el 10-40% como
tumores que invaden otros 6rganos habiendo una estrecha relacién entre la
localizacion anatémica y el prondstico; asi, tumores pequefios del intestino del-
gado tienen un peor prondstico que grandes tumores del estdmago.

La clinica varia de acuerdo a la localizacion, el patrén de crecimiento y el
tamano del tumor; no obstante, dentro de la inespecifica sintomatologia que
presentan, algunos estudios han mostrado: dolor (40-70%), hemorragia (20-
50%) y masa palpable (20%); también puede ocurrir perforacion y obstruccion.
Los mas agresivos pueden presentarse con diseminacion abdominal y/o me-
tastasis hepaticas, pulmonares y peritoneales. Se han descrito casos, en oca-
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siones, de hipoglucemias como sindrome paraneoplasico, asociado a la pro-
duccion de factor de crecimiento parecido a insulina por el propio tumor, como
es nuestro caso.

Estos tumores se localizan en el estomago (50-60%), intestino delgado
(20%), intestino grueso (10%), esoéfago (5%) y ocasionalmente en el epiplon,
mesenterio y en el retroperitoneo, como es nuestro caso (~2%).

Los GISTs pueden expresar gran cantidad de antigenos, el mas constante
es el CD117 que se encuentra en, practicamente, el 100% de los casos; de
hecho, las Unicas células del tracto gastrointestinal que normalmente expresan
CD117 son las células intersticiales de Cajal por lo que se cree que comparten
un precursor comun; es recomendable utilizar otros marcadores simultanea-
mente para su diagndstico, tales como: CD34, actina, desmina, S-100, enolasa,
cromogranina; de estos, varios fueron realizados en nuestro paciente.

Las técnicas imagenolodgicas son utiles en el diagnodstico de los GIST y de
las metastasis como la TAC y la RMN son esenciales en la evaluacién del tumor
primario y la presencia de metastasis.

El principal tratamiento es la reseccion quirdrgica completa que en nuestro
caso fue imposible por la gran diseminacion.

El mesilato de Imatinib es el tratamiento mas especifico. Este farmaco ha
demostrado, tanto en modelos preclinicos como en estudios clinicos, su efec-
tividad en pacientes con GIST irresecables o metastaticos, constituyendo una
esperanza terapéutica para dichos enfermos.

La transcendencia del caso expuesto es la importancia del control, sobre
todo en Atencion Primaria, de los factores de riesgo cardiovascular como pue-
de ser la Diabetes Mellitus. Un descontrol sin causa aparente del mismo, mere-
ce un estudio exhaustivo para descartar otras etiologias; incluso de un abordaje
multidisciplinar como hemos visto en este caso.

El diagnéstico diferencial debe tener presente a las neoplasias fibrohistio-
citarias, a las de la vaina nerviosa periférica, a las del musculo liso, al sarcoma
de Kaposi y a los adenocarcinomas poco indiferenciados. Ademas, tendriamos
que tener en cuenta aquellas neoplasias que pueden causar hipoglucemias
como sindrome paraneoplasico como con tumores de origen mesodérmico
como la neoplasia de pulmén, neo medular de tiroides.
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CASO CLiNICO 2

MANIFESTACION CONJUNTA DE CRISIS HIPER-
TENSIVA, ENFERMEDAD CEREBROVASCULAR Y
LIVEDO RETICULARIS

Ana Laura Blanco Taboada.

Hospital San Juan de Dios de Aljarafe. Bormujos. Sevilla.

Javier Castilla Yélamo.

Residente de 4° afio de Medicina Interna Hospital San Juan de Dios de Aljarafe. Bormujos.
Sevilla.

Consuelo Pereira Delgado.

Especialista de Medicina Interna Hospital San Juan de Dios de Aljarafe. Bormujos. Sevilla
Manuel Poyato Borrego.

Especialista de Medicina Interna Hospital Comarcal de la Merced. Osuna. Sevilla.

Sofia Delgado Romero.
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Sevilla.

Maria Rodriguez Carrillo.

Residente de 2° afio de Medicina de Familia del Hospital San Juan de Dios de Aljarafe. Bor-
mujos. Sevilla.

RESUMEN

Presentamos el caso de una paciente de cincuenta y dos afios, con multi-
ples factores cardiovasculares, mal control tensional con afectacion en érganos
diana (retinopatia hipertensiva), que presenta diversos episodios neurologicos,
el primero predominantemente con déficit motor y el segundo con déficit sensi-
tivo. Ademas de los episodios neurologicos destaca una afectacion dermatolé-
gica compatible con livedo reticularis. Ante esta sintomatologia, en una pacien-
te joven con alto riesgo vascular y la recurrencia de los episodios isquémicos
cerebrovasculares en el contexto de crisis hipertensivas, junto con las lesiones
dermatoldgicas nos encontramos ante un posible Sindrome de Sneddon. Se
trata de una vasculopatia con afectacion de arterias de pequefio y mediano
calibre, de muy baja incidencia. El tratamiento sigue basandose en el control de
los factores cardiovasculares, incidiendo en el control tensional, tratamiento an-
tiplaquetario y en ciertos casos, tratamiento anticoagulante; siendo necesario
en algunas ocasiones recurrir a intervenciones quirurgicas como la angioplastia.
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PALABRAS CLAVE

Accidente isquémico cerebrovascular, crisis hipertensiva, livedo reticularis.

INTRODUCCION

El sindrome de Sneddon se trata de una causa rara de vasculopatia trom-
bética con afectacién de arterias de pequefio y mediano calibre, caracterizado
por la aparicion clinica de livedo racemosa junto con eventos cerebrovasculares
isquémicos. Es una enfermedad croénica, progresiva, arterio-oclusiva de etio-
logia desconocida?. También pueden estar involucrados otros érganos; entre
ellos suele causar hipertensién arterial sistémica, patologia cardiaca (enferme-
dad isquémica, infarto de miocardio, valvulopatia), trombosis venosa e incluso
muerte fetal®.

Este sindrome es raro con una incidencia estimada de cuatro de un millén
por afo y afecta principalmente a mujeres jévenes con un inicio medio en la
tercera década de la vida'. Esta fuertemente asociado con la presencia de anti-
cuerpos antifosfolipidos. Los anticuerpos antifosfolipidos estan elevados en mas
de la mitad de los casos, pero su papel en la patogénesis o asociaciéon con esta
vasculopatia sigue sin estar claro. En un cuadro de demencia en pacientes jove-
nes también debe investigarse exhaustivamente para descartar la posibilidad de
encontrarnos ante este sindrome. Los hallazgos tipicos de la piel, la resonancia
magnética y la angiografia son pruebas que nos pueden ayudar al diagndstico®.

DESCRIPCION DEL CASO CLiNICO

Se trata de una paciente de 52 afos sin alergias medicamentosas cono-
cidas, fumadora de mas de un paquete al dia y exbebedora habitual, con hi-
pertension arterial mal controlada con afectacion en 6rgano diana (retinopatia
esclero-hipertensiva), dislipemia y sindrome metabdlico, con hipertiroidismo y
crisis gotosas de repeticion.

Ingresé en nuestro centro a cargo de Medicina Interna en junio de 2009 por
un cuadro neurolégico motor con hemiparesia de miembro superior izquierdo
(MSI) compatible con una enfermedad cerebrovascular aguda de pequefio vaso.
En tratamiento habitual con Atenolol 50 mg/dia, Acido acetil salicilico 300 mg/
dia, Atorvastatina 40 mg, Higrotona 50 mg/dia, Manidipino y alprazolam 0,5 mg.

Tras ese ingreso acudié a revision en consultas externas a los tres meses,
manteniendo discreta hemiparesia izquierda, con disminucion de la agudeza
visual y cefalea asociada. Continuaba fumando, con buen control tensional y
dieta adecuada, tomando correctamente toda su medicacion.
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Tras un afo de seguimiento, persistia la clinica con cierta hemiparesia, mas
acentuada en miembro superior izquierdo, con pérdida de equilibrio y lateraliza-
cion hacia la izquierda y cuadros autolimitados de parestesias, asociado a ce-
falea intensa, disminucion de agudeza visual y afectacion dérmica en miembros
inferiores compatibles con livedo reticularis.

A la exploracion fisica, la paciente presentaba buen estado general, nor-
mocoloreada, bien hidratada y perfundida. A la auscultacion cardiaca, ritmica,
sin soplos ni roces. No soplos carotideos. Buen murmullo vesicular bilateral sin
ruidos patoldgicos. Disminucién de fuerza IlI/V en miembro superior izquier-
do; sin otra focalidad neurolégica. No signos de trombosis venosa profunda en
miembros inferiores, sin edemas, con pulsos periféricos palpables. Presencia
de lesiones compatibles con livedo reticularis en miembros inferiores.

Ante el cuadro descrito, se decide valoracion por dermatologia, oftalmolo-
gia y la realizacién de las siguientes pruebas diagnodsticas:

- Analitica de sangre: Hemograma, bioquimica, perfil abdominal normal.

- Perfil lipidico: Triglicéridos 300 mg/dI, colesterol total 291 mg/dl, HDL 34
mg/dl, LDL 216 mg/dI.

- Factor reumatoide, crioglobulinas, anticuerpos antinucleares, anticuer-
pos antifosfélipos negativos. Proteinograma normal.

- Analitica de orina: Sin hallazgos. Microalbuminuria negativa.
- Electrocardiograma: Ritmo sinusal sin alteraciones de la repolarizacion.

- Radiografia de Torax: indice cardiotoracico normal, sin signos de con-
densacion ni derrame.

- Doppler de troncos supraadrticos: Minimo engrosamiento del complejo me-
dio intimal en ambos glomus carotideos, sin signos de calcificacién. Flujo y
direccién normal, con morfologia y velocidades normales en todos los vasos.

- Ecocardiografia transtoracica: sin anomalias estructurales. FEVI conservada.

En noviembre de 2017 vuelve a sufrir un episodio brusco de acorchamien-
to en hemicuerpo izquierdo (facio-braquio-crural) de varios dias de evolucién,
coincidiendo con una crisis hipertensiva (190/100 mmHg). Ante ello, se decide
la realizacion de las siguientes pruebas complementarias:

- TC sin contraste de craneo: El sistema ventricular y los espacios cister-
nales dentro de los limites de la normalidad en cuanto a tamafio para la
edad del paciente y el grado de atrofia cortico subcortical que presenta.
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El tronco del encéfalo muestra una morfologia y densidad normales.

Presencia de infartos lacunares crénicos en centros semiovales frontal iz-
quierdo y parietales bilaterales. Disminucion de la densidad en sustancia blanca
periventricular y profunda que afecta a centros semiovales de manera bilateral y
simétrica, compatible con enfermedad isquémica de pequefio vaso.

No se observan lesiones hemorragicas intra ni extraaxiales.

- Resonancia magnética: Discreto grado de atrofia cortical sin predominio
por l6bulos especificos. Espacios cisternales aumentados sin alteraciones.

Se observan lesiones escasamente confluentes, hiperintensas en T2 en la
sustancia blanca subcortical profunda, y en centros semiovales sin edema ni
efecto masa asociados de localizacion frontoparietal. Lesiones periventricula-
res que predominan en regiones periariales. Las lesiones muestran un patron
vascular y sugieren enfermedad isquémica de pequefo vaso/enfermedad ce-
rebrovascular cronica. Tronco del encéfalo de morfologia e intensidad de sefal
normales. Cerebelo de aspecto normal sin apreciar lesiones. No existen lesio-
nes ocupantes de espacio ni desplazamiento de estructuras.

JUICIO CLINICO Y/O DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Ictus isquémico lacunar sensitivo puro hemisférico derecho en paciente
con multiples factores de riesgo cardiovasculares, livedo reticularis y microan-
giopatia craneal.

El diagnostico diferencial debera realizarse con lupus eritematoso, sin-
drome antifosfolipido, crioglobulinemias, panarteritis nodosa, paraprotinemias,
vasculitis livedoide, émbolos de colesterol y ateroesclerosis.

EVOLUCION Y DIAGNOSTICO FINAL

Ante la recurrencia de los episodios cerebrovasculares de origen isquémi-
€O en una paciente joven con multiples factores de riesgo cardiovasculares, se
decide derivacion al departamento de Neurologia de nuestra area, donde se
completa el estudio con las siguientes pruebas complementarias:

- Doppler de troncos supraadrticos: Severa ateromatosis en la bifurcacién
carotidea izquierda y el origen de la arteria carétida interna izquierda que
condiciona una estenosis hemodinamicamente significativa y severa.

En la bifurcacién carotidea derecha también se objetivan placas esteno-
santes, aunque no llegan a condicionar estenosis hemodinamicamante signi-
ficativa.
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Arterias vertebrales permeables con flujo arterial a direccion normal.

- Angio-TC de troncos supraadrticos: A nivel de ambas carétidas comu-
nes se objetiva una luz replecionada correctamente sin defectos ni areas
de estenosis, con paredes lisas. En la arteria carétida interna izquierda
se visualiza una placa mixta con predominio del componente blando
con una longitud aproximada de 8,9 mm y que comienza a aproximada-
mente 5,5 mm de la bifurcacién carotidea. En el area de mayor estenosis
se estima un porcentaje de estenosis de aproximadamente el 65%. El
resto de arteria carétida interna presenta un calibre normal sin areas
de estenosis, replecionandose adecuadamente con el contraste. En el
lado derecho a nivel de la carétida interna proximal justo a nivel de la
bifurcacion carotidea se objetiva una placa mixta con predominio del
componente de calcio que condiciona estenosis de aproximadamente
del 55%. El resto de la car6tida interna derecha presenta un calibre nor-
mal sin areas de estenosis con discreta elongacion en su porcion distal.
Hipoplasia de la arteria vertebral izquierda con aumento de calibre de la
arteria vertebral derecha de forma compensatoria.

- MAPA: Patrén No Dipper. Tension arterial (TA) 24 horas: 129,3/72 mmHg;
TA media durante el dia 131,3/72,7 mmHg; TA media durante la noche
122,3/69,5 mmHg.

Ante los datos descritos en las pruebas complementarias, y dada la este-
nosis critica severa carotidea bilateral, con expresion de pérdida transitoria de
vision del ojo izquierdo, se decidid ingreso en Neurocirugia del hospital Virgen
del Rocio para la realizacion de arteriografia.

En la arteriografia se visualizé una estenosis del 95% en el origen de la
arteria carétida interna derecha y una estenosis del 97% de la arteria carétida
interna izquierda que se traté mediante angioplastia y stenting.

Actualmente la paciente se encuentra asintomatica, no ha referido nuevos
cuadros neurologicos, y se pauté tratamiento en relacién al control de sus fac-
tores de riesgo cardiovasculares y doble antiagregacion, decidiéndose alta con
revision en las consultas de Neurologia con el siguiente tratamiento: acido acetil
salicilico 100 mg, clopidogrel 75 mg, atorvastatina 80 mg, enalapril/hidrocloro-
tiazida 20/25 mg, venlafaxina 75 mg, mirabegron 50 mg.

Se revis6 por Dermatologia, diagnosticandose de lesiones compatibles
con livedo reticularis, sin realizaciéon de biopsia cutanea.

Ante los cuadros repetidos isquémicos neurolégicos en nuestra paciente
joven, la aparicién concomitante de livedo reticularis y el cuadro hipertensivo
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asociado, podria tratarse de un posible Sidrome de Sneedon con anticuerpos
antifosfolipidos negativos.

DIAGNOSTICO FINAL

Enfermedad cerebrovascular cronica con estenosis critica de ambas ar-
terias carotideas internas en paciente con mdltiples factores de riesgo cardio-
vasculares y sindrome metabdlico. Posible Sindrome de Sneedon con livedo
reticularis.

DISCUSION Y/O TRANSCENDENCIA CLIiNICA

El sindrome de Sneddon se trata de una causa rara de vasculopatia trom-
bética con afectacion de arterias de pequefio y mediano calibre, caracterizado
por la aparicion clinica de livedo racemosa junto con eventos cerebrovasculares
isquémicos.?

Presentamos este caso clinico, dada la coincidencia de accidentes isqué-
micos cerebrovasculares de repeticién junto con la aparicion de livedo reticula-
ris en una paciente mujer joven, en el contexto de crisis hipertensivas.

La importancia de este caso clinico también radica en la rareza de esta
patologia (Sd de Sneedon), siendo una patologia de baja prevalencia, y, por
tanto, de interés.

La etiopatogenia del sindrome de Sneddon es poco conocida. Se sugiere
la existencia de un patrén de herencia autosémico dominante, aunque la base
etiopatogénica es desconocida. Tampoco se ha podido establecer una rela-
cion definitiva entre el consumo de tabaco y el uso de anticonceptivos orales,
aunque si hay una asociacion clara relacionada con una mayor incidencia de
hipertension arterial y valvulopatia mitral y adrtica en estos pacientes. El acci-
dente vascular cerebral es la manifestacion neurolégica mas frecuente, siendo
la afectacién de la arteria cerebral media mas frecuente que la de la arteria
cerebral posterior. Hay otras formas de expresién neurolégica del sindrome de
Sneddon; como son el accidente vascular transitorio, la crisis comicial y, en
casos muy evolucionados, la demencia vascular. Algunos autores han descrito
la cefalea y el vértigo como manifestaciones propias del sindrome de Sneddon
y que suelen preceder a las manifestaciones tipicamente cerebrovasculares.®
En nuestra paciente la clinica de cefalea casi siempre se ha mantenido en las
distintas revisiones clinicas.

El mecanismo patogénico de las lesiones vasculares cerebrales no esta
claro y probablemente es multiple. Se sabe que los vasos cerebrales estan
afectados por una hiperplasia intimal no inflamatoria.5
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La livedo reticularis, con afectacion de extremidades inferiores, nalgas y
tronco, es un signo constante y progresivo, y que suele ser en la mayoria de
los pacientes el primer sintoma. La asociacion de sindrome antifosfolipido y
sindrome de Sneddon ha sido muy discutida en los ultimos afios y permanece
sin aclarar. La mayoria de autores piensan que solo representa un fenémeno
asociado, y esto justificaria que no sea frecuente en estos pacientes.’

Como pruebas complementarias no hay ninguna prueba de confirmacién
absoluta, pero si que cobran especial interés el uso del TC craneal y la Reso-
nancia magnética nuclear; siendo también el estudio histolégico cutaneo de
especial relevancia.

La resonancia magnética nuclear cerebral pone de manifiesto multiples
lesiones isquémicas, incluso en la mayoria de pacientes en que el estudio
mediante TC es normal, y que se visualizan como hiperintensas en T2 e hi-
pointensas en T1. Aunque inespecifica, la asociacion de infartos cortico-
subcorticales extensos con hiperintensidad de sustancia blanca en T2, que
respeta ganglios basales y lesiones en el cerebelo, es sugestivo de sindrome
de Sneddon.®

Para encontrar los hallazgos histolégicos que originan el cuadro, las mues-
tras de piel deben de ser tomadas del area central blanquecina de la livedo y
no de la periferia; aunque en nuestra paciente no se ha tomado la muestra por
parte de Dermatologia.

No existen en la literatura médica series comparativas de los diferentes
tratamientos utilizados en el sindrome de Sneddon, aunque existe coinciden-
cia en la seguridad del tratamiento con antiagregantes plaquetarios.® El uso de
corticoides orales o inmunosupresores no han demostrado prevenir los eventos
cerebrovasculares, incluso pueden producir un empeoramiento del cuadro.

Como principal agravante de la enfermedad, es fundamental el control de
la hipertension, asi como de los demas factores de riesgo cardiovascular.

Como marcador pronéstico, se ha visto una correlacién entre los niveles
séricos de colesterol y el grado de progresién clinica. Posiblemente, ademas,
existan factores hormonales que influyan en la enfermedad, lo que podria expli-
car el predominio en mujeres y el empeoramiento de los sintomas con anticon-
ceptivos orales o el embarazo.®

Por tanto, es muy importante en estos pacientes el buen control de los
factores cardiovasculares, seguimiento a largo plazo con tratamiento antihiper-
tensivo y antiplaquetario, junto con controles y medicidn de la presion arterial
ambulatoria.

VIl ENCUENTRO DE RESIDENTES DE LA SAHTA
Historias Clinicas de Hipertension Arterial, Diabetes y Riesgo Vascular 27



BIBLIOGRAFIA
1.

28

Stephan Forchhammer, MD; Gisela Metzler, MD, and Kamran Ghoreschi, MD. Long-term
follow-up of early-onset Sneddon sindrome: A case report. JAAD Case REP. 2018 Oct;
4(9): 880-882.

Orac A; Artenie A; Toader MP; Harnagea R; Dinu-Mitrofan D; Grigorovici M; Ungurea-
nu G. Sneddon sindrome: ;rare disease or under diagnosed clinical entity? Review of
the literatura related to a clinical case. Rev Med Chir Soc Med Nat lasi. 2014. Jul-Sep;
118(3):654-60.

Macario F; Macario MC; Ferro A; Gongalves F; Campos M; Marques A. Sneddon’s sindro-
me: ja vascular systemic disease with kidney involvement? Nephron. 1997; 75(1):94-7.

Giorgio Fabiani; Raul Marins, Filho; Gelson Luis Koppe; Zeferino Demartini, Jr; and Luana
Antunes Maranha Gatto. Cognitive and psychriatic changes as first clinical presentation in
Sneddon sindrome. Dement Neuropsychol. 2018 Apr-dun; 12(2): 216-219.

J. Robert i Olalla, A. Vidaller Palacin, G. Rufi Rigaa, B. Sanuy Jiménez, S. Garrido Pérez,
A. Charte Gonzélez. Sindrome de Sneddon. Unitat de Diagnostic i Seguiment d’ Inmuno-
logia Clinica i Allergies. Servei de Medicina Interna. Institut Universitari Dexeus. Barcelona.
Septiembre 2000. Vol. 36. Num 4. Paginas 121-154.

L. Vallés, M. Gonzélez, |. Polo, R. Rivera, F. Vanaclocha. Sindrome de Sneddon. Med Cu-
tan Iber Lat Am 2010;38(1):37-40.

VIl ENCUENTRO DE RESIDENTES DE LA SAHTA
Historias Clinicas de Hipertension Arterial, Diabetes y Riesgo Vascular



CASO CLiNICO 3
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RESUMEN

La esclerosis sistémica es una enfermedad autoinmune del tejido conecti-
vo caracterizada por fibrosis de la piel y de algunos érganos internos, vasculo-
patia y alteraciones en el sistema inmune. La incidencia y la prevalencia varian
segun la zona, sugiriendo una predisposicidén genética y/o exposicion a factores
ambientales. La esclerosis sistémica con afectacion cutanea difusa (EScd) se
define por un engrosamiento de la piel del tronco y/o regiones proximales de
miembros. Habitualmente el endurecimiento cutaneo aparece rapidamente, a
lo largo de semanas o0 meses, y la afectacion visceral es precoz, paralela a la
dérmica, principalmente en pulmén, corazén y rifidn. La crisis renal esclerodér-
mica (CRE) es una grave complicacién de la esclerosis sistémica que cursa con
hipertension arterial e insuficiencia renal aguda. El tratamiento precoz de es-
tos enfermos con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA)
puede mejorar su pronostico.

PALABRAS CLAVE

Crisis renal esclerodérmica, hipertension arterial, fallo renal agudo.
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INTRODUCCION

Mujer de 45 afos que acudid a urgencias por elevacion de las cifras de
tension arterial.

DESCRIPCION DEL CASO CLIiNICO

ANTECEDENTES PERSONALES.

Se encontraba en seguimiento por parte de la Unidad de Enfermedades
Sistémicas con diagnéstico de esclerosis sistémica difusa (ESd) con afectacion
cutanea rapidamente progresiva mostrando en los estudios analiticos ANA po-
sitivos en titulo 1/320 con patrén nucleolar, asi como positividad para antiRNA-
polimerasa Ill. Carcinoma ductal infiltrante de mama izquierda diagnosticado
en el ano 2011 que fue sometido a mastectomia radical con vaciamiento gan-
glionar y posterior tratamiento mediante quimioterapia y hormonoterapia con
tamoxifeno (finalizé este ultimo en el afio 2016). Se sometiod a cirugia de recons-
truccién con implante de proétesis mamaria que se retird debido a la relacién
temporal con la aparicion del cuadro cutaneo.

Realiza tratamiento médico con deflazacort 6mg/dia, micofenolato mofeti-
lo 1g/12h y diltiazem 60mg/12h.

ENFERMEDAD ACTUAL

Acude a Urgencias por cefalea coincidente con tomas elevadas de las ci-
fras tensionales (150/90mmHg), cuando presentaba de forma habitual cifras en
torno a 90/50 mmHg. La paciente no referia sintomatologia derivada de dichas
cifras tensionales en la anamnesis por aparatos.

EXPLORACION FiSICA

Aceptable estado general. TA 160/95 mmHg en ambos brazos. Eupneica
en reposo con SO2 del 97% con FiO2 de 0,21. Consciente, orientada y cola-
boradora. No IY a 45°. AC con tonos cardiacos ritmicos sin soplos o roces, a
80lpm. AR con murmullo vesicular conservado sin ruidos patoldgicos afiadidos.
Abdomen blando y depresible sin masas o megalias, sin signos de irritacion
peritoneal, sin soplo abdominal ni a nivel lumbar. Endurecimiento difuso de piel
de brazos y piernas, con un indice de Rodnan de 35. Miembros inferiores sin
edemas ni signos de trombosis venosa profunda. Roces tendinosos a nivel de
ambos aquileos.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS
- Hemograma: Hb 11,2 g/L, leucocitos 8.980mm3, plaquetas 233.000mm.
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- Bioquimica: Glucemia 90 mg/dL, urea 37 mg/dL, Cr 0,72 mg/dL, LDH
376 U/L, bilirrubina total de 0,62 mg/dl (directa 0,1 mg/dL). - Orina: in-
dicios de hematies, leucocitos +++, con preoteinuria en muestra aislada
por cociente proteina/creatinina de 726,7mg. - PCR: 6,8 mg/L.- ECG:
ritmo sinusal, sin otros hallazgos significativos - RX simple de térax: sin
alteraciones.

JUICIO CLINICO Y/O DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Se valora como primera posibilidad una crisis renal asocaida a la ESd,
solicitandose:

- Frotis de sangre periférica en el que se ven algunos esquistocitos y ani-
socitosis moderada. - Reticulocitos del 2,89%.

- Test de Coombs directo: Negativo.

El diagnéstico diferencial debe realizarse con otras microangiopatias trom-
boticas como la HTA maligna, el sindrome HELLP y la purpura trombocitopéni-
ca trombética/sindrome hemolitico urémico4. A diferencia de estas Ultimas en
las que existe una disminucién de la actividad del ADAMS-13, en los pacientes
con crisis renal el ADAMS -13 es normal.

EVOLUCION Y DIAGNOSTICO FINAL

Se inicia tratamiento con IECAs a dosis altas con estrecho control de las
cifras de tension arterial y diuresis, y Bosentan a dosis de 62,5mg/12h con
control de la funcion hepatica, con muy buena evolucion clinica. El diagnds-
tico diferencial debe realizarse con otras microangiopatias trombdticas como
la HTA maligna, el sindrome HELLP y la purpura trombocitopénica trombotica/
sindrome hemolitico urémico®. A diferencia de estas Ultimas en las que existe
una disminucion de la actividad del ADAMS-13, en los pacientes con crisis renal
el ADAMS -13 es normal. Siguiendo las directrices de las guias EULAR® para el
tratamiento de la crisis renal esclerodérmica (EULAR) se inicié tratamiento con
Captopril 50mg cada 8h en base a su perfil de seguridad, asi como la corta du-
racion que permite un ajuste rapido. El objetivo fundamental con esta familia de
farmacos es la de interrumpir la accién del eje renina angiotensina aldosterona
de cara a disminuir el efecto vasoconstrictor propio de la angiotensina Il. En
nuestro caso, la paciente mantuvo cifras de tension arterial elevadas por lo que
se decidié cambiar a enalapril 20mg cada 12h por ser éste otro farmaco con
mayor potencia y estabilidad en cuanto a su vida media dentro de la familia de
los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECAs). Con todas
estas modificaciones de tratamiento el control progresivo de las cifras tensio-
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nales se hizo patente y junto a ello se constato el cese del hemdlisis a nivel
analitico. Progresivamente las cifras de TA fueron estabilizandose en torno a
125/75 mmHg junto con la desaparicion de la excrecion de proteinas en orina.

DISCUSION Y/O TRANSCENDENCIA CLIiNICA

El caso que presentamos es el de una paciente con ESd con mudltiples
factores de riesgo para sufrir una crisis renal esclerodérmica: tratamiento con
corticoides, positividad para anticuerpos anti-RNA polimerasa lll, y afectacion
cutanea rapidamente progresiva'. La crisis renal esclerodérmica se da aproxi-
madamente en un 10% de los pacientes con esclerodermia cutanea difusa. El
diagndstico se basa en la presencia de un deterioro de la funcién renal asociado
en la mayoria de las ocasiones a cifras elevadas de presion arterial?. No obstan-
te, es importante recordar que aproximadamente el 10% de las crisis renales
esclerodérmicas puede transcurrir con cifras tensionales normales?, lo cual di-
ficulta aun mas su diagnodstico, pudiendo pasar desapercibidas. El mecanismo
fisiopatolégico es de una microangiopatia trombética renal® siendo caracteris-
tica en la biopsia renal la presencia de imagenes en capa de cebolla intravas-
culares*. Como microangiopatia trombética, el hallazgo tipico es la presencia
de esquistocitos, si bien su ausencia en los primeros dias, no debe descartar
el cuadro®. En algunos casos se ha recomendado el tratamiento con Bosentan
en pacientes refractarios®, aunque la evidencia de su beneficio es muy escasa.
Bosentan es un farmaco inhibidor no selectivo de los receptores de endotelina,
que interfiere en la degradacion de las bradicininas e induce un efecto vasodi-
latador a nivel de la vasculatura renal afiadido al efecto de los IECAs. En casos
de empeoramiento de la funcion renal a pesar del tratamiento se recomienda la
realizacion de didlisis’-+ y en caso de evolucién a fracaso renal terminal, el tras-
plante renal, si bien se recomienda que trascurra mas de un afio dese el cuadro
porque se han descrito casos con recuperacion tardia de la funcién renal. Final-
mente referir que la crisis renal es una de las principales causas de mortalidad®
siendo fundamental un alto indice de sospecha y el inicio de un tratamiento lo
mas precoz posible para mejorar la supervivencia.

CONCLUSION

El control de las cifras de tensién arterial en los pacientes con ES en ge-
neral, y sobre todo en los que tienen factores de riesgo para el desarrollo de
una crisis renal es fundamental. - Ante la sospecha de una crisis renal debe
solicitarse un frotis de sangre periférica en busca de esquistocitos. - Ante la
sospecha de una crisis renal debe iniciarse tratamiento con IECAS a dosis altas,
lo mas precozmente posible. - La asociacion con Bosentan puede mejorar el
pronéstico.
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RESUMEN

La leucemia mieloide crénica (LMC) es una neoplasia mieloproliferativa
que se caracteriza por una disfuncion en la produccion y una proliferacion des-
controlada de formas en fase de maduracion de granulocitos con una diferen-
ciacion inicialmente normal. Se relaciona con la alteracion genética conocida
como cromosoma Philadelphia (Ph), caracterizandose por una translocacion
entre el cromosoma 9 y 22. Esta enfermedad, sin tratamiento, tiene un curso
progresivo que provoca grandes alteraciones hematolégicas e importante re-
duccién de la supervivencia. Las medidas farmacoldgicas con mejor tasa de
respuesta son la dirigidas a inhibir la tirosin quinasa (ITK), que, aunque no son
un tratamiento curativo si que han conseguido controlar la enfermedad hasta
tal punto que estos enfermos pueden ser considerados como cronicos. Entre
los ITK mas utilizados esta el nilotinib. En la ultima década se viene advirtiendo
de la alta implicacioén de algunos de estos farmacos en el riesgo cardiovascular
(RCV) en mayor o menor medida, siendo necesaria la aplicacion de protocolos
diagnésticos y de seguimiento en estos pacientes.

A continuacion, describimos el caso de un varén de 68 afnos remitido a
consulta de Riesgo Vascular, con antecedentes de LMC en tratamiento con
nilotinib. Presentaba factores de RCV aceptablemente controlados, a pesar de
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lo cual durante los tres afios previos se objetivaron varios eventos cardiovascu-
lares mayores (cardiopatia isquémica y enfermedad arterial periférica estableci-
da). La enfermedad arterial periférica del paciente en su fase oclusiva precisé la
amputacion de ambos miembros inferiores.

PALABRAS CLAVE

Leucemia mieloide cronica, nilotinib, riesgo.

INTRODUCCION

En el panorama médico actual cada vez se tiene mas consciencia de la im-
portancia que tiene el control del riesgo cardiovascular. Algunos de los factores
involucrados en el dafio vascular subclinico y la posterior aparicion de enfer-
medades en este campo son conocidos. El adecuado tratamiento del hiperco-
lesterolemia, la hipertensién arterial (HTA) o la diabetes mellitus (DM), mejoran
claramente la supervivencia de estos pacientes. Sin embargo, aun se nos pre-
sentan algunos casos que evolucionan de forma térpida a pesar del adecuado
control de los factores de RCV clasicos.

Presentamos el caso de un hombre de 68 afios con antecedentes de riesgo
cardiovascular alto y LMC en tratamiento con nilotinib, que a pesar de un buen
control de esos factores de riesgo no se pudo evitar la progresiéon de la enfer-
medad arterial periférica del paciente que finalmente precisé la amputacién de
ambos miembros inferiores. Se discute el papel de este ITK en el desarrollo de
eventos cardiovasculares mayores en paciente con LMC.

DESCRIPCION DEL CASO CLIiNICO

Varén de 65 anos sin antecedentes familiares de interés, con antecedentes
personales de LMC en primera fase cronica y de alto riesgo de progresion, HTA
de perfil esencial, DM tipo 2 en tratamiento con antidiabéticos orales, hiperco-
lesterolemia e hiperuricemia. Exfumador desde hacia mas de 30 afios. No otros
habitos toxicos. En tratamiento inicial con nilotinib 300mg cada 12 horas desde
hacia 3 afios, metformina 850mg cada 12 horas, candesartan 32mg cada 24
horas, atorvastatina 20mg cada 24 horas, omeprazol 20mg y alopurinol 100mg
cada 24 horas.

En marzo de 2013 acudié al servicio de Urgencias por cuadro de un mes
de dolor toracico opresivo de caracter anginoso. En la exploracién destacaron
cifras de presion arterial (PA) de 165/85 mmHg, frecuencia cardiaca (Fc) 125 Ipm
y una auscultacion cardiorrespiratoria sin hallazgos. Pulsos pedios conserva-dos
y simétricos. El estudio de Urgencias reveld elevacion de troponinas, asi como
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electrocardiograma (EKG) que mostrd descenso del ST en todas las derivaciones
excepto aVR y V1. Se curso ingreso en el servicio de Cardiologia con diagnéstico
de sindrome coronario agudo sin elevacion del ST (SCASEST). La analitica gene-
ral mostro buen control metabdlico, glucosa 134 mg/dL, HbA1c 6,3mg/dL%, per-
fil lipidico normal (CT 183 mg/dL, cHDL 47, cLDL 89), funcién renal conservada
con ionograma normal, hemograma sin alteraciones relevantes. Ecocardiograma
transtoracico (ETT) que objetivod una fraccion de eyeccion izquierda (FEVi) con-
servada sin alteraciones de la contractilidad, asi como co-ronariografia que de-
mostrd una estenosis severa de la descendente anterior (DA) y coronaria derecha
(CD) que precisaron de colocacion de dos stents farmacoactivos en DA y uno en
CD. Se modifico tratamiento al alta con doble antiagregacion durante un afio (as-
pirina 100mg y clopidogrel 75mg), ramipril 5mg, atenolol 50mg al dia, nitroglice-
rina sublingual si precisa, metformina 850mg cada 12 horas, atorvastatina 40mg,
pantoprazol 40mg y alopurinol 100mg, asi como nilotinib 300mg cada 12 horas.

Durante el afio siguiente el paciente se mantuvo clinicamente estable hasta
que aparecié cuadro de claudicacién intermitente motivo por el cual fue valo-
rado en la consulta de Angiologia y Cirugia Vascular. En ese momento presenté
glucemia de 112 mg/dL y HbA1c 6,1mg/dL%, y perfil lipidico CT 194, cLDL 97,
cHDL71. En agosto de 2014 (14 meses después del primer episodio), reingresé
en Cardiologia por reestenosis del stent. El nuevo cateterismo confirmé oclu-
sion completa de la DA, con reestenosis oclusiva intrastent, asi como reesteno-
sis significativa del stent en CD. Se decidio revascularizacion coronaria dadas
las caracteristicas de las lesiones, realizando un doble injerto de vena mamaria
interna a DA y de vena safena a CD. La evolucién postoperatoria fue positiva
con un ETT de control que muestra una FEVi del 65% sin alteraciones de la
contractilidad. Al alta se aumento dosis de atorvastatina a 80mg y se anade un
comprimido de furosemida 40mg al dia, sin cambios en el resto de tratamiento.

Tras el Alta, empeoré la claudicacion intermitente, se realizd una angio-
resonancia magnética nuclear (angioRMN) que mostré importante afectacion
arterial del miembro inferior derecho (MID) junto con un miembro inferior iz-
quierdo (MIl) practicamente conservado (Imagen 1). El dolor aparecia en reposo
e impedia el descanso nocturno. Ingresé de forma programada en enero de
2015 realizandose angioplastia de arteria femoral superficial (AFS) derecha y
peronea, asi como parche de safena en arteria femoral comun (AFC). A las 24
horas de la intervencion presenté nuevo SCASEST, que precisé coronariografia
urgente evidenciando reestenosis significativa de DA y CD, asi como oclusion
severa de descendente posterior (DP) e implantes de vena mamaria y safena,
colocando un nuevo stent farmacoactivo con revascularizacion aceptable de
DA. En la ETT postinfarto se conserva la FEVi, pero si se apreciaron alteracio-
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nes ligeras de la contractilidad. Finalmente,
y tras nueva estabilizacion, se derivo al alta
con doble antiagregacién (aspirina 100mg
y prasugrel 10mg), ramipril 10mg, bisopro-
lol 5mg, pantoprazol 40mg y nitroglicerina
si precisa. Ademas, continu6é con nilotinib,
alopurinol y metformina igual que venia rea-
lizando previamente.

En los siguientes meses present6 va-
rios ingresos en Cirugia Vascular por nueva
clinica de isquemia en reposo, comenzando
a su vez con afectacién de MII, precisando
de revascularizacion con stent autoexpan-
dible a nivel de arteria iliaca comun (AIC) y
arteria iliaca externa (AIE) y AFS de MIl en
marzo de 2015, asi como de reintervencién
a nivel de MID por nueva oclusién de AFS'y
arteria tibial posterior (ATP). A pesar de que
se afiadié tratamiento anticoagulante con
bemiparina 5.000 Ul cada 24 horas, volvié
a ingresar en septiembre de ese mismo afo
por nuevo episodio de isquemia de reposo
en MID con un indice tobillo-brazo (ITB) pre-
intervencion de 0.51 en MID y 0.43 en MII,
teniendo que revascularizarlo por segunda
vez, ademas de realizar amputacion del 1°'y
2° dedo del pie de MID. Finalmente, se obje-
tivd oclusion completa de tronco tibiopero-
neo y arteria tibial anterior (Imagen 2), deci-
diéndose amputacién infracondilea de MID.

Tras el alta comienza a las pocas sema-
nas con dolor en reposo en Mll realizandose
a comienzos de enero aortografia que reve-
laba flujo disminuido de iliaca y ramas femo-
rales izquierdas y nueva angioRMN que ob-
jetivé nuevas lesiones oclusivas a distintos
niveles de MIl (Imagen 3(A-B)), obligando
final-mente a realizar amputacion infracon-

Imagen 1. Agosto/14: Afectacion sig-

nificativa territorio femoral superficial ; !
y tibioperoneo MID. dilea del Ml en abril de 2016.

VIl ENCUENTRO DE RESIDENTES DE LA SAHTA
3 Historias Clinicas de Hipertension Arterial, Diabetes y Riesgo Vascular



Durante estos tiempos los niveles de glucemia y de lipidos parecian con-
trolados (Figuras 1 y 2). La PA clinica también. En noviembre de 2016, el pa-
ciente fue derivado a la unidad de Riesgo Vascular para valoracion por nuestra
parte tras la creacion de un protocolo de seguimiento en pacientes con LMC.
En ese momento presenta una monitorizacion ambulatoria de la presion arterial
(MA-PA) con PA en 24 horas de 115/60 mmHg y Fc 65 Ipm, PA diurna 120/63
mmHg y Fc 63 y PA nocturna 103/54 y Fc 68 (Imagen 4), ademas de aportar
una analitica con glucemia basal de 104 mg/dL, funcién renal conservada y
perfil lipidico con cLDL 64 mg/dL y cHDL 43 mg/dL.

N\ X

Imagen 2. Octubre/15: Oclusion completa
de tronco tibioperoneo y arteria tibial ante-
rior de MID.

Imagen 3. Febrero/16: Muiltiples lesiones oclu-
sivas a nivel de territorio arterial de MII.

JUICIO CLINICO Y/O DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

La enfermedad arterial periférica oclusiva (PAOD) esta estrechamente re-
lacionada con los factores de riesgo y la historia natural del arterioesclerosis.
El acumulo de lipidos y material fibrotico en vasos sanguineos no cardiacos es
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lo que ocasiona esta patologia. Distintas etiologias pueden cursar con clinica y
manifestaciones similares a la PAOD, pero ésta es sin duda la mas prevalente.
La inflamacion o arteritis de grandes vasos, asi como las trombosis pueden
provocar insuficiencia arterial de una instauracion mas aguda y facilmente dis-
tinguible.

=

—r
i
[

Imagen 4. MAPA realizado en octubre de 2016

La DM, el hipercolesterolemia, la HTA y los factores clasicos que aumentan
el RCV juegan un papel decisivo en la evolucion y desarrollo de esta patologia.
Aunque quedan por explicar aquellos casos que parecen desarrollar una pre-
disposicion innata al desarrollo de PAOD, y en los que pueden verse envueltos
factores no tan habituales ni tan conocidos. Es éste el caso de enfermedades
sistémicas de perfil inflamatorio, enfermedades neoplasicas cronicas, trata-
miento farmacolégico de uso crénico (como los ITK en nuestro caso).

EVOLUCION Y DIAGNOSTICO FINAL

En el caso de nuestro paciente se retird el nilotinib como primera medida al
entrar en el protocolo de control de RCV de los pacientes con LMC, de mutuo
acuerdo con Hematologia, dados los casos descritos de enfermedad arterial
periférica oclusiva (PAOD) en relacién con él. El estudio en 2011 por el grupo de
Karl J. Aichberg sugeria cambiar el ITK en caso de aparicion de PAOD en estos
pacientes, pero no es hasta varios afios después que se ha incluido en los pro-
tocolos de tratamiento con estos farmacos. Por ello, se sustituy6 por ima-tinib
400mg cada 24 horas', Tras tres meses de tratamiento y objetivar persistencia
de respuesta hematologica con negatividad para el cromosoma Philadelphia
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se decide abstencion terapéutica por parte de Hematologia, con vigilancia es-
trecha, encontrandose actualmente asintomatico y sin tratamiento, tras mas
de 30 meses sin ITK. Desde el momento en que se suspendid nilotinib hasta
la actualidad no se ha vuelto a objetivar ningun nuevo evento cardiovascular,
continuando con un buen control metabdlico y sin haber vuelto a objetivarse
ningun episodio coronario o isquémico relevante.

DISCUSION Y/O TRANSCENDENCIA CLIiNICA

La LMC es una neoplasia hematoldgica caracterizada por el aumento en la
produccién y el descontrol de granulocitos maduros o en fase de maduracion,
inicialmente bien diferenciados, pero con una historia natural que tiende a la
progresion. Actualmente, el tratamiento con ITKs como el nilotinib o el ima-
tinib han conseguido reducir esta progresion de la enfermedad, provocando
que estos pacientes actualmente sean considerados cronicos, y permitiendo
la aparicion de complicaciones derivadas del mismo proceso oncoldgico o del
tratamiento previamente mencionado. En nuestro caso, parece que el uso pro-
longado de nilotinib pudo influir en la evolucion térpida a nivel vascular sufrida
por el paciente, ya que este farmaco ha sido relacionado con PAOD.

En 2011 se publica por primera vez por el grupo de Karl. J. Aichberg una
serie de casos en la que se resalta la posibilidad de relacionar el uso de nilotinib
en pacientes con LMC con la aparicion de enfermedad arterial oclusiva periféri-
ca (PAOD), confirmando la presencia de esta patologia en 3 pacientes de los 24
en los que se realizé el cambio de imatinib a nilotinib’. En estudios posteriores
y otras series de casos se ha confirmado la existencia de esta asociacion como
la investigacion llevada a cabo en el M. D. Anderson Cancer Center entre 2004 y
2011 en el que se demostrd la aparicidon de 5 casos de PAOD entre una cohorte
de 223 pacientes? o el estudio randomizado que se divide en tres brazos (el pri-
mero sin ITK [n=533], el segundo con Nilotinib [n=556] y el tercero con Imatinib
[n=1301]) en el que se demostrd la mayor incidencia de casos en pacientes en
tratamiento con nilotinib que con imatinib, aunque teniendo una incidencia simi-
lar entre la cohorte sin ITK que con nilotinib®. Por ultimo, otro estudio demostré
no sélo la aparicion mas frecuente de casos de PAOD en el grupo tratado con
nilotinib, sino también la mayor incidencia de dafio subclinico determinado en
este caso con el indice tobillo-brazo, siendo significativamente mayor la pro-
porcion de casos alterados en el grupo de paciente asintomaticos tratados con
nilotinib que los tratados con imatinib*.

El nilotinib es un ITK de segunda generacién, mas selectivo, que inhi-
be al complejo ABL1 kinasa. El hecho de ser tan selectivo y su estructura
mas especifica provoca que sea mas potente que su antecesor (el imatinib),
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ademas de conseguir que inicialmente sea mejor tolerado por los pacientes?.
Se han barajado distintas hipotesis que establezcan la causalidad entre el
dafo arte-rial periférico y el tratamiento con nilotinib, todas relacionadas con
los distintos niveles en los que puede actuar a nivel no hematopoyético. Se
han descrito numerosas dianas con actividad para los distintos ITKs. Entre
ellas, los receptores KIT y PDGFR que estan implicados en la regulacién de
varias células vasculares y perivasculares. Actualmente se estudian otras dia-
nas mas especificas del nilotinib siendo una de las posibles implicadas los
receptores DDR1 cuya inhibicion se ha relacionado con la formacién de placa
de ateroma en algunos ensayos'. También se ha relacionado el uso de ITKs
con alteraciones del metabolismo hidrocarbonatado, habiéndose registrado
mayor incidencia de diabetes mellitus, asi como una posible afectacion del
metabolismo lipidico?34.

En nuestro caso, el paciente habia seguido un adecuado control de facto-
res de riesgo cardiovascular clasicos adaptados a su perfil de riesgo (DM, HTA,
hipercolesterolemia) (Figura 1y 2, Imagen 4), sin embargo, la progresion clinica
de su PAOD que lleg6 hasta la amputacién de los dos miembros, y los varios
episodios de reestenosis coronaria, hacen pensar que el nilotinib pudo tener un
papel determinante. Este paciente es un ejemplo del beneficio que se puede
obtener de la implantacién de un adecuado protocolo de prevencion de RCV en
pacientes con LMC en tratamiento con ITK.

Como conclusion, queremos destacar la importancia de una atencion
meédica integral y multidisciplinar que aborde la patologia crénica, y en con-
creto, la patologia cardiovascular, de pacientes con enfermedades neoplasi-
cas hematoldgicas y en tratamiento con ITK. Tanto en el caso de las neopla-
sias hematoldgicas cronicas como otras patologias de afectacién sistémica
el avance en el control de la enfermedad hace que estos pacientes estén de-
sarrollando complicaciones relacionadas con un proceso de arteriosclerosis
y efectos adversos del tratamiento de base. Al aumentar su supervivencia,
que llega a alcanzar cifras similares a la poblacién sana, surge como causa
de mortalidad la apariciéon de eventos cardiovasculares de manera precoz,
con lo cual es fundamental controlar los factores de RCV desde un inicio.
En este sentido creemos necesaria la creacion de protocolos de diagnéstico
precoz y de seguimiento especializado en estos pacientes, de cara a preve-
nir todos los eventos cardio-vasculares posibles. Con este propdsito se ha
iniciado en nuestro centro un protocolo de cribado y una consulta de segui-
miento dentro de la Unidad de Riesgo Vascular para continuar la evolucion de
todos los pacientes con LMC, de la que pronto dispondremos de mas datos
y evidencias.
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CASO CLiNICO 5

PREECLAMPSIA GRAVE EN PACIENTE HIPERTEN-
SA CON HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO

Ignacio Sanchez Molina.

MIR de Nefrologia. Complejo Hospitalario de Jaén.
Beatriz Hidalgo Martin.

MIR Nefrologia. Complejo Hospitalario de Jaén.
Rosa Maria Plata Sanchez.

MIR Nefrologia. Complejo Hospitalario de Jaén.
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FEA Nefrologia. Unidad de hipertension arterial. Servicio de nefrologia. Complejo Hospitalario
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RESUMEN

Presentamos el caso de una gestante de 38 afios derivada desde Gi-
necologia a consulta de HTA por cifras de TA de 135/109 mmHg durante el
embarazo. Se inicia tratamiento con Alfametildopa y se solicita analitica con
catecolaminas, ecografia... que resultan normales. A destacar analiticamente
hipercalcemia con fosforo bajo y PTH elevada con funcién renal normal. A las
31 semanas ante la sospecha de preeclampsia por cifras de TA no controla-
das y aparicioén de proteinuria, junto con el riesgo fetal, se ingresa para finali-
zar gestacioén. Durante dicho ingreso precisa de estancia en UCI por EAP. Tras
el alta se controlan las cifras de TA con Nifedipino y se completa estudio de
posible hiperparatiroidismo primario con ecografia de tiroides y gammagrafia
que confirman adenoma hiperparatiroideo, por lo que la paciente tras valora-
cién por Endocrinologia y Cirugia se programa para intervencion quirirgica
de paratiroides.

PALABRAS CLAVE

HTA, embarazo, preeclampsia, hipercalcemia, hiperparatiroidismo pri-
mario.
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INTRODUCCION

La homeostasis del calcio en el embarazo esta adaptada a promover el
aporte activo de 25 a 30 gramos de calcio al feto, conservando la estructura
6sea materna. Estos mecanismos de regulacién son controlados principalmen-
te por accion del calcio no-receptor especifico y por varias hormonas, siendo
la principal la paratohormona. El rol de la paratohormona (PTH) en el embara-
zo no esta bien definido, siendo sus acciones multiples, como participar en la
homeostasis del calcio, embriogénesis, la formacién del esqueleto fetal y la
regulacion del calcio materno. La hipercalcemia del embarazo puede tener va-
rias etiologias, siendo la mas frecuente el hiperparatiroidismo primario (pHPT)".

El hiperparatiroidismo primario resulta de una sobreproduccion de hor-
mona paratiroidea. Es la tercera causa de enfermedad endocrina en la mujer
embarazada, después de la diabetes y la enfermedad tiroidea, y es la causa
mas comun de hipercalcemia. Afecta a 0.3% de la poblacién general, con una
incidencia al doble en las mujeres; sin embargo, pocas veces ocurre durante el
embarazo, existen menos de 200 casos reportados. El hiperparatiroidismo es el
incremento de las concentraciones de calcio sérico, bajas o en limites normales
de fosfato, y elevadas de paratohormona con hipercalciuria. La manifestacion
mas comun es el adenoma paratiroideo solitario (80-85%) y el resto: hiper-
plasia difusa, adenomas multiples o carcinomas paratiroideos (menos de 1%).
Los sintomas mas comunes son nefrolitiasis, hiperemesis, pancreatitis o crisis
hipercalcémicas. Se han reportado complicaciones maternas, incluso en 67%
de las pacientes, y en la enfermedad no tratada puede haber complicaciones
en el desarrollo fetal y aumento en la mortalidad. El diagnéstico temprano vy el
adecuado tratamiento médico o quirlrgico evitan complicaciones?.

DESCRIPCION DEL CASO CLIiNICO

ANTECEDENTES PERSONALES
NAMC, no enfermedades de interés. Tratamiento con Natalbén.

ENFERMEDAD ACTUAL

Gestante de 10 semanas de 38 afios de edad derivada desde Ginecologia
a consulta de HTA por cifras de TA de 135/109 mmHg durante el embarazo. Re-
fiere que anterior al embarazo tenia cifras de TA algo elevadas estudiadas por su
médico de atencion primaria y catalogada como probable “Hipertension de bata
blanca”. En controles domiciliarios aportados por la paciente se confirman dichas
cifras, por lo que se inicia tratamiento con Alfametildopa 250 mg/24h y se solicita
analitica con catecolaminas, ecografia para completar estudio de HTA.
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EXPLORACION FiSICA
TA: 135/109 mmHg Peso 98kg talla 160cm. IMC 40 kg/m?. Resto de la
exploracion respiratoria, cardiaca y abdominal normal.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS:

Analitica: Cr 0.68 mg/dl Na 137 mEq/L K 4.2 mEg/L Ca 11,6 mg/dl P 2,6
mg/dl PTH 102,1 pg/ml. Vit D 16 ng/ml. Transaminasas normales. Catecolami-
nas en sangre y orina, hormonas tiroideas, renina y aldosterona normales. Orina
sin albuminuria.

- Ecografia abdomen y via urinaria: esteatosis hepatica, resto normal
(Imagenes 1y 2).

- Ecocardiografia: dentro de la normalidad, sin signos que sugieran este-
neosis de arterias renales.

- Ecografia paratiroides: adenoma I6bulo tiroideo izquierdo (Imagenes 3y 4).
- Gammagrafia: paratiroides patoldgica izquierda.

- Radiografia térax: derrame pleural bilateral, imagen compatible con po-
sible EAP (Imagen 5).

- Angio-TAC térax: hallazgos en aparente relacién a EAP (Imagen 6).

JUICIO CLIiNICO Y/O DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

HTA en paciente gestante (posible HTA previa al embarazo).

EVOLUCION Y DIAGNOSTICO FINAL

En posteriores revisiones mantiene TA elevada debiéndose aumentar dosis
de Alfametildopa a 500mg/12h. A destacar analiticamente hipercalcemia (Cal-
cio mantenido en torno a 11 mg/dl) con fésforo bajo y PTH elevada (en torno
a 100 pg/ml) con funcién renal normal de manera constante en sucesivos con-
troles. A las 31 semanas de gestacion ante la sospecha de preeclampsia por
cifras de TA no controladas (>140/90 mmHg) y aparicién de proteinuria (7.5
g/24h), movilizacién de transaminasas, y junto con el riesgo fetal, se ingresa
para finalizar gestacién. Durante dicho ingreso precisa de estancia en UCI por
episodio de EAP. Angio TAC-t6rax descart6 posible TEP. Tras el alta se contro-
lan las cifras de TA con Nifedipino 30 mg/24h y se completa estudio de posible
hiperparatiroidismo primario con ecografia de tiroides y gammagrafia que con-
firman adenoma hiperparatiroideo izquierdo, por lo que la paciente tras valora-
cion por Endocrinologia y Cirugia se programa para intervencion quirdrgica de
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paratiroides, aun pendiente de realizar. Por parte de Nefrologia se contintia con
el tratamiento hipotensor de mantenimiento y se afiade Cinacalcet ante cifras
mantenidas de Calcio y PTH elevados en espera de la cirugia.

VSA 654 cmis
VTD 26.5cm's

Imagen 1. Ecografia renal Imagen 2. Eco-doppler renal

W CIUOAD DB VAN .. Thyreld

Lébulo-I !

Imagenes 3y 4. Ecografia paratiroides con adenoma en Iébulo tiroideo izquierdo.

Imagen 5. Rx tdrax. Imagen 6. Angio-TAC tdrax.
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DIAGNOSTICO FINAL
Preeclampsia grave en paciente hipertensa con hiperparatiroidismo prima-
rio.

DISCUSION Y/O TRANSCENDENCIA CLIiNICA

La relevancia de este caso reside en la asociacion ya descrita en algunas
series del hiperparatiroidismo primario (pHPT) y la preeclampsia, ambos FRCV.
Recientes estudios han demostrado que embarazadas con hiperparatiroidismo
primario tienen 6 veces mas riesgo de desarrollar preeclampsia®.

La incidencia se encuentra en torno a 8c/afio/100000hab®.

Los mecanismos que controlan la homeostasis del calcio pueden ser im-
portantes en la etiologia de la preeclampsia. Se han identificado niveles signifi-
cativamente mas altos de PTH sérica en estudios de mujeres embarazadas con
preeclampsia®.

Hasta en el 80% las pacientes son asintomaticas, y el resto presentan
manifestaciones clinicas inespecificas (depresion, astenia, anorexia, nauseas
y vomitos como dato de sospecha mas importante) facilmente atribuibles a la
gestacion. El embarazo mejora el hiperparatiroidismo por derivaciéon de calcio
i6nico a través de un intercambio activo a través de la placenta al feto con
riesgo secundario de hipercalcemia fetal posparto, y tetania neonatal posterior
por inhibicion de la PTH fetal. El hiperparatiroidismo causa una gran morbilidad
en las gestantes con aumento de riesgo preeclampsia y de afeccion renal, y de
la morbimortalidad fetal con aumento de prematuridad, riesgo de amenaza de
aborto y de abortos tardios, CIUR grave y, en gestaciones no tratadas, puede
llevar a la muerte fetal o neonatal en un 20-30% de los casos y complicaciones
en gestantes en un 50-60% (pancreatitis, nefrolitiasis). El diagnéstico diferencial
en el segundo y el tercer trimestre se realiza con HTA inducida por el embarazo
y HELLPS,

Se recomienda el despistaje del mismo para poder evitar las complica-
ciones derivadas y la posible aparicién concomitante de preeclampsia, y asi
mismo mejorar el control tensional®.

Actualmente no hay guias de tratamiento del pHPT durante el embarazo,
por lo que el abordaje sera individualizado en base a sintomatologia, riesgo
para madre y feto y edad gestacional. Al igual que en la poblacion general, el
unico tratamiento curativo definitivo es la paratiroidectomia. De realizarse du-
rante el embarazo, es preferible durante el segundo trimestre?.
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RESUMEN

Presentamos el caso de un varén de 58 afios derivado a consulta de Ne-
frologia por hipertension arterial (HTA) de reciente diagnostico a raiz de cuadro
de dolor toracico en contexto de crisis hipertensiva (Tension arterial 230/100
mmHg), con necesidad de ingreso en UCI para ICP (Intervencion coronaria per-
cutanea) por elevacion de ST. Se trata de un paciente con riesgo cardiovascular
muy elevado debido a que presenta factores de riesgo como los siguientes:
sexo masculino, edad, dislipemia, obesidad, glucemias en ayunas elevadas y
como lesion de 6rgano diana muestra cardiopatia hipertensiva y retinopatia HTA
indicativos de HTA maligna. Tras ingreso en cardiologia por dicho dolor toracico
y la realizacién de ICP, es dado de alta con el diagndstico de miocardiopatia
hipertréfica no obstructiva, cardiopatia hipertensiva y Fibrilacién auricular no
valvular. Previa alta se interconsulta con nefrologia que ajusta tratamiento hi-
potensor con Losartan/Hidroclorotiazida 100/12.5mg, Amlodipino 10mg, Car-
vedilol 25mg y Doxazosina 4mg, continuando estudio de HTA secundaria de
manera ambulatoria.

PALABRAS CLAVE

HTA maligna, crisis hipertensiva, HTA secundaria.
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INTRODUCCION

La mayoria de los pacientes con presion arterial significativamente elevada
(presion sistolica =180 y / o presion diastolica =120 mmHg) no tienen una le-
sion aguda de los érganos diana (denominada hipertensién asintomatica grave).
Sin embargo, algunos pacientes con presién arterial significativamente elevada
tienen signos o sintomas de dafio agudo y continuo en dichos 6rganos. Tales
pacientes tienen una emergencia hipertensiva. Se pueden desarrollar emergen-
cias hipertensivas en pacientes con o sin hipertensién preexistente conocida.
En las personas mas jovenes (<60 afos), la presiéon diastdlica suele ser >120
mmHg, pero no hay un umbral especifico, ya que las personas que desarrollan
un aumento agudo de la presion arterial pueden desarrollar sintomas aun si la
presién previa era normal’.

Las emergencias hipertensivas son poco frecuentes, con una incidencia
estimada de la poblacion de uno a dos casos/millén/afno. Una revision retros-
pectiva de los registros de un servicio de urgencias para adultos encontré que
las emergencias hipertensivas representaron menos del 1% de todas las visitas
que ocurrieron durante un solo afio. De estas emergencias hipertensivas, la
eclampsia fue la menos frecuente (2%), mientras que el infarto cerebral (39%) y
el edema pulmonar agudo (25%) fueron los mas comunes?.

DESCRIPCION DEL CASO CLIiNICO

Antecedentes personales: obesidad severa con IMC de 38 kg/m?, gran
bebedor habitual. No alergias medicamentosas conocidas. No antecedentes
familiares de interés.

Enfermedad actual: Paciente de 58 afos derivado desde cardiologia para
estudio y seguimiento de HTA de reciente diagnostico en contexto de crisis
hipertensiva. Paciente no conocido hipertenso previamente, que comienza de
madrugada con un dolor en hemitérax derecho acompafiado de sensacion de
mareo sin otra sintomatologia. Acude a su centro de salud, donde se aprecia
una Crisis hipertensiva (TA 230/100 mmHg) y en el ECG realizado se aprecia
signos de sobrecarga izquierda con discreto ascenso del ST en V1 y V2. Tras
administraciéon de tratamiento para cardiopatia isquémica (AAS 300mg + Clo-
pidogrel 300 mg + Enoxaparina 100mg), se ingresa en UCI para realizacion de
ICP. Tras estabilizacién clinica, control de TA en planta y realizacion de pruebas
complementarias, el paciente es dado de alta con diagnéstico de Miocardio-
patia septal no obstructiva con FEVI conservada, HTA, Cardiopatia HTA y FA
no valvular. Previa al alta se interconsulta con nefrologia que ajusta tratamiento
hipotensor con Losartan/Hidroclorotiazida 100/12.5mg, Amlodipino 10mg, Car-
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vedilol 25mg y Doxazosina 4mg, continuando posteriormente estudio de HTA
secundaria de manera ambulatoria.

Exploracion fisica: Tension arterial 155/90 mmHg; Peso 105 kg; Talla 166
cm. Frecuencia cardiaca 77Ipm. Exploracién cardiopulmonar, abdomen y miem-
bros inferiores dentro de la normalidad.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS:
- Analitica:
- Hemograma: Hb 15.1 g/dl, Hto 44.9&.

- Bioquimica: glucosa 123mg/dl, urea 42mg/dl, Cr 1 mg/dl, ac. urico
5.1 mg/dl, colesterol 68 mg/dl, triglicéridos 57mg/dl, K 4.1mEq/I,
calcio 9.4mg/dl, fésforo 2.5 mg/dl, Cistatina C 1.16 mg/L HbA1c
5.5%.

- Serologia viral: Antigeno HBs negativo, Anti HVC negativo.
- Perfil tiroideo: normal.

- Catecolaminas en orina: Noradrenalina 174 mcg/24h, Adrenalina,
Metanefrinas, Normetanefrinas, Vanilmandélico cortisol normales

- Funcién renal: FG CKD_EPI: 83.1 ml/min/1,73m? Proteinuria: 139
mg/24h. Albuminuria: 29.5 mg/dia.

- Radiografia de térax: Sin hallazgos relevantes (Imagen 1).
- Fondo de ojo: hemorragia en llamas y signos de cruce arteriovenoso.

- Eco-Doppler renal: No se objetivan signos indirectos que sugieran este-
nosis de arterias renales. Posible lesion ocupante de espacio solida vs
quiste artefactado en rifldn derecho. (Imagen 2).

Imagen 1. Radiografia de torax Imagen 2. Eco-Doppler renal
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UroTAC: compatible con quiste simple.

ECG: Fibrilacién auricular entre 90/100lpm, eje izquierdo, morfologia de
hemibloqueo anterior izquierdo, progresion de R en precordiales. Inver-
sion de ondas T de ramas asimétricas en precordiales izquierdas com-
patible con patrén de hipertrofia de ventriculo izquierdo con sobrecarga
sistdlica.

MAPA: se aprecian cifras medias de Tension arterial de la totalidad del
periodo con diastélicas algo elevadas (TA 124/84mmHg). Cifras medias
normales considerando el subperiodo diurno (TA 126/84mmHg) y eleva-
das considerando el subperiodo nocturno y mas elevadas que en diurno
(TA 120/85mmHg), no conservando el ritmo nictameral siendo un patrén
riser.

Ecocardiografia: Al dilatada 46 mm, resto de cavidades de dimensiones
normales, VI hipertrofico no dilatado sin presentar gradiente dinamico
en el TSVI ni SAM. Contractilidad global conservada FE: 65%.

Cardio-RM: probable MCH septal no obstructiva con FEVI conservada.
ausencia de RT. (Imagen 3).

Imagen 3. Cardio RM

JUICIO CLINICO Y/O DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Crisis hipertensiva. HTA a estudio.

EVOLUCION Y DIAGNOSTICO FINAL

En consulta de HTA de Nefrologia el paciente continua hipertenso (TA

155/90 mmHg) a pesar del tratamiento pautado al alta. Rehistoriando al pacien-
te se conoce hipertenso desde hace mas de 20 afios en un control rutinario en
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su centro de salud, sin recibir tratamiento ni realizarse controles posteriores. Se
decide intensificar tratamiento antihipertensivo con Amlodipino 10mg y com-
pletar estudio de HTA secundaria.

Ante la sospecha de HTA de larga evolucion y factores de riesgo cardiovas-
cular asociados como sexo masculino, edad, dislipemia, obesidad y glucemias
en ayunas elevadas, junto con los resultados de pruebas complementarias indi-
cativos de lesidon en érgano diana (fondo de ojo con HTA maligna y Cardiopatia
HTA con FA no valvular), el paciente es diagnosticado en consulta de “HTA de
muy alto riesgo cardiovascular con lesién de 6rgano diana (cardiopatia hiper-
tensiva y retinopatia maligna)”.

Dado que a pesar del tratamiento hipotensor pautado mantenia cifras de
TA domiciliarias en torno a 140/95 mmHg, se pauta Olmesartan/Amlodipino/
Hidroclorotiazida 40/10/25 mg/dia junto con el Carvedilol y Doxazosina que ya
tomaba, mejorando los controles tensionales en posteriores revisiones, encon-
trandose con analiticas sin albuminuria y funcion renal normal, y presentando
regresion de las lesiones en fondo de ojo casi hasta la normalidad.

DIAGNOSTICO FINAL
HTA con riesgo cardiovascular muy elevado. HTA maligna. Cardiopatia hi-
pertensiva. FA no valvular anticoagulada.

DISCUSION Y/O TRANSCENDENCIA CLIiNICA

Las causas secundarias de hipertensién son mas comunes en pacientes
con una emergencia hipertensiva en comparacion con otras poblaciones hi-
pertensas. Por lo tanto, los pacientes con una emergencia hipertensiva deben
ser evaluados para detectar formas comunes de hipertensién secundaria vy, si
existen indicios clinicos sugestivos, causas menos comunes de hipertension
secundaria. Se debe recordar a los pacientes que la adherencia a la terapia con
medicamentos antihipertensivos a largo plazo puede reducir el riesgo de hospi-
talizacién recurrente para emergencias hipertensivas.

Hay una serie de pistas clinicas generales que, de forma aislada o en com-
binacién, sugieren hipertension secundaria como:

- Hipertension severa o resistente. La hipertension resistente se define
como la persistencia de la hipertensién a pesar del uso simultaneo de
dosis adecuadas de tres agentes antihipertensivos de diferentes clases,
incluido un diurético.
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- Un aumento agudo o un aumento de la labilidad en la presion arterial en
un paciente con valores previamente estables.

- Edad menor de 30 afos en pacientes no obesos, no negros, con an-
tecedentes familiares negativos de hipertension y sin otros factores de
riesgo (por ejemplo, obesidad) para la hipertension.

- Hipertensiéon maligna o acelerada (por ejemplo, pacientes con hiperten-
sion grave y signos de dafio en el 6rgano diana, como hemorragia reti-
niana o edema de papila, insuficiencia cardiaca, trastornos neurolégicos
o lesién renal aguda).

- Hipertension asociada con trastornos electroliticos, como hipopotase-
mia y alcalosis metabdlicas.

Respecto al dafio en 6rgano diana presente en las emergencias hipertensi-
vas, cabe destacar la retinopatia hipertensiva moderada-grave (estadios Ill-1V),
que histéricamente servia para definir la HTA maligna®.

Incluso con una terapia antihipertensiva eficaz, la mayoria de los pacientes
que han tenido retinopatia hipertensiva de moderada a grave y / o encefalopatia
hipertensiva tienen dafio vascular agudo y crénico y tienen un riesgo mayor de
enfermedad coronaria, cerebrovascular y renal. Sin embargo, la supervivencia
general ha mejorado notablemente con la disponibilidad de nuevos farmacos
antihipertensivos. Histéricamente, sin terapia, la supervivencia a un afo fue de
solo 10 a 20%. Con un tratamiento antihipertensivo agudo y cronico eficaz, las
tasas de supervivencia a cinco afios de mas del 70%, y algunos estudios infor-
man una supervivencia del 90% a los 40-52 meses®.

La importancia de nuestro caso radica en la deteccidn precoz y tratamiento
de la HTA para evitar las complicaciones derivadas de la misma, ya que en mu-
chas ocasiones eliminar la causa desaparece la clinica y se normalizan las cifras
de Tensiodn arterial. En nuestro caso se trata de un paciente con una probable
HTA de larga evolucion no tratada y con debut clinico en forma de crisis hiper-
tensiva con lesion en érgano diana (emergencia hipertensiva). El aspecto mas
importante de la atencioén para el paciente que ha presentado una emergencia
hipertensiva es garantizar que haya disponible un seguimiento ambulatorio de
alta calidad, ya que muchos de los problemas que se presentan (incluida la
didlisis para la enfermedad renal en etapa terminal) pueden mejorar mucho si
la presion arterial es bien controlada a largo plazo. Una gran proporcion de pa-
cientes sin seguimiento volveran al hospital con una emergencia hipertensiva
repetida.
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CASO CLiNICO 7

CRISIS HIPERTENSIVA SECUNDARIA A MALPER-
FUSION RENAL

Javier Naranjo Mufoz.
Servicio Nefrologia. Hospital Puerta del Mar. Cadiz.
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RESUMEN

Se presenta el caso de un vardn de 51 afios con antecedentes de hiperten-
sion arterial sin tratamiento y dilatacion aneurismatica desde el cayado hasta
aorta abdominal y diseccién adrtica tipo B que condiciona anulacién del rifién
derecho. Ante dolor lumbar de dos semanas de evolucion que no mejora con
AINES vy oliguria de 48 horas de evolucion, acude a urgencias donde se detec-
ta crisis hipertensiva con infarto renal izquierdo. Se objetiva insuficiencia renal
aguda oligurica que precisa inicio urgente de hemodialisis. Tras un mes en pro-
grama de hemodidlisis, se objetiva inicio y aumento progresivo de la diuresis.
Se visualiza reperfusién del rifidn izquierdo en ecografia doppler de control. Se
disminuye dosis de dialisis y ante mejoria de funcién renal, finalmente se cesa
la técnica con seguimiento en consulta externa de nefrologia.

PALABRAS CLAVE

Diseccion adrtica tipo b, insuficiencia renal aguda, isquemia renal, enfer-
medad vascular renal.

INTRODUCCION

La diseccion aortica tipo B es una afeccion potencialmente fatal que ocu-
rre cuando se forma un desgarro intimo-medial dentro de la pared de la aorta.
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El manejo médico ha constituido el tratamiento estandar en los ultimos afos.
El principal factor de riesgo es la hipertension arterial (HTA) y sus principales
complicaciones son el sindrome de malperfusién de érganos, la rotura adrtica
y la HTA incontrolada.

DESCRIPCION DEL CASO CLIiNICO

Vardén 51 afios con antecedentes personales de hipertension arterial de lar-
ga evolucién con mal control con miocardiopatia hipertensiva, FA paroxistica en
tratamiento con acenocumarol y dilatacién aneurismatica desde cayado hasta
aorta abdominal con trombosis parcial de la falsa luz y diseccién aortica tipo B
cronica, desestimada para tratamiento quirdrgico. Esta diseccion le condiciona
atrofia renal derecha y una enfermedad renal crénica estadio lIBA1.

El paciente acude a urgencias por tercera vez por dolor lumbar en fosa
iliaca izquierda (Fll). Las dos veces previas fue diagnosticado de lumbalgia y
colico nefritico respectivamente siendo tratada con analgesia convencional y
antiinflamatorios no esteroideos. Ademas, en esta ocasion el paciente refiere
recorte de la diuresis en las Ultimas horas.

A su llegada se detecta tension arterial (TA) elevada 228/104mmHg. A la
exploracion fisica se encuentra arritmico sin soplos, con abdomen blando y
molestias a la palpacion en Fll. La pufio percusion renal izquierda fue positi-
va. En miembro inferior izquierdo no se consigue obtener pulso femoral. En
la radiografia de térax se objetiva ensanchamiento mediastinico. Se le realiza
analitica donde se detecta deterioro de funcion renal alcanzando creatinina 5.3
mg/dl (basal 1.7 mg/dl) urea 143 mg/dl y LDH 1275 u/L. El andlisis de la orina
no presenta alteraciones y el paciente presenta una extraccion fraccional de
sodio del 14,39%.

Ante dichos hallazgos, se contacta con Servicio de Nefrologia que realiza
ecografia doppler renal confirmando rifion derecho atréfico (7cm) y rifidn iz-
quierdo de 13 cm con escasa vascularizacion en modo doppler color y pérdida
de componente diastdlico en el registro espectral (Imagen 1). Ademas, se ob-
serva dilatacion aneurismatica aortoiliaca izquierda con estenosis en el origen
de la arteria iliaca y contenido ecogénico en su luz que sugiere trombo mural
importante (Imagen 2).

JUICIO CLIiNICO Y/O DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Colico renoureteral, nefritis tubulointersticial, infarto o isquemia renal.
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JUICIO CLINICO
Insuficiencia renal aguda oligurica secundaria a isquemia renal en paciente
monorreno izquierdo funcional.

Imagen 1. Imagen izquierda: eco-doppler riidn derecho. Imagen central: eco-doppler rifidn
izquierdo. Imagen derecha: registro espectral rifidn izquierdo.
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Imagen 2. Dilatacion aneurismatica aortoilia- Imagen 3. Gammagrafia renal

ca izquierda con contenido ecogénico en su
luz que sugiere trombo mural importante

EVOLUCION Y DIAGNOSTICO FINAL

Al ingreso, se inici6 tratamiento con urapidilo intravenoso para control de
la TA consiguiéndose TA de 140/90mmHg en las primeras 24 horas. En gam-
magrafia se observa rifidn derecho anulado funcionalmente y rifidn izquierdo
con disminucién significativa en su perfusién y area de hipocaptacion en tercio
medio del mismo con patrén renografico acumulativo (Imagen 3). Se realiza an-
gioTc abdominal evidenciandose diseccion adrtica tipo B y una asimetria en el
tamano renal ya conocida. Nefrograma estriado izquierdo compatible con areas
de infartos no presentes en estudio previo (Imagen 4).

Ante dichos hallazgos se contacta con Servicios de Cirugia cardiaca y Vas-
cular que desestiman nuevamente tratamiento quirdrgico. El paciente persistio
en anuria y continué deteriorando funcion renal precisando de inicio de hemo-
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dialisis (HD). Tras la no recuperacién de la diuresis ni mejoria de la funcién renal
tras varias sesiones de HD, se incluye en programa de crénicos de HD. Al alta,
se optimizé tratamiento de la TA con olmesartan 40 mg/dia, amlodipino 10 mg/
dia y doxazosina 8 mg/12 horas.

Imagen 4. Imagen izquierda: riidn derecho atrdfico y rifidn izquierdo con multiples infartos
renales. Imagen derecha: diseccidn adrtica tipo B con grandes calcificaciones en aorta
descendente.

Tras un mes en HD, el paciente refiere inicio espontaneo de la diuresis con
aumento progresivo de la diuresis hasta 1500 cc al dia. Se realizé doppler renal
observandose presencia de vascularizacién con recuperacion del componente
diastolico en el rifdn izquierdo (Imagen 5). En analitica predialisis se evidencio
mejoria de la funcion renal por lo que se decidié suspender la HD y continuar
seguimiento en la consulta de Nefrologia.
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Imagen 5. Eco-doppler y registro espectral en rifion izquierdo posterior a inicio de dialisis.

Actualmente, tras un ano y medio de seguimiento el paciente presenta una
funcidn renal estable con una creatinina de 2,3 mg/dl (FG 24 ml/min) y cifras de
TA <135/85mmHg.
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DISCUSION Y/O TRANSCENDENCIA CLIiNICA

La diseccion tipo B, es la menos frecuente, siendo las causas principales
de su desarrollo la HTA y la aterosclerosis, con un predominio en hombres entre
la quinta y sexta década de la vida. Los pacientes con diseccién aortica tipo B
pueden presentar como complicacién el compromiso de ambas arterias rena-
les. La HTA mal controlada es el principal factor de riesgo para el desarrollo de
esta complicacién siendo a su vez una de sus complicaciones.

En nuestro caso el paciente ya presentaba compromiso de arteria renal
derecha con atrofia renal derecha. La toma de AINES y la progresién de la
diseccién aodrtica provocaron compromiso de la arteria renal izquierda provo-
cando un infarto renal izquierdo con fracaso renal agudo asociado que requirid
de inicio de hemodidlisis. Al mes, el paciente recuperdé diuresis, probablemente
por el desarrollo de colaterales.

En el ingreso y durante su estancia en HD, se explicé al paciente la necesi-
dad de cambios en el estilo de vida, dandole pautas de como realizar una dieta
cardiosaludable, baja en sal y grasas. Se incidié en la necesidad de realizar al
menos 30 minutos diarios de ejercicio fisico. El seguimiento fue intensivo en los
primeros meses por parte del nefrélogo y de la enfermeria de la consulta, donde
se comprobo la buena adherencia del paciente a las nuevas recomendaciones,
consiguiéndose reducir la dosis de antihipertensivos.

La optimizacion de las cifras tensionales, los cambios de estilo de vida y el
cese de nefrotéxicos, colaboraron en dicha evolucion pudiéndose retirar la HD,
con la consecuente mejora en la calidad de vida del paciente.
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CASO CLiNICO 8

HIPERTENSION Y NEFROPATIA. PISTAS DIAGNOS-
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RESUMEN

Se trata del caso de un paciente de 36 afios con antecedentes relevantes
de HTA y enfermedad renal cronica no filiada, que es derivado a consulta de
nefrologia para estudio y seguimiento de la enfermedad renal. En este proceso
y gracias principalmente a los resultados analiticos y de la anatomia patolégica
se diagnostica la etiologia de ambos procesos permitiendo asi instaurar el tra-
tamiento adecuado para tal entidad.

PALABRAS CLAVE

Hipertension arterial, nefropatia, sindrome antifosfolipido, trombopatia.

INTRODUCCION

La Nefropatia asociada a Sindrome Antifosfolipido (NSAF) es una enfer-
medad en la que estan implicados diferentes mecanismos inmunopatogénicos
definidos histologicamente por distintos patrones lesionales renales. Su forma
de presentacion clinica es muy variada, aunque en la mayoria de los casos se
acompanfa de hipertension arterial, proteinuria y disminucion de la funcion renal.
La homogeneizacion de los diferentes casos y la estratificacion de los pacientes
de riesgo podrian ayudar a un mejor manejo terapéutico de esta entidad.
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DESCRIPCION DEL CASO CLiNICO

ANTECEDENTES PERSONALES

No alergias medicamentosas. Fumador. HTA diagnosticada a los 30 afios
tras episodio de dolor toracico, valorado en el Servicio de Cardiologia (estu-
dio ecocardiografico con insuficiencia mitral moderada), en tratamiento con 2
farmacos. No DM ni dislipemia. Valorado por Medicina Interna por alteracion
de parametros de funcién renal e HTA con eTFG por CKD-EPI de 44 ml/min y
proteinuria sin alteraciones en sistematico de orina. En el estudio realizado des-
tacaba de la existencia de linfopenia y plaquetopenia con estudio ANA positivo.
Amigdalitis de repeticidon en la infancia sin hematuria macroscopica en estos
episodios. Episodios de poliartralgias/artritis de pequefias y grandes articula-
ciones, autolimitadas, desde los 20 afios. No intervenciones quirdrgicas. No
antecedentes familiares de interés.

TRATAMIENTO HABITUAL
Irbesartan 150mg en desayuno, Torasemida 10mg medio comprimido en
desayuno.

ENFERMEDAD ACTUAL

Paciente de 36 afos que es derivado a las consultas de nefrologia para es-
tudio de alteracién de parametros de funcién renal de unos 6 afios de evolucién,
con creatinina actual de 2,23 mg/dl, estimacion de filtrado glomerular de 36 ml/
min y proteinuria significativa. En la valoracion inicial en consulta el paciente re-
feria haber estado durante el ultimo afio totalmente asintomatico con buen con-
trol tensional, en torno a 120/130mmHG de TAS, sin ortostatismo y sin edemas.

EXPLORACION FiSICA

TA 147/98mmHg, FC 66spm, peso 67,9kg, talla 177cm y perimetro abdo-
minal 95cm. Buen estado general. ACR con corazon ritmico a buena frecuencia,
soplo sistolico lI/VI en foco mitral con irradiacion a axila. Murmullo vesicular
conservado sin ruidos anadidos. Abdomen blando e indoloro, sin masas ni me-
galias. Sin soplos. MMII sin edemas ni signos de TVP.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

En estudio destacar la existencia de un TFG reducida con eTFG por CKD-
EPI 36 ml/min, una proteinuria en rango nefrético y ausencia de alteraciones
urinarias. En el resto de parametros bioquimicos aparecia linfotrombopenia
de 770 y 85000 respectivamente, anemia de 12 g/dl, alargamiento del Tiempo
Tomboplastina Parcial Activada (TTPA) y elevacién de reactantes de fase aguda
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con PCR en 27 mg/dl y VSG 19 mm/h. El estudio de complemento fue normal y
el estudio de inmunidad con estudio ANA positivo a titulo de 1/320 con estudio
AntiDNA y Anti-ENA negativos. Se realizé ecografia abdominal con doppler que
descart6 datos de enfermedad vascular de grandes vasos y/o otras complica-
ciones, describiéndose rifiones de tamafio y morfologia normal con discreto
adelgazamiento cortical. Ante la existencia de trombopenia y alargamiento del
TPTA se solicité estudio de hipercoagubilidad con triple positivo, test de Rusell
positivo (anticoagulante lUpico), anticardiolipina positivo y Anti2 positivo.

JUICIO CLIiNICO Y/O DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Se nos plantea un caso de un paciente con los datos clinicos de enfermedad
renal con HTA, valvulopatia cardiaca y trombopenia. Todos estos datos nos llevan
a pensar en la posibilidad de un sindrome antifosfolipido (SAF). El paciente no
tenia criterios clasificatorios de SAF, pero sin embargo presentaba 3 manifesta-
ciones clinicas de los criterios no incluidos en el diagnostico de SAF, como des-
criben en el 14° Congreso Internacional de Antifosfolipidos en Rio de Janeiro, la
valvulopatia, la trombopenia y la NSAF. Otros datos descritos como la afectacion
renal, hematologica y la presencia de ANA positivo, nos llevaron a un diagnéstico
diferencial con el LES. Si bien, no cumplia criterios diagnésticos segun las guias
clinicas [Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC) y American
College of Rheumatology (ACR)]. El diagndstico diferencial entre estas dos enti-
dades puede resultar dificultoso ya que comparten rasgos clinicos similares.

EVOLUCION Y DIAGNOSTICO FINAL

Ante los datos descritos y con sospecha clinica de posible afectacion renal
por LES y probable SAF asociado se realizd biopsia renal que describe: Mues-
tra con 20 glomérulos con un 35% esclerosis global. En todos los glomérulos
viables se evidenciaba la existencia de cambios membranoproliferativos con
asas capilares rigidas observandose en alguna de ellas dobles contornos, pre-
sencia de un trombo glomerular en capilar glomerular, asi como cambios isqué-
micos intensos y quistificacién glomerular en algunos de los glomerulos. A nivel
tubulo-intersticial, fibrosis intersticial y atrofia tubular del 25% con ausencia de
infiltrado intersticial. El estudio por Inmunofluorescencia directa (IFD) demostré
leve depdsito focal de IgM y C1q (1+/3+) en 2 glomérulos contabilizados con
resto de antisueros estudiados negativos (IgA, IgG, C3, Kappa y Lambda). El
estudio por inmunoistoquimica del C4d en parafina fue negativo.

En este paciente fueron descartados ademas fendmenos tromboticos
mediante angioTAC tras describirse en ETT de control signos de hipertension
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pulmonar severa. Tampoco hubo datos de hemodlisis intravascular (LDH, hapto-
globina, bilirrubina total normal).

Tras los resultados descritos se llega al diagnéstico final de Nefropatia aso-
ciada a Sindrome Antifosfolipido (NSAF) y microangiopatia trombética (MAT)
asociado a la misma (hallazgos de la anatomia patolégica).

Se inici6é tratamiento con antipaludicos, antiagregantes y anticoagulacion
con Acenocumarol logrando mejoria de los parametros hematolégicos con re-
solucién de la trombopenia, mejoria de la anemia y disminucién de la proteinu-
ria. Se mantuvo el mismo tratamiento antihipertensivo dado el buen control de
cifras tensionales hasta la fecha.

DISCUSION Y/O TRANSCENDENCIA CLINICA

La presentacion clinica de la NSAF es inespecifica, desde una presenta-
cion indolente con hipertension, diversos grados de proteinuria y una reduccion
en la tasa de filtrado glomerular hasta una insuficiencia renal aguda.

La enfermedad puede manifestarse como una nefropatia vascular lenta-
mente progresiva. En este contexto, la hipertension esta presente en la mayoria
de los casos’. Al parecer tanto esta como la hiperlipidemia, junto con diferentes
tipos de anticuerpos antifosfolipido, son factores de riesgo independientes para
eventos trombéticos en el SAF. Igualmente hay estudios que concluyen que la
NSAF es un factor de riesgo independiente que favorece una mayor prevalencia
de hipertensién, un mayor nivel de creatinina sérica y un aumento en la preva-
lencia de fibrosis intersticial en el LES?.

En relacion a los hallazgos histoldgicos, la presencia de un patron mem-
branoproliferativo con asas capilares con dobles contornos y trombos a nivel
glomerular con quistes a otros niveles fue caracteristicamente representativa de
MAT asociada a la NSAF. El estudio por IF, descarto la presencia depdsito de
inmunoglobulinas asi el estudio en parafina C4d negativo indica la ausencia de
inmunocomplejos que mediasen el patrén lesional. Si sefialar en este sentido o
especular que la tinciéon levemente positiva para C1q podria estar en relacion
con la activacién de la via clasica del complemento que se da en esta entidad?.

Como bien sabemos, la anticoagulacién sigue siendo el tratamiento por
defecto para los pacientes con afectacion renal causada por SAF', aunque su
impacto en relacion a las lesiones renales aun no es bien conocido. En nuestro
caso, fue administrada para mantenimiento de INR > 2.5, a pesar de no haber
presentado ningun evento trombdtico conocido, asociado junto a antiagregan-
tes (Acido acetil salicilico). El resultado fue una mejoria significativa de los para-
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metros hematoldgicos, con aumento de las cifras de hemoglobina y resolucion
de la trombopenia, donde los antipaludicos pudieron ejercer ademas un efecto
favorecedor. A pesar de no haberse incluido en el tratamiento inhibidores del
sistema renina angiotensina-aldosterona (SRAA), hubo un descenso significati-
vo de los niveles de proteinuria tras el inicio de la terapia.

Por otro lado, aun nos queda por solventar si este debe ser el manejo
terapéutico adecuado desde el punto de vista renal. Aunque los esteroides no
han sido recomendados generalmente para el tratamiento de SAF, si han de-
mostrado beneficios significativos en el caso de NSAF como mediador de la
inflamacion a nivel intersticial. Otros tratamientos inmunomoduladores como
la Ciclofosfamida y los anticuerpos anti-CD20 en situaciones clinicas graves
como el SAFC y en el SAF asociado al LES han sido empleadas con éxito, pero
es poca la informacién existente de estos en el caso de NSAF aislada*. Ademas,
se ha usado con éxito terapias inmunomoduladoras con farmacos como los
anticuerpos monoclonales Anti-C5 para el manejo de la SAF en situaciones de-
terminadas como el trasplante o el SAFC, donde la NSAF es la expresion clinica
mas frecuente®. Se han descrito otras posibles dianas terapéuticas emergentes
a nivel de la via mTOR, identificada como posible intermediario en la lesion
final de la NSAF. En este sentido, el uso de Sirolimus se ha considerado como
una posible terapia de rescate en pacientes con NSAF, sobre todo en aquellos
casos asociados a LES. Sin embargo, determinados estudios describen que
podria empeorar la proteinuria y las lesiones renales’.

A pesar del impacto agraviante en los resultados clinicos del SAF las com-
plicaciones renales aun no se reconocen como criterios clasificatorios para su
diagnéstico. Por otro lado, hay aspectos en su patogenia que permanecen por
dilucidar, asi como existe poca informacion sobre los resultados de nuevos tra-
tamientos que tienen como base algunos de los mecanismos inmunopatogé-
nicos de la NSAF y del SAF. Por lo cual se hace necesario de nuevos trabajos
que identifique el efecto en resultados globales y renales de las nuevas terapias
emergentes.
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CASO CLINICO 9
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TICA BICUSPIDE Y DILATACION DE AORTA AS-
CENDENTE

Magdalena Carrillo Bailén.

R2 de Cardiologia. Complejo Hospitalario de Jaén. Jaén.
Miguel Puentes Chiachio.

FEA de Cardiologia. Complejo Hospitalario de Jaén. Jaén.
Miriam Martin Toro.

R5 de Cardiologia. Complejo Hospitalario de Jaén. Jaén.
José Maria Marquez Moreno.

R4 de Cardiologia. Complejo Hospitalario de Jaén. Jaén.
Miriam Padilla Pérez.

FEA de Cardiologia. Complejo Hospitalario de Jaén. Jaén.

Juan Carlos Fernandez Guerrero .
FEA de Cardiologia. Complejo Hospitalario de Jaén. Jaén.

RESUMEN

Hombre de 70 anos, ex fumador con ICAT de 35 paquetes/afio. Hiperten-
sion arterial de larga data, buen control de cifras con tratamiento domiciliario.
Dislipemia en tratamiento hipolipemiante. Vida activa e independiente para ac-
tividades basicas de la vida diaria. Durante ingreso en Medicina Interna en 2013
por fiebre de origen desconocido y sindrome constitucional, se realiza TAC de
Térax con hallazgo de dilataciéon de aorta ascendente, que posteriormente en
angio-TAC adrtico se cifra con diametro de 53mm. En ecocardiografia transto-
racica hallazgo de valvula adrtica bicuspide, normofuncionante, sin insuficien-
cia adrtica. En ese momento se propone al paciente para cirugia, que prefiere
demorar por el momento. Se hace seguimiento estrecho en Cardiologia con
estabilidad en diametro de aorta ascendente (53mm) y buen control de cifras de
tension arterial. Posteriormente comienza con cifras de tensién arterial elevada
por lo que se modifica tratamiento a pesar de lo cual, no se obtiene un control
adecuado (tratamiento con cuatro farmacos antihipertensivos) momento en el
que se decide nuevamente derivacion del paciente a Cirugia Cardiovascular
para intervencion quirdrgica, previa realizacion de coronariografia diagnodstica.
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PALABRAS CLAVE

Dilatacion de aorta ascendente, valvula aortica bicuspide, hipertension ar-
terial mal controlada.

INTRODUCCION

El aneurisma de aorta toracica puede deberse a varias etiologias. La his-
toria natural del mismo es una expansion progresiva, cuya velocidad depende
de la ubicacion del aneurisma y su causa subyacente. Aunque la mayoria de los
pacientes con aneurismas de aorta ascendente estan asintomaticos, pueden
en algun momento, volverse sintomaticos o tener complicaciones relacionadas
con el aneurisma. El sindrome adrtico agudo suele ser el primer signo de la
enfermedad y precisa de un diagnostico y toma de decisiones rapidos a fin de
reducir el pronéstico extremadamente reservado que tiene’.

Existen varios factores predisponentes, siendo el principal de ellos la hiper-
tensién arterial (HTA), fundamentalmente en casos de mal control, presente en
el 65-75% de las disecciones adrticas’. Fisiopatolégicamente, la HTA acelera el
proceso degenerativo normal de la musculatura lisa de la capa media, provo-
cando una pérdida de resistencia de la pared de la aorta?.

El tratamiento conservador del aneurisma de aorta ascendente asintoma-
tico tiene como objetivo disminuir el estrés en la aorta y limitar su expansion y
esto incluye un control estricto de las cifras de tensién arterial®.

Hay un rapido aumento del riesgo de diseccion o rotura cuando el diametro
adrtico de la aorta ascendente es >60 mm.*

La valvula adrtica bicuspide es el defecto cardiaco mas frecuente, con una
prevalencia al nacimiento en torno a un 1-2%. Los varones se afectan mas que
las mujeres, en proporcién variable de 2:1 a 4:1. Aunque la estenosis adrtica y
la regurgitacion son las complicaciones mas comunes, los pacientes con val-
vula adrtica bicuspide a menudo tienen una raiz aértica y/o dilatacion aértica
ascendente, y la prevalencia de agrandamiento aértico aumenta con la edad.
La valvula adrtica bicuspide es un factor de riesgo para el aneurisma aoértico y
la diseccion adrtica aguda, que se relaciona con la aortopatia subyacente, la
degeneracion medial quistica y los factores hemodinamicos®.

Los pacientes con valvula aodrtica bicuspide y diametro adrtico maximo
55mm deben someterse a cirugia, con independencia de la etiologia. Puede
aceptarse un umbral mas bajo, de 50 mm, para pacientes con otros factores de
riesgo, como antecedente familiar, hipertension sistémica, coartacion de aorta
o aumento de diametro adrtico > 3mm/afio’.
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DESCRIPCION DEL CASO CLiNICO

Hombre de 70 afos, alérgico a amoxicilina. Ex fumador desde hace 15
anos con ICAT de 35 paquetes/afio y bebedor de una copa de vino al dia.
HTA conocida desde hace 20 afios (con buen control en domicilio) y dislipe-
mia. Hiperplasia benigna de prostata e hiperreactividad bronquial como otros
antecedentes personales. Tratamiento activo: Lisinopril 20mg/Hidroclorotiazida
12,5mg; Simvastatina 10mg; Tamsulosina 400mcg; Metamizol 575mg.

Vida activa e independiente para actividades basicas diarias.

Ingreso en 2013 en Medicina Interna por fiebre de origen desconocido y
sindrome constitucional por lo que, entre otras pruebas complementarias, se
solicita TAC de Térax donde se objetiva aumento de tamano aodrtico a nivel
valvular y de aorta ascendente por lo que se realiza interconsulta a Cardiologia
para valoracion del paciente. Desde Cardiologia se solicita angio-Tac aodrtico
que muestra aorta ascendente de 53 mm y raiz adrtica de 45mm y se reali-
za ecocardiografia transtoracica con hallazgo de valvula adrtica bicuspide con
insuficiencia aortica muy leve y dilatacion de aorta ascendente, que se cifra
también en 53mm. En ese momento, ante el hallazgo de dilatacion de aorta
ascendente > 50 mm vy el factor de riesgo afadido (hipertensién arterial) se
plantea manejo invasivo, pero ante la estabilidad de las cifras de tensién arte-
rial y la preferencia del paciente, se decide manejo conservador y seguimiento
estrecho. Se suspende Hidroclorotiazida y se inicia tratamiento con Bisoprolol
2,5mg/24horas.

EXPLORACION FiSICA DEL PACIENTE EN 2013.
- TA 120/60 mmHg.

- Sin signos ni sintomas de insuficiencia cardiaca. Pulsos presentes y si-
meétricos.

- ACR: tonos ritmicos, soplo aértico protosistolico. No crepitantes.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS.
- Analitica: sin hallazgos significativos.

- Tac térax durante ingreso: Aumento de tamafio adrtico desde valvula a
aorta ascendente.

- Angio-TAC adrtico en 2013: Aumento de tamafo adrtico, con diame-
tros: a nivel valvular 45mm; unién sinotubular 40mm; aorta ascendente
53mm); previa a la salida de tronco braquiocefalico derecho 38mm); distal
a la salida de subclavia 27mm y aorta descendente 27mm (Imagen 1).
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Imagen 1. Angio-TAC de aorta. Dilatacion de
aorta ascendente.

Ecocardiografia transtoracica en
2013: Raiz aortica dilatada (45mm).
Auricula izquierda no dilatada. VI no
dilatado con grosor parietal en limite
alto de la normalidad (12mm) y fun-
cion sistdlica conservada. Valvula
aodrtica de aspecto bicuspide con in-
suficiencia adrtica muy ligera. Dilata-
ciéon de aorta ascendente obtenién-
dose las siguientes medidas (senos
de Valsalva 45mm, unién sinotubular
48mm y aorta ascendente tubular de
53 mm). No otras valvulopatias dig-

nas de mencion. Llenado ventricular izquierdo con patron de alteracién de la
relajacion. Cavidades derechas no dilatadas, competentes. No insuficiencia tri-
cuspidea significativa. No derrame pericardico. Cayado aortico de 38 mm justo
previo a salida del primer tronco braquiocefalico. (Imagenes 2 y 3).

Imagen 2. Paraesternal eje largo. Medidas de

raiz adrtica. Aorta ascendente 53mm.

Imagen 3. Paraesternal eje corto. Valvula
adrtica bicuspide.

- Electrocardiograma: Ritmo sinusal a 65 Ipm. Eje normal. QRS estrecho.
PR normal, QT normal, no alteraciones en la repolarizacion.

- Angio-TAC adrtico 2018: sin cambios con respecto a previo de 2013.

- Ecocardiografia transtoracica en 2019: Ventriculo izquierdo no dilatado,
con funcién sistélica normal (FEVI 62%). Ligera hipertrofia concéntrica
(septo 13mm). Llenado de déficit de la relajacion. Raiz de aorta dilatada
(45mm). Aorta ascendente dilatada (53mm). Valvula aértica bicuspide,
esclerosada, con apertura conservada, sin gradiente significativo. Insu-
ficiencia aodrtica no significativa. No valvulopatia mitral. Auricula izquier-
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da no dilatada. Cavidades derechas normales. No derrame pericardico.
Cayado adrtico de 34 mm, no datos de Coartacion adrtica.

- Coronariografia:

- Ventriculografia: ventriculo izquierdo no dilatado, sin anomalias
segmentarias y fraccion de eyeccién normal. PtdVI 10mmHg. Au-
sencia de regurgitacion mitral.

- Aortografia: Insuficiencia aértica muy ligera, aorta dilatada (senos
45mm, unién sinotubular 49mm, aorta ascendente 53mm). Ausen-
cia de gradiente transvalvular aértico.

- Coronariografia: arterias coronarias normales (Imagen 4).

Imagen 4. Aortografia. Aorta ascendente de 53mm.

JUICIO CLINICO Y/O DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Aneurisma de aorta ascendente de 53mm en paciente con valvula aértica
bicuspide e hipertensioén arterial mal controlada a pesar de tratamiento con 4
farmacos antihipertensivos.

EVOLUCION Y DIAGNOSTICO FINAL

El paciente es seguido estrechamente en consultas de Cardiologia, donde,
con el paso de los afios se ha mantenido asintomatico, no objetivandose en
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Angio-TAC adrtico progresion de aneurisma con diametro estable en 53mm.
Las cifras de tension arterial siempre han permanecido con buen control
(TAS<130mmHg y TAD<80mmHg).

Sin embargo, a partir de diciembre de 2018 presenta cifras de tensién arte-
rial elevadas, con TAS>140mmHg y TAD>90mmHg, a pesar de tratamiento con
cuatro farmacos antihipertensivos (Atenolol 50mg/12 horas + Enalapril 20mg/12
horas + Lercanidipino 10mg/12horas + Hidroclorotiazida 25mg/24horas). En
ese momento comentamos caso en sesion clinica y de acuerdo con el paciente
se vuelve a plantear la derivacion a cirugia cardiovascular para tratamiento in-
vasivo, previa realizacion de coronariografia diagnéstica.

DISCUSION Y/O TRANSCENDENCIA CLIiNICA

Entre los factores de riesgo cardiovascular modificables, el tratamiento y
control exhaustivo de la presion arterial permite reducir el riesgo de dilatacion
aortica progresiva y de diseccion, y evitar por tanto el desarrollo de esta patolo-
gia potencialmente mortal. El objetivo de TA debe ser menor de 130/80 mmHg.
Los betabloqueantes han demostrado reducir la progresion de los aneurismas
a diseccién'. En cuanto al diagnéstico, la ecocardiografia transtoracica es una
prueba rapida y segura para la evaluacion de la aorta®, con una sensibilidad
cercana al 60% y una especificidad del 83% para el diagndstico de diseccion
adrtica. En cuanto a la tomografia computarizada (TC) de aorta con contraste
juega un papel fundamental en el diagnéstico, estratificacion del riesgo y plani-
ficacion del manejo'.

En cuanto a la planificacién del tratamiento, en los individuos con valvula
aortica bicuspide sin insuficiencia significativa (como es el caso de nuestro pa-
ciente), debe considerarse la cirugia profilactica si los diametros aérticos son >
55 0 > 50 mm en presencia de factores adicionales de riesgo (historia familiar
de diseccion adrtica (o historia personal de diseccién vascular espontanea), in-
suficiencia adrtica grave o insuficiencia mitral, deseo de embarazo, hipertensién
sistémica o un aumento del tamafio aértico > 3 mm/afio) o coartacion’.

Esto cobra especial importancia en el caso de nuestro paciente donde la
hipertension arterial es el Unico factor adicional de riesgo condicionante para la
realizacion de cirugia. En un primer momento, al mantenerse las cifras estricta-
mente controladas y la preferencia del paciente de no realizar cirugia se decidié
seguimiento estrecho en consulta. Pero posteriormente las cifras de tension
arterial mal controladas son el determinante final de derivacion del paciente a
cirugia cardiovascular para tratamiento invasivo.
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RESUMEN

Presentamos el caso de un vardon de 61 afios derivado a consulta de HTA
de Nefrologia por Hipertension Arterial con mal control de al menos siete afios
de evolucion. De manera concomitante presenta cuadros sincopales por lo que
se inicia estudio tanto de HTA como de dichos cuadros. El estudio cardiologico
y neurolégico concluye como diagnostico “sincope de repeticion neuromedia-
do con respuesta vasopresora (sincope vasovagal)”, descartando otras causas
de sincope. Por parte de Nefrologia se completa estudio de HTA siendo cata-
logado de HTA esencial de muy elevado riesgo cardiovascular y debiéndose
ajustar tratamiento hipotensor en sucesivas consultas por mal control tensional
a pesar de tratamiento.

PALABRAS CLAVE

HTA esencial, sincope neuromediado.

INTRODUCCION

El sincope es un sindrome clinico en el que la pérdida transitoria de la con-
ciencia es causada por un periodo de flujo inadecuado de nutrientes cerebrales,
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que suele ser el resultado de una caida brusca de la presion arterial sistémica.
Normalmente, el flujo inadecuado de dichos nutrientes es de una duracion rela-
tivamente breve (8 a 10 segundos) y, el sincope, es, por definicion, autolimitado
espontaneamente.

La pérdida del tono postural es inevitable con la pérdida de la conciencia
y, en consecuencia, el sincope generalmente se asocia con un colapso, que
puede provocar lesiones debido a una caida (como puede ocurrir si la persona
esta de pie) u otro tipo de accidente (por ejemplo, si ocurre un sincope mientras
se conduce). La recuperacion del sincope verdadero suele ser completa y ra-
pida, con episodios que rara vez duran mas de un minuto o dos. Periodos mas
largos de pérdida real o aparente de conciencia sugieren que el evento no es un
sincope o no es solo un sincope’.

Esta patologia es un problema clinico comun, con una prevalencia en la
poblacién de aproximadamente el 20% por ciento.

Las posibles causas de TLOC (pérdida transitoria de conciencia) que dan
como resultado un sincope verdadero generalmente se agrupan en cuatro ca-
tegorias principales: Sincope reflejo (heuromediado), Sincope ortostatico, Arrit-
mias cardiacas y Enfermedad cardiopulmonar estructural.

El sincope reflejo (anteriormente denominado sincope mediado neurologi-
camente) es un TLOC (pérdida transitoria de conciencia) debido a una respues-
ta refleja que abarca vasodilatacion y/o bradicardia, lo que lleva a hipotension
sistémica e hipoperfusion cerebral. El sincope reflejo representa la gran mayoria
de los casos en individuos mas jovenes y aproximadamente el 50& de los ca-
sos en pacientes mayores. A medida que los individuos envejecen, las causas
ortostaticas y cardiacas aumentan en frecuencia. Los tipos de sincope reflejo
incluyen sincope vasovagal, sincope situacional, sincope del seno carotideo,
sincope miccional y algunos casos sin aparentes desencadenantes. Entre es-
tos, el sincope vasovagal es la causa mas comun de sincope. Se puede sugerir
o diagnosticar mediante un historial cuidadoso que identifique factores desen-
cadenantes conocidos, pero no se requiere un historial clasico?.

El mecanismo mas frecuente para el sincope reflejo es una respuesta he-
modinamica mixta que combina caracteristicas cardioinhibitorias y vasode-
presoras, aunque un individuo puede tener eventos sincopales caracterizados
completamente por respuestas vasodepresoras o cardioinhibitorias. Tipica-
mente, los episodios pueden variar en su presentacion para cualquier indivi-
duo, de manera que la asistolia puede ocurrir en un momento y la hipotension
o respuesta mixta en otro®.
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DESCRIPCION DEL CASO CLiNICO

ANTECEDENTES PERSONALES

HTA, Diabetes Mellitus tipo 2, Hipertension arterial, hipertrigliceridemia
e hipercolesterolemia, tabaquismo 20 cig/dia, Espondilitis anquilosante HLA
B27(-), ingesta cronica de AINES. Actualmente en tratamiento con: Enalapril
20mg, Amlodipino 5mg, Atorvastatina 40 mg por la noche, Metformina 100mg/
Sitagliptina 50mg cada 12h, Glicazida 30mg 1/24h, AAS 300mg cada 24h,
Omeprazol 20mg cada 24h, Lorazepam 1 mg.

ENFERMEDAD ACTUAL

Varén de 61 afios remitido desde Atencion Primaria (AP) a la consulta de
Hipertension Arterial por HTA de al menos 7 afios de evolucion con cifras en tor-
no a 160/90 mmHg a pesar de tratamiento con Enalapril 20mg y Amlodipino 5
mg. En esta primera consulta refiere que ocasionalmente presenta episodios de
sincopes de escasos minutos precedidos de cortejo vegetativo y vision borrosa
presentando en ese momento episodios de hipotensién asociados por lo que
es derivado a Neurologia y Medicina Interna para estudio. Asi mismo se deriva
a Cardiologia tanto por dicha clinica como para estudio de HTA secundaria. Se
intensifica tratamiento con Delapril/Manidipino 30/10mg y se solicita estudio
completo de HTA.

EXPLORACION FiSICA

TA: 141/71 mmHg. Peso 85 kg. Talla 170 cm. IMC: 29 Kg/m?2. AC: Tonos
ritmicos, sin soplos. AR: MVC sin ruidos patolégicos. Abdomen blando y de-
presible sin masas ni megalias. Extremidades: Pulsos presentes y simétricos sin
edemas. ORL: Hipoacusia neurosensorial.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS:
- Analitica:
- Hemograma: normal,

- Bioquimica: glucosa 220 mg/dl, urea 46 mg/dl, Cr 1.5 mg/dl, ac.
urico 6.2 mg/dl, colesterol 200 mg/dl, HDL 39 mg/dl, LDL 121 mg/
dl, triglicéridos 408 mg/dl, K 4.3 mEg/l, HbA1c 7.7%.

Funcién renal: FG MDRD abreviado: 50.5 ml/min/1,73m?
- Albuminuria/Cr: 105 mg/g Cr.

- Fondo de ojo: No retinopatia hipertensiva, algun exudado algodonoso.

VIl ENCUENTRO DE RESIDENTES DE LA SAHTA
Historias Clinicas de Hipertension Arterial, Diabetes y Riesgo Vascular 81



82

Rx torax: sin hallazgos relevantes (Imagen 1).

Imagen 1.

Ecografia abdominal: Normal, sin asimetrias a nivel renal. En el estudio
con Doppler color se toman registros a nivel de arterias intrarrenales en
polo superior, regién interpolar y polo inferior, obteniéndose ondas de
morfologia normal, de baja resistencia, con un IR aproximado de 0,6-
0,64.

Test mesa basculante: Positivo.
ECG: ritmo sinusal a 65 Ipm con QRS estrecho y sin otras alteraciones.

Ecocardiografia: VI no dilatado con HVI moderada (15 mm) con FE con-
servada.

MAPA: Cifras de TA en el limite alto de la normalidad con patrén non-
dipper.

RMN cerebral: Se identifica imagen medial al asta temporal del ventricu-
lo lateral derecho, con sefal de LCR en todas las secuencias, de unos
9 x 8 mm , en relaciéon con quiste de fisura coroidea derecha con leve
efecto masa sobre el hipocampo. Resto normal. (Imagen 2).

EEG: Actividad bioeléctrica cerebral basal sin alteraciones destacables,
salvo una discreta enlentificacion al final de la hiperventilacién, hallaz-
gos que, en el contexto clinico del paciente no tiene valor patoldgico. El
registro EKG se mantiene normal durante toda la prueba.

EDTSA (ecografia Doppler de troncos supraadrticos): Ateromatosis in-
cipiente carotidea sin signos de estenosis hemodinamicamente signifi-
cativas (Imagen 3).
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Imagen 2. Imagen 3.

JUICIO CLIiNICO Y/O DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Sincopes de repeticion en paciente con HTA a estudio.

EVOLUCION Y DIAGNOSTICO FINAL

En sucesivas revisiones en la consulta de Hipertension Arterial continta pre-
sentando cifras tensionales elevadas en torno a 168/92 mmHg por lo que se
afade medicacién hipotensora (Bisoprolol 5 mg + Doxazosina 8 mg). De forma
concomitante contindia con episodios sincopales con bajada de TA posterior que
no se encuentra en relacion con la toma de farmacos hipotensores presentando
previamente a estos episodios cifras adecuadas de TA. Cardiologia descarta sin-
cope de origen cardiogénico, si bien destaca el hallazgo ecocardiografico de HVI,
lo que es sugestivo de una HTA de larga data y mal controlada, con inicio de dafo
en organo diana. Por parte de Neurologia se solicita RM craneal y ecodoppler de
troncos supraaorticos con diagnoéstico de ateromatosis incipiente carotidea no
hemodinamicamente significativa, sin encontrar otra patologia y siendo dado de
alta con el diagnéstico de sincope neuromediado con respuesta vasopresora.
Para completar estudio se deriva a Medicina Interna que realiza test de mesa
basculante que confirma diagnéstico de sincope vasovagal (neuromediado).

Por parte de nefrologia se descartan principales causas de HTA secun-
daria, por lo que se cataloga de HTA esencial con muy elevado riesgo cardio-
vascular y ante persistencia de cifras elevadas de TA, se reajusta tratamiento
hipotensor con Olmesartan/Amlodipino/Hctz 40/5/25 mg, Bisoprolol 10 mg,
Carduran 4 mg y Amlodipino 5 mg.

DIAGNOSTICO FINAL
Sincope de repeticion de origen neuromediado con respuesta vasopresora
pura en paciente con HTA esencial con muy elevado riesgo cardiovascular.
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DISCUSION Y/O TRANSCENDENCIA CLIiNICA

Los pacientes mayores, a diferencia de los pacientes mas jovenes, pue-
den tener una combinacion de sincope vasovagal, hipersensibilidad del seno
carotideo y / o hipotension ortostatica, y es mas probable que tengan una en-
fermedad cardiovascular coexistente y que estén tomando medicamentos que
provocan hipotension. En estos pacientes mayores, pacientes con sincope du-
rante el esfuerzo y otros pacientes que pueden tener una enfermedad cardiaca
estructural, se deben considerar otras causas de sincope distintas del sincope
reflejo. El curso puede ayudar a distinguir el sincope vasovagal del sincope aso-
ciado con arritmia, que suele ser de inicio brusco y de corta duracién, pero sin
prédromo mediado de forma auténoma o fatiga posterior al episodio®.

El diagnostico diferencial del sincope vasovagal incluye otras causas de
sincope, principalmente con el sincope cardiovascular. Este ultimo se debe
sospechar ante la presencia de cardiopatia estructural establecida, anteceden-
tes familiares de muerte subita inexplicable o canalopatia, aparicion durante el
esfuerzo o supino, ECG anormal, palpitacién de inicio subito seguida inmedia-
tamente de sincope, o hallazgos del ECG que sugieran sincope arritmico tales
como bloqueo bifascicular, BAV, bradicardia sinusal, TV no sostenida...

En el caso de nuestro paciente, se trata de un paciente de muy alto riesgo
cardiovascular con clinica de sincopes neuromediados de repeticion, en el que
destacamos la importancia de realizar un estudio completo descartando princi-
palmente sincope de origen cardiovascular, ya que éste a diferencia del sincope
neuromediado, si se asocia a mayor mortalidad y complicaciones. Por todo ello,
con un paciente con las caracteristicas de nuestro caso, cobra mas relevancia
realizar un adecuado estudio de las diferentes etiologias sincopales apoyan-
donos en un manejo multidisciplinar, ya que nuestro paciente fue valorado por
Nefrologia, Neurologia, Cardiologia o Medicina Interna.

Respecto al tratamiento, destacar que la terapia para pacientes con sin-
cope reflejo esta dirigida principalmente a pacientes con sincope reflejo recu-
rrente, aunque no se ha demostrado que la terapia sea sistematicamente efec-
tiva. Sin embargo, todos los pacientes con sospecha de sincope reflejo deben
sentirse tranquilos acerca de la naturaleza benigna del sincope reflejo (desde
la perspectiva de la mortalidad, pero ain con un riesgo importante de lesion).
Las personas afectadas deben ser educadas para evitar posibles desencade-
nantes, identificar los sintomas de advertencia y, cuando sea posible, realizar
maniobras fisicas de contrapresion o estar en posicion supina con las piernas
elevadas cuando surgen los sintomas de alarma®.
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Por ultimo, destacar asi mismo la importancia de un adecuado control de

HTA y estudio de causas secundarias. En nuestro caso los hallazgos en fon-
do de ojo e HVI en ecocardio junto con albuminuria nos sugiere una HTA mal
controlada de larga data y destaca la importancia del diagnéstico y tratamiento
precoz de la misma para evitar las complicaciones asociadas.
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RESUMEN

Presentamos el caso de una paciente hipertensa, con enfermedad renal
cronica en programa de hemodialisis. En el estudio pre-trasplante encontramos
una lesion retroperitoneal, de 3 cm compatible con una adenopatia. Al ampliar
el estudio encontramos ademas lesiones en ambas suprarrenales y a nivel pa-
ratraqueal diagnosticandose a la paciente de paraganglioma multiple.

PALABRAS CLAVES

Paraganglioma, feocromocitoma, enfermedad renal crénica.

INTRODUCCION

La hipertension arterial es tan prevalente en los pacientes con enfermedad
renal crénica en tratamiento renal sustitutivo (72-88& de los pacientes segun
las distintas series) que no es comun buscar una causa secundaria que la justi-
fique. El mal control de volumen y/o de la natremia, la rigidez arterial, la activa-
cion del sistema renina-angiotensina-aldosterona, la disfuncién endotelial o el
uso de agentes estimulantes de la eritropoyetina son las causas mas habituales
de hipertension en estos pacientes.

Sin embargo, estos también pueden sufrir hipertension de otras causas
secundarias independientes al rifidn.
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El feocromocitoma es un tumor neuroendocrino que se origina en las célu-
las cromafines de la médula espinal o en los ganglios simpaticos (denominados
feocromocitomas extradrenales o paragangliomas) y se caracterizan por ser
secretores de catecolaminas. Cuando son extradrenales la tendencia a malig-
nizar o a asociarse a otros tumores es mayor. Su prevalencia es baja y afecta
a un 0.2-0.4% de la poblacion hipertensa (2-8 casos por millén de poblacion).

La clinica es muy variable, en funcién del tipo de catecolamina que se ex-
prese, siendo lo mas comun las crisis paroxisticas (75% de los pacientes) que se
presentan con hipertension arterial, cefalea, palpitaciones y sudoracion. Esta des-
crito que esta triada (cefalea, sudoracién y palpitaciones) en pacientes hipertensos
tiene una especificidad del 93% y una sensibilidad del 90% para el diagndstico.
Sin embargo, en un 10 - 50% de los pacientes, no aparece ninguna clinica y estos
tumores son un hallazgo casual en una prueba de imagen o en la autopsia.

El tratamiento de eleccion es la reseccion quirlrgica, siendo el tratamiento
con 131IMIBG también muy eficaz y de primera eleccion en los tumores malig-
nos o en casos en que la cirugia esta contraindicada. El tratamiento esta indi-
cado en todos los casos independientemente de la clinica, ya que estos pueden
malignizar y en un pequefio porcentaje causar muerte subita.

DESCRIPCION DEL CASO CLIiNICO

Presentamos el caso de una mujer de 70 afios con antecedentes de alergia
a contrastes iodados, hipertension arterial de 5 afios de evolucion en tratamien-
to con tres farmacos y crisis hipertensivas ocasionales, hipercolesterolemia y
poliquistosis hepatorrenal por lo que habia iniciado tratamiento con hemodiali-
sis periodicas hacia 2 anos.

La paciente tenia buena calidad de vida y realizaba las sesiones de hemo-
didlisis sin problemas, por lo que iniciamos estudio para inclusién en lista de
espera de trasplantes.

Dentro de este estudio se solicitan una serologia extensa, una mamografia y
citologia vaginal (hormales), una ecografia y SPECT cardiacos (normales) y un TAC
de abdomen para valorar calcificaciones vasculares y como parte de la evaluacion
urolégica. En este ultimo se observa una lesiéon de 3,5 cm, de densidad homogé-
nea, uniforme, isodensa a la cava, a la altura de la salida de las arterias renales
(fascia de Zuckerkandl), compatible con adenopatia interaortocava (Imagen 1).

JUICIO CLINICO Y/O DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Adenopatia interaortocava.
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Imagen 1. Lesion de 3,5 cm, densidad homogénea, uniforme, isodensa a la cava, a la altura de la
salida de las arterias renales (fascia de Zuckerkandl), compatible con adenopatia interaortocava.

En el diagndstico diferencial incluimos las patologias mas frecuentes que
cursan con adenopatias en esta localizacion:

- Enfermedades infecciosas: tales como citomegalovirus, virus de Epstein
Barr, enfermedad por arafazo de gato o tuberculosis pueden cursar con
adenopatias a este nivel. Sin embargo, la paciente no mostraba signos
ni sintomas de infeccioén activa y como parte del estudio pre-trasplante
se habian hecho serologias extensas, todas negativas. También tenia un
Mantoux reciente negativo.

- Enfermedades hematolégicas como linfomas pueden manifestarse
como nédulos o adenopatias retroperitoneales. No obstante, la paciente
no mostraba sintomas B, ni alteraciones hematoélogicas que apoyasen
este diagnostico.

- Tumores retroperitoneales: las neoplasias soélidas primarias mas comu-
nes, ademas de los linfomas, a este nivel son las mesodérmicas (como
el liposarcoma o el histicitoma, muy poco comunes, aunque mas pre-
valentes en la 6-7° década de vida), tumores neurogénicos (como el
schwanoma, el paraganglioma o el neurofibroma, a lo largo de la cade-
na simpatica, en regién paraespinal; en médula suprarrenal, en 6rganos
de Zukerkandl o cuerpos paraaodrticos suelen presentarse en pacientes
mas jovenes y cursan con sintomas secundarios a la activacién del sis-
tema simpatico) y menos probables, tumores de células germinales, del
corddn y estromales. De nuevo, la paciente no presentaba ningun dato
clinico que sustentase esta hipotesis.

- Metastasis de otros tumores: también pueden manifestarse de esta for-
ma, pero en contra, el estudio pre-trasplante no mostraba evidencia de
tumores a otros niveles.
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EVOLUCION Y DIAGNOSTICO FINAL

Una biopsia de esta lesion, nos hubiese ofrecido un diagndstico certero
y sencillo en esta paciente, sin embargo, su ubicacion, tan cercana a grandes
vasos, hacian que este procedimiento fuese demasiado arriesgado, desesti-
mandose su realizacion. Dado que el diagnéstico diferencial no nos ayudaba a
orientar el diagndstico, decidimos revisar de nuevo, con las opciones diagnés-
ticas mas probables, los datos clinicos y la historia de la paciente.

Se trata de una paciente con enfermedad renal crénica secundaria a poliquisto-
sis, en hemodidlisis con buena tolerancia de las sesiones, cumplidora del tratamiento
y con buen manejo del sodio y del agua. Las guias nos dicen que el control de estos
factores puede ser suficiente para el control tensional en los pacientes en hemodiali-
sis y, sin embargo, la paciente padecia una hipertension de dificil control (3 farmacos
y crisis ocasionales). Si consideramos la hipertension como sintoma, en lugar de
como antecedente, el diagndstico de tumores neurogénicos es plausible, puesto que
la hipertension puede ser un sintoma de sobreexitacion del sistema simpatico.

Con esta orientacion diagnostica, decidimos realizar una gammagrafia-
MIBG (metayodobencilguanidina) en que se visualiza un intenso aumento focal
de la captacién del radiotrazador en ambas suprarrenales, a nivel paratraqueal
y en la lesiéon nodular retroperitoneal referida en el TAC previo (Imagen 2). Am-
pliamos el estudio también con un TAC de térax en que encontramos la lesion
a nivel de la bifurcacion traqueal de 4 cm que colapsaba parcialmente es6fago,
de densidad de partes blandas que se confundia y no delimitaba nitidamente
la auricula izquierda (Imagen 3). Finalmente completamos el estudio de imagen
con un SPECT-TC con Octreotido (Octreoscan) en que se observa la captacion
focal del radiotrazador en ambas suprarrenales y no se observa captacion en la
lesion paraaodrtica ni retroperitoneal (Imagen 4).

En cuanto a los datos analiticos, la determinacién de metanefrinas, ca-
tecolaminas y cromogranina A en plasma fue elevada: Noradrenalina: 10594
pg/ml, Normetanefrina: 1600 pg/ml, Metanefrina: 172 pg/ml, Cromogranina A:
2237 ng/ml. Aunque la determinacién en orina de 24h ofrece una sensibilidad y
especificidad mayores, nuestra paciente no conservaba diuresis residual.

Con estos datos, llegamos al diagnéstico de un tumor neuroendocrino de lo-
calizacion multiple: paraganglioma pretraqueal, retroperitoneal (6rgano de Zuker-
land) y feocromocitoma suprarrenal bilateral.

Dado que los paragangliomas multiples pueden presentarse de formas
esporadicas o hereditarias, solicitamos un estudio genético del gen succinato
deshidrogenasa (SDH) a la paciente y a sus dos hijas, que fue negativo.
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Imagen 2. Gammagrafia-MIBG Imagen 3. TAC de tdrax con lesion a nivel
(metayodobencilguanidina) con aumento de la bifurcacion traqueal de 4 cm que
focal de la captacion del radiotrazador en colapsaba parcialmente eséfago, de densidad

ambas suprarrenales, a nivel paratraqueal y de partes blandas que se confundia y no
en la lesion nodular retroperitoneal. delimitaba nitidamente la auricula izquierda.

Imagen 4. SPECT-TC con Octredtido Imagen 5. Lesion calcifilaxis maleolar.
(Octreoscan) en que se observa la captacion
focal del radiotrazador a nivel de lesion
paraadrtica.

De cara al tratamiento, se plante6 la cirugia como primera opcién. Sin em-
bargo, tras valoracién quirdrgica, se evidencia que las lesiones toracica y re-
troperitoneal no son abordables, si las suprarrenales, por lo que se le propuso
tratamiento con MIBG-1-131 (entre 3 y 6 ciclos con dosis de 450 mCu, divididas
en tres infusiones en tres dias consecutivos). Desafortunadamente esta téc-
nica no esta disponible en nuestro centro y aunque se le ofrecio a la paciente
realizarla en el centro de referencia, esta lo rechazé. Desde el momento en que
empezamos a estudiar a la paciente habia pasado casi un afio y medio y la
paciente habia desarrollado lesiones de calcifilaxis (Imagen 5) en ambos ma-
ledlos que le provocaban un dolor muy intenso y afectaban a su calidad de vida.
Por ello, estando nuestra paciente bien informada de que en ese momento se
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trataba de una lesion no maligna y los riesgos que esta conllevaba, decidimos
continuar con tratamiento sintomatico de la tension arterial y vigilancia periodi-
ca de las lesiones por si estas llegaban a malignizar. En los 3 afios posteriores,
la paciente no tuvo complicaciones derivadas del paraganglioma multiple. Las
lesiones no aumentaron de tamafio y no tuvo otros sintomas mas que la hiper-
tension arterial, de la que conseguimos mejor control asociando un farmaco
alfa-bloqueante.

DISCUSION Y/O TRANSCENDENCIA CLIiNICA

Como ya hemos dicho, la hipertension arterial es tan inherente a la enfer-
medad renal crénica y puede producirse por tantos mecanismos nefrogénicos
que no es habitual buscar una causa secundaria, como en el caso de nuestra
paciente. Ademas, los estudios de hipertension secundaria suelen hacerse en
pacientes jovenes, sin otras comorbilidades. No obstante, hay expertos que
afirman que en el paciente en hemodialisis en que la hipertension no se controla
ajustando la dosis de didlisis, el volumen o la natremia debemos buscar otras
causas que la justifiquen.

Los feocromocitomas y paragangliomas son tumores poco prevalentes y
una causa poco frecuente de hipertension. No obstante, es muy importante
sospechar y diagnosticar esta patologia por varios motivos. En primer lugar,
la hipertensién que produce es curable, hay riesgo de muerte subita y en los
casos hereditarios el diagndstico genético puede ayudarnos a diagnosticar y
tratar precozmente a los familiares del paciente. Por ultimo, un pequefio por-
centaje de los feocromocitomas (10%) y hasta el 50% de los paragangliomas
son malignos o pueden malignizar, y su diagnostico puede ser controvertido ya
que histoldgica y bioquimicamente son iguales a los benignos, y se diferencian
Unicamente por su capacidad de invadir tejido no cromafin. Asimismo, los pa-
cientes con la mutacién del gen SDH-B tienen mas posibilidades de malignizar.

Por todo ello, ya no pudimos incluir a nuestra paciente en lista de espera
de trasplante renal. La existencia de una neoplasia activa o con posibilidad de
malignidad es una de las pocas contraindicaciones absolutas actuales para el
trasplante renal. El tratamiento inmunosupresor favorece el crecimiento de las
células malignas y las opciones de tratamiento y la supervivencia del receptor
de un trasplante pueden ser muy limitadas. Asi pues, en nuestra paciente los
riesgos del trasplante superaban a los beneficios y finalmente, no fue incluida
en la lista de espera.

Por ultimo, nos gustaria destacar la importancia de la relacion médico -
paciente en casos como este. El manejo conservador no era nuestra primera
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opcidén terapéutica, pero era la que mejor se ajustaba a la situacién de nuestra
paciente. Los nefrélogos tenemos la oportunidad de desarrollar una estrecha
relacion con nuestros pacientes, debido al contacto tan cercano de las uni-
dades de hemodialisis. El conocerlos bien (nuestra paciente, que padecia una
poliquistosis renal llevaba en nuestras consultas mas de 15 afos), saber cuél es
su nivel cultural o cuales son sus preferencias personales es muy Util a la hora
de abordar casos complejos como este y ayuda a que los pacientes expongan
sus dudas o preocupaciones. Aunque al principio no ofrecer el tratamiento mas
completo o mas indicado puede parecer controvertido, conociendo la situacion
personal de la paciente pudimos comprender su punto de vista mejor y trabajar
juntos en la misma direccién.
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RESUMEN

Se presenta el caso de una paciente de 52 afios de edad, sin otros factores
de riesgo cardiovascular, diagnosticada recientemente de Hipertension Arterial
(HTA) con mal control tensional, a pesar de realizar tratamiento con 4 farmacos,
por lo que se inicia estudio desde atencion primaria para descartar patologias
secundarias como causas de HTA. Como hallazgo destaca la elevacion de me-
tanefrinas en orina de 24 horas y lesién radiolégica compatible con feocromoci-
toma suprrarenal izquierdo, procediéndose a su extirpacion quirdrgica.

La relevancia de este caso recae en la importancia de la correcta valora-
cién del paciente hipertenso, descartando etiologias secundarias que justifi-
quen la HTA, sin suponer de inicio que se trate de una HTA esencial, sobre todo
en aquellos casos en los que haya una elevacién brusca de la presion arterial,
una escasa respuesta al tratamiento farmacolégico o un dafio organico despro-
porcionado para la duracion de la HTA.

PALABRAS CLAVE

Hipertension, Feocromocitoma, Catecolaminas.

VIl ENCUENTRO DE RESIDENTES DE LA SAHTA
Historias Clinicas de Hipertension Arterial, Diabetes y Riesgo Vascular 95



INTRODUCCION

La HTA es un factor de riesgo importante para la enfermedad cardiovas-
cular, lo que, unido a su alta prevalencia, hace que sea considerado por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como la primera causa de mortalidad
a nivel mundial.

La valoracién de un paciente hipertenso debe abarcar una visién global del
paciente, teniendo en cuenta aspectos como la identificacion de otros factores
de riesgo cardiovascular y causas secundarias de hipertension, la deteccion
de consecuencias cardiovasculares de la HTA, la valoracion del modo de vida
proveniente de la presion arterial, asi como el conocer las posibilidades de in-
tervencion'.

Puesto que se trata de una patologia cronica requerira un seguimiento y
monitorizacion continua de los pacientes hipertensos, en especial de aquellos
en los que no se logre alcanzar un adecuado control tensional. Es mas, en es-
tos uUltimos tendremos la necesidad de profundizar en esa falta de control de
las cifras tensionales, buscando causas de hipertensiéon secundaria. Si bien es
cierto que, en adultos, a diferencia de lo que ocurre en la edad pediatrica, sélo
en un pequefio porcentaje de casos se puede identificar una cause especifica 'y
potencialmente reversible de HTA. No obstante, debido a la elevada prevalencia
de la HTA, las formas secundarias pueden afectar a millones de pacientes en
todo el mundo.?

Asi pues, tendremos en cuenta aspectos que nos puedan sugerir HTA se-
cundaria, como antecedentes de nefropatias, debilidad muscular; crisis de dia-
foresis, palpitaciones, temblores, suefio erratico, ronquidos, somnolencia diur-
na, sintomas de hipotiroidismo o hipertiroidismo, uso de farmacos que pueden
intensificar la presién arterial, etc.®

Por otro lado, cabe destacar la importancia de la HTA resistente, puesto
que su prevalencia oscila entre el 8-12%, que se define como la persistencia
de cifras elevadas pese al tratamiento con 3 farmacos antihipertensivos a dosis
plenas (uno de ellos un diurético). Asi pues, habra que tener en cuenta aspec-
tos tales como el incumplimiento terapéutico o tratamiento inadecuado, la falta
de modificacién del estilo de vida, el consumo continuado de sustancias que
elevan la presién arterial, el sindrome de apnea-hipoanpea del suefio (SAHS),
lesiones de 6rgano diana irreversibles o escasamente reversibles, insuficiencia
renal progresiva, gran consumo de sodio, hiperaldosteronismo, etc.*

Dentro de todas las posibles causas de HTA secundaria que deberiamos
plantearnos esta el descarte de un posible feocromocitoma, pues se estima que
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0.1% de sujetos hipertensos tiene este tipo de neoplasia neuroendocrina, sobre
todo por el potencial de curacién al hacer un diagnéstico precoz.>¢

DESCRIPCION DEL CASO CLIiNICO

MOTIVO DE CONSULTA
Mal control de cifras tensionales.

ANTECEDENTES PATOLOGICOS:
- No alergias medicamentosas conocidas.

- Habitos téxicos: no habito tabaquico, enolismo ocasional.

- Factores de riesgo cardiovascular: hipertensioén arterial (HTA) diagnosti-
cada en 2017, no dislipemia, ni Diabetes Mellitus tipo 2.

- En seguimiento por Cardiologia por episodio de dolor toracico con estu-
dio prondstico de bajo riesgo. Bloqueo completo de rama izquierda del
has de His, realizandose ecocardiografia de estrés sin datos de isque-
mia miocardica y angiografia por tomografia computerizada (Angio-TC)
cardiaca sin lesiones coronarias significativas, anatomia coronaria nor-
mal con patrén de dominancia izquierda. Ecocardiografia transtoracica
con insuficiencia adrtica ligera y fraccion de eyeccion conservada.

- Antecedentes quirdrgicos: amigdalectomia en la infancia.

- Antecedentes familiares: madre con fibrosis pulmonar, hermana con
cardiopatia isquémica a los 59 afos.

MEDICACION HABITUAL.
Amlodipino 5 mg cada 12 horas, Atenolol 5 mg/ Hidroclorotiazida 12.5 mg
cada 24 horas, Doxazosina 4 mg cada 24 horas.

ENFERMEDAD ACTUAL.

Paciente mujer de 52 afios con HTA de reciente diagnéstico con mal con-
trol de cifras tensionales. Se inicia, en un primer momento, tratamiento con
inhibidores de la enzima convertidora de Angiotensina (IECAs), que posterior-
mente se suspenden debido al deterioro de la funcién renal. Desde el inicio
presenta mal control tensional a pesar del empleo de hasta cuatro farmacos y
de su correcta cumplimentacion terapéutica (tanto a nivel farmacoldgico como
a nivel de medidas higiénico-dietéticas). La elevacion de las cifras tensionales
se acompana de cuadro clinico de sensacion de palpitaciones autolimitadas y
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diaforesis, que la paciente relaciona con su situacion premenopausica, y cefa-
lea ocasional leve que cede con analgésicos habituales.

No ha presentado nuevos episodios de dolor toracico, ni sincopes, ni

sensacion disneica, ni edemas en miembros inferiores. No clinica de debilidad
muscular, ni calambres, ni poliuria. Tampoco presenta sindrome constitucional
ni fiebre, ni cuadro infeccioso reciente. No refiere antecedente estresante en su
vida cotidiana que lo relacione.

EXPLORACION FiSICA.

- A nivel hemodinamico, tensién arterial (TA) 150/100 mmHg, frecuencia

cardiaca (FC) 75 latidos por minuto (lpm), SatO2 98%, afebril.

Buen estado general, consciente, colaboradora y orientada en espacio,
tiempo y persona, normohidratada y normocoloreada.

Exploracion cardiovascular. A la auscultacion se aprecia ritmo regular
con soplo sistdélico audible en foco aértico 1I/VI, ausencia de roce peri-
cardico. No soplos carotideos. El choque de la punta esta conservado y
no presenta ingurgitacion yugular ni reflujo hepatoyugular.

Exploracion respiratoria. Eupneica en reposo sin empleo de musculatu-
ra accesoria. A la auscultacion se aprecia buen murmullo vesicular sin
ruidos sobreafiadidos.

Exploracion abdominal. Peristaltismo conservado; abdomen blando y
depresible, no doloroso a la palpaciéon. No se palpan visceromegalias.
No soplos abdominales.

Exploracion de las extremidades. No presenta edemas ni signos de
trombosis venosa profunda. Pulsos femorales, popliteos, tibiales poste-
riores y pedios presentes y simétricos.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS.

98

- Analitica sanguinea inicial: hemograma sin datos de anemia y normali-

dad en el resto de series celulares, no alteraciones de la coagulacion,
perfil abdominal sin hallazgos patolégicos. Funcion renal: creatinina
2,55 mg/dl con filtrado glomerular 56 L/min. lones (Sodio, Potasio, Cal-
cio, Magnesio y Fosforo) normales. Perfil lipidico con cifras normales.
Gasometria venosa sin alteraciones. Troponina | negativa.

Hormona estimulante de tiroides (TSH) 3,64 plU/mL. Parathormona in-
tacta 20 pg/ml, Insulina 4.8 pU/ml, Anticuerpos anti-Tiroglobulina 13.4
U/ml, Tiroglobulina 19.00 ng/ml.
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- Catecolaminas en orina de 24 horas: acido vanilmandélico/creatinina
30.00 nmol/mg (< 45.20), 5-hidroxiindolacético/creatinina 16.00 nmol/
mg (<34.00), acido homovanilico/creatinina 23.00 nmol/mg (<56.50).

- Metanefrinas fraccionadas en orina de 24 horas: metanefrina/creatinina
6.60 nmol/mg (<0.90), normetanefrina/creatinina 2.80 nmol/mg (<2.00).

- Cortisol en orina de 24 horas: 11.95 pg/dL.

- Radiografia térax: marco osteomuscular sin alteraciones, indice cardio-
toracico < 0,5, senos costofrénicos libres, sin signos de infiltrado ni con-
densaciones parenquimatosas.

- Electrocardiograma (ECG) en ritmo sinusal a 70 Ipm, eje normal, seg-
mento PR 0,15 ms, QRS > 0,12 ms con patrdon de bloqueo completo de
rama izquierda del haz de His (ya conocido previamente), sin datos de
isquemia aguda.

- Ecocardiografia transtoracica: insuficiencia adrtica ligera sin otros da-
tos de cardiopatia estructural, con fraccién de eyeccion del ventriculo
izquierdo conservada.

- Holter ECG: trazado en ritmo sinusal con extrasistolias supraventricula-
res aisladas y FC media de 72 Ipm.

- Ecografia abdominal y estudio doppler renal. No se aprecian anormali-
dades morfologicas renales ni tampoco signos de estenosis de arterias
renales, ni alteraciones en el flujo intrarrenal. Hemangioma hepatico 15
mm. Quiste renal derecho de 5 mm.

- Resonancia magnética nuclear (RMN) y TC de abdomen: hallazgos al-
tamente sugestivos de feocromocitoma suprarrenal izquierdo depen-
diente muy periféricamente de brazo posterior de glandula suprarrenal
homolateral de 3 cm. Quiste renal derecho de 5 mm. Hemangioma he-
patico de 15 mm. (Véase Imagen 1, 2, 3).

- Ecografia de cuello: adenomas tiroideos sin datos de malignidad de ca-
racteristicas solido-quisticas con capsula bien definida y vasculariza-
cién periférica.

JUICIO CLINICO Y/O DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Inicialmente, teniendo en cuenta el cuadro clinico de la paciente se orienta-
ria el juicio clinico como: Hipertension arterial resistente a farmacos subsidiaria
a despistaje de secundarismo, en paciente de mediana edad.

VIl ENCUENTRO DE RESIDENTES DE LA SAHTA
Historias Clinicas de Hipertension Arterial, Diabetes y Riesgo Vascular 99



Imagen 1. Resonancia Magnética Nuclear T2 Imagen 2. Resonancia Magnética Nuclear T2
plano coronal. supresion grasa plano axial..

Previamente a estudiar causas de HTA
secundaria, cabria descartar la falta de
cumplimiento terapéutico como causa
del mal control tensional. No obstante,
en este caso no estaba presente, pues
la paciente era constante en la toma
de su medicacién, asi como en medi-
das higiénico-dietéticas.

[~ Por otro lado, deberia indagarse acer-
Imagen 1. Angio-TAC de aorta. Dilatacién de ca del consumo de téxicos que pu-
aorta ascendente. dieran estar incrementando las cifras

tensionales, hecho que en este caso se descartd puesto que la paciente no
consumia drogas previamente, ni al diagnostico de la HTA. Respecto a la cefa-
lea que presentaba ocasionalmente, si es cierto que como tratamiento emplea-
ba antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) y que esto podria agravar todavia
mas la situacién. Sin embargo, no hacia un consumo abusivo de los mismos y
Unicamente los utilizaba de forma puntual.

La paciente tampoco presentaba somnolencia diurna ni era roncadora ni
otra clinica compatible con SAHS, como causa del mal control tensional, por
lo que no se amplio en el estudio. También es importante, hacer hincapié en la
esfera psicoldgica, por los posibles factores estresantes que pudieran influir, y
que en este caso tampoco se detectaron.

Otra opcidn, que no se tuvo en cuenta como prioridad, podria considerarse
la posibilidad de lesiones intracraneales que justificasen la hipertension, aun-
que la clinica de la paciente no iba tan a favor de este hecho, ya que presentaba
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una cefalea de caracter leve y que respondia correctamente a analgésicos habi-
tuales, sin clinica de hipertension intracraneal acompanante.

Ademas, remontandonos al inicio del diagnostico de HTA de esta paciente, don-
de se instaurd inicialmente tratamiento con IECAs, cabe destacar que ya se eviden-
cié un deterioro de la funcién renal, por lo que podria plantearse la opcion de la HTA
nefrogena. No obstante, el diagnostico de la HTA habia sido previo a la deteccién del
deterioro de la funcién renal. Como se ha mencionado, el consumo de AINEs tam-
poco era abusivo como para atribuirlo a la etiologia del dafio renal y el diagndstico
de la HTA era relativamente reciente como haber ocasionado lesién en érgano diana.

Por otro lado, no se encontré evidencia de afectacion del flujo ni del calibre
de las arterias renales en las pruebas complementarias, asi como la ausencia
de trastornos en el perfil lipidico que fomentara la arterioesclerosis sobre la
vascularizacién renal, lo cual descartaria la HTA renovascular.

No se encontraron alteraciones de las hormonas tiroideas que justificasen
la clinica. Los niveles de iones fueron normales, no pudiendo relacionar una po-
sible hipopotasemia con un caso de hiperaldosteronismo primario como causa
de HTA secundaria, aunque tampoco presentaba clinica de debilidad muscular,
ni calambres, ni poliuria.

A nivel cardiolégico, la paciente ya habia sido estudiada por un episodio de
dolor toracico sin evidencia de afectacion coronaria y sin cardiopatia estructural
significativa ni datos de isquemia miocardica.

Otra prueba complementaria que se solicita es la deteccion de catecola-
minas y metanefrinas en orina de 24 horas, que revela una elevacion de estas
ultimas por encima del rango de normalidad, lo cual iria a favor de un feocromo-
citoma o paraganglioma. Estos ultimos presentan una secrecién catecolaminér-
gica mas disminuida o incluso ausente y pueden tener localizaciones en base
del craneo y en cuello, motivo por el cual se solicitdé ecografia de cuello, que no
reveld hallazgos en este sentido.

Radiolégicamente, respecto a laimagen tumoral suprarrenal, cabria contemplar
como diagndstico diferencial la posibilidad de un adenoma suprarrenal no funcional,
un aldosteronoma o un adenoma productor de cortisol. No obstante, en este caso,
por las caracteristicas radiologicas se ve mas plausible la opcion del feocromocito-
ma, que posteriormente se confirma por anatomia patologica tras su extirpacion.

EVOLUCION Y DIAGNOSTICO FINAL

Asi pues, una vez realizado un estudio mas ampliado, teniendo en cuenta
el cuadro clinico, y la detecciéon de metanefrinas y normetanefrinas elevadas en
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orina de 24 horas, asi como el hallazgo radiolégico compatible con feocromoci-
toma en glandula suprarrenal izquierda, podria establecerse un juicio clinico final
como: Hipertension arterial resistente a farmacos secundaria a Feocromocitoma.

Una vez llegados a este punto, se intervino quirdrgicamente, tras alfablo-
queo (doxazosina 4 mg) durante varios meses. La anatomia patolégica con-
firmo el diagnéstico: neoplasia de 3 cm de localizacién medular adrenal bien
delimitada con atipia moderada, sin invasién vascular ni necrosis.

Posteriormente a la intervencion, la paciente experimentd un control pro-
gresivo de sus cifras tensionales con empleo de tres farmacos (doxazosina 2
mg, atenolol 50 mg y amlodipino 10 mg) con control sintomatico (sin palpitacio-
nes ni diaforesis).

La paciente fue derivada al Servicio de Endocrinologia y ante la coexisten-
cia de bocio multinodular normofuncionante y el feocromocitoma se realizo es-
tudio genético para descartar posible Neoplasia Endocrina Multiple I, Sindrome
de Von Hipple-Lindau y Paraganglioma familiar, que resultd ser negativo.

DISCUSION Y/O TRANSCENDENCIA CLIiNICA

De este caso recae la importancia del estudio del paciente con HTA, sobre
todo cuando hay escasa respuesta al tratamiento. Si bien es cierto, se trata de
una paciente de edad media, hecho que igual pudo provocar que no se plan-
teara un amplio estudio de forma inicial, a diferencia de pacientes jovenes, asu-
miendo HTA esencial. No obstante, ante el mal control de las cifras tensionales,
a pesar de mas de 3 farmacos (uno de ellos un diurético), se indico el inicio del
despistaje de HTA secundaria.

Actualmente, continda en seguimiento conjunto por Medicina Interna y En-
docrinologia, realizandose controles periédicos de catecolaminas y metanefri-
nas en orina para vigilar recidiva de la enfermedad. Se destaca la importancia
del seguimiento de estos pacientes desde el punto de vista del riesgo cardio-
vascular, insistiendo en la cumplimentacion terapéutica y en el cambio de los
estilos de vida, asi como el despistaje de lesiones en érganos diana debido a la
hipertension. La paciente de este caso mantiene buena adherencia terapéutica
farmacoldégica y a los habitos higiénico-dietéticos, logrando un buen control
tensional.
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RESUMEN

Mujer de 20 afios sin antecedentes personales de interés, en estudio por
hipertension arterial diagnosticada de manera casual. En el estudio se sospe-
cha la presencia de estenosis de arteria renal bilateral, pero finalmente se con-
firma la presencia de coartacion de aorta severa. La coartacién de aorta es
una malformacién congénita relativamente frecuente dentro de las cardiopatias
congénitas del adulto. Aunque su diagndstico es frecuente en la edad pediatri-
ca, es posible que curse de forma larvada hasta provocar sintomas en la edad
adulta. El cuadro clinico de la coartacion de aorta es muy caracteristico, sin em-
bargo, a la hora de enfrentarnos a una hipertensién arterial de probable etiologia
secundaria, debe realizarse un estudio completo, incluyendo una historia clinica
exhaustiva y un despistaje de las principales causas de hipertension arterial se-
cundaria. La resonancia magnética es la prueba definitiva para su diagnostico
y valoracion hemodinamica. En la edad adulta se prefiere la correccion percu-
tanea sobre la quirurgica.

PALABRAS CLAVE

Hipertension Arterial, Coartacién de Aorta, Cardiopatia Congénita.
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INTRODUCCION

La coartacion de aorta es una malformacion congénita consistente en un
estrechamiento localizado de la luz del vaso. La constriccion de la aorta se
localiza a cualquier nivel, aunque es mas frecuente en la region yuxtaductal
(Imagen 1)'. Corresponde aproximadamente al 5-8% de todas las cardiopatias
congénitas, y se presenta en hasta el 85% de los casos acompafiando a otras
lesiones o formando parte de un sindrome malformativo establecido (Turner).
Frecuentemente la coartacion de aorta se acompafa de valvulopatia bicuspide,
y en ocasiones también suma la existencia de una valvula mitral en paracaidas,
conformando el llamado Sindrome de Shone?.

Pre-ductal Ductal Post-ductal

1. Aorta 2. Arteria Pulmonar 3. Ductus Arterioso 4. Coartacién
Imagen 1. Clasificacién anatémica de la Coartacidn de Aorta’.

El diagnéstico de la Coartacion de Aorta suele realizarse en la infancia, sin em-
bargo, no es infrecuente que pase inadvertida y finalmente se manifieste en la edad
adulta. La clinica mas caracteristica es la hipertension arterial en hemicuerpo supe-
rior, con signos de hipoperfusion del hemicuerpo inferior, que pueden ir desde un
indice tobillo-brazo aumentado, hasta cambios tréficos secundarios a la hipoperfu-
sién crénica. Son sintomas frecuentes también cefalea, epistaxis y dolor toracico.

La historia natural de la CoAo ha cambiado sustancialmente con la repara-
cion en la infancia. Los resultados a corto plazo son excelentes, resultando en una
excelente hemodinamica y en alivio de la hipertension arterial con una mortalidad
precoz inferior al 2%. La mayoria de los pacientes alcanzan la edad adulta. Hoy
en dia esta entidad ha dejado de ser considerada una enfermedad focal y se con-
sidera una arteriopatia difusa, y aun resuelta la estenosis, pueden ocurrir compli-
caciones en otras areas del sistema arterial que tienen un enorme impacto en la
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morbi-mortalidad durante la vida adulta. Un ejemplo caracteristico son los aneu-
rismas intracraneales. La asociacion de ambas entidades se conoce desde 18712
y actualmente se sabe que el riesgo relativo es significativamente mayor que en
la poblacion general®. Estan presentes en hasta un 10% de los pacientes, y no se
han relacionado con ningln otro factor de riesgo a parte de la presencia de coarta-
cién de aorta. También se ha asociado la coartacién de aorta con un mayor riesgo
de sindrome adrtico agudo y el desarrollo de dilatacién y aneurisma de aorta.

En cuanto a la reparacion de la coartacion, la decisién de cirugia frente a
intervencionismo percutaneo viene marcada principalmente por la edad. Du-
rante la infancia se prefiere cirugia reparadora, sin embargo, en la edad adulta
suele presentar mejor resultado a largo plazo la reparaciéon endovascular.

DESCRIPCION DEL CASO CLiNICO

Se trata de una mujer de 20 afos, con antecedentes familiares de hiper-
tension arterial (padre diagnosticado a los 32 afos) y sin antecedentes perso-
nales de interés. Es derivada a consultas de Cardiologia tras diagnéstico casual
de hipertension arterial durante un reconocimiento médico previo a donacion
de sangre. En aquel momento se objetivaron cifras de presion arterial sistélica
(PAS) de 180 mmHg. Aporta controles domiciliarios con una media de 150/80
mmHg. Como Unica sintomatologia, refiere episodios de opresién centrotora-
cica frecuentes, que duran unos minutos, que no producen deterioro de su
capacidad de esfuerzo habitual, aunque si que cuenta que ha tenido que ceder
la practica de zumba por dolor toracico coincidente con el esfuerzo.

A la exploracion en consulta, destaca PAS 160 mmHg, y a la auscultacién
soplo sistélico y diastolico en foco adrtico.

Durante la consulta se realiza ECG que se describe como ritmo sinusal a 77
Ipm, QRS estrecho, eje normal, T negativa aislada en lll y ST rectificado en la cara la-
teral. También se realiza ecocardiografia, de la que destaca una hipertrofia ventricular
izquierda y valvula adrtica bicuspide con jet de insuficiencia moderada (Imagen 2).

JUICIO CLINICO Y/O DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Se inicia tratamiento con ramipril 2,5 mg cada 24 horas y se solicitan las
siguientes pruebas complementarias:

- Ecografia abdominal para valoracién de los rifilones y su vascularizacion,
sospechando patologia renal no conocida (estenosis de arteria renal,
poliquistosis renal del adulto).

- Se solicita prueba de esfuerzo para valorar clinica de opresion toracica.
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- Se solicita resonancia magnética cardiaca (RMC) para valorar otras mal-
formaciones cardiacas asociadas a la valvula bicuspide y a la hiperten-
sion arterial (coartacion de aorta).

- Analitica con perfiles hepatico y renal.

Imagen 2. Estudio ecocardiografico. A) Se visualiza la valvula adrtica bicuspide en el plano
paraesternal eje corto. B) Estudio 4 cdmaras desde apical. C) Valoracion de la valvula adrtica y
la aorta ascendente. D) Flujo de la aorta abdominal, con velocidad reducida.

EVOLUCION Y DIAGNOSTICO FINAL

Se realiza ergometria que resulta clinica y eléctricamente positiva en el mi-
nuto 5. Se solicita Angio-TC coronario que descarta enfermedad coronaria signi-
ficativa (si que se evidencia una anomalia coronaria congénita en la cual el tronco
comun izquierdo es practicamente inexistente, naciendo la arteria descendente
anterior y la circunfleja del mismo ostium del seno coronario izquierdo).

En el estudio ecografico abdominal no se evidenciaron anomalias estructu-
rales de las visceras estudiadas, pero si se evidencia un patrén de perfusion re-
nal patolégico, sin que se pueda observarse el nacimiento de las arterias rena-
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les, pero con ondas de flujo arterial intrarrenal sugestivas de estenosis bilateral
de arterias renales (pulso parvus et tardus, con tiempo de aceleracién aumen-
tado e IR patoldgico) y sugieren displasia fibromuscular como primera causa a
descartar. No existe alteracion de la funcion renal en el estudio analitico.

Ante estos hallazgos, se retira ramipril y se inicia amlodipino 10 mg cada
24 horas. Se solicita ademas Angio-TC de abdomen.

Finalmente, es en la RMC donde se llega al diagndstico definitivo. El ha-
llazgo mas significativo se localiza en el estudio de la aorta, en la cual existe
una estenosis critica a nivel de aorta toracica descendente distal al origen de la
subclavia izquierda, de unos 5 mm de longitud (Imagen 3). Se describe ademas
gran cantidad de circulacién colateral, con mamarias e intercostales muy pro-
minentes. Se confirma ademas la presencia de valvula aodrtica biscuspide, con
insuficiencia ligera-moderada. Funcién biventricular conservada.

Imagen 3. Estudio de Resonancia Magnética Cardiaca.

Los hallazgos del Angio-TC de térax y abdomen descartan patologia vas-
cular a nivel de las arterias renales, y muestran hallazgos concordantes con los
expuestos en la RMC (Imagen 4).

Se llega al diagnostico de Coartacion de Aorta severa y valvula aértica
bicuspide con insuficiencia ligera-moderada.
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Imagen 4. AngioTC de abdomen. Se visualiza la arteria renal izquierda en el corte Ay la
derecha en el B, ambas estructuralmente normales.

Durante el proceso diagnostico se hace un seguimiento ambulatorio de la
paciente, solicitdndole controles diarios de la tension arterial, aportando una PAS
media en torno a 155 mmHg. Se realiza toma de presion arterial en consulta, des-
tacando un indice tobillo-brazo aumentado (se mide una PA de 168/95 mmHg en
miembro superior derecho y 110/90 mmHg en miembro inferior derecho).

El caso es derivado a la Unidad de Cardiopatias Congénitas del Adulto
y presentado en sesiéon multidisciplinar para plantear intervencionismo percu-
taneo. Se acepta y se programa intervencionismo percutaneo consistente en
predilatacion con balén e implante de stent recubierto de 45 mm de diametro
en la zona de la coartacién (Imagen 5). Se mide un gradiente transcoartacion
de 45 mmHg al inicio del procedimiento, y de 3 mmHg tras el implante del stent
(Imagen 6).

Posteriormente la paciente presenta una evolucién favorable, con iguala-
ciéon de la presion arterial entre miembros superiores e inferiores, aunque pre-
cis6 de mantener tratamiento con amlodipino 5 mg cada 24 horas para control
tensional durante unos meses tras la intervencién. Posteriormente pudo retirar-
se y permanece asintomatica y con buen control tensional.

DISCUSION Y/O TRANSCENDENCIA CLIiNICA

Si bien es cierto que la Coartacion de Aorta no es una causa frecuente
de hipertension arterial secundaria en la poblacion general, es algo que debe
tenerse en cuenta en la primera valoracion, sobre todo en pacientes jovenes, y
mas aun cuando existen malformaciones o sindromes con asociacion frecuente
(principalmente anomalias valvulares, presentes en el 85% de los casos).

El manejo inicial debe ser el de hipertension arterial de novo en paciente
joven, por lo que se debe realizar un estudio para descartar causas secundarias
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de hipertension arterial, en el cual debe incluirse una valoracién renal (principal
etiologia de la hipertension secundaria) mediante estudio ecografico y analitico®.

Imagen 5. Intervencionismo percutaneo. Imagen 6. En la imagen A se observa la
Angioplastia balon-stent recubierto. Se observa presion medida pre-coartacion y post-
en laimagen A la coartacion critica. En B se coartacion, antes de realizar la angioplastia.
observa el pase de contraste tras el pase de la Se observa un gradiente de presiones. En
guia y predilatacion con balon. En la imagen la imagen B, presiones medidas tras la
C se observa el stent plegado, en proceso de angioplastia, con desaparicion del gradiente
implante. En la imagen D se observa el stent ya antes observado.

implantado y con aorta permeable.

Algo que no se realizé en la primera valoracion y que habria sido conve-
niente, es la medicion de la presion arterial en miembros inferiores y el calcu-
lo del indice tobillo-brazo, exploracion que se realizé tras el diagnéstico de la
coartacion.

Aunque la ecocardiografia suele ser la primera prueba que se realiza, no siem-
pre es posible visualizar la coartacion, aunque si podemos obtener signos indirec-
tos de su presencia (6). Resulta muy util en el proceso diagnostico, pero su principal
papel esta en el seguimiento tras la reparacion. El Gold Standard para confirmar el
diagndstico, planificar cualquier tipo de intervencion, y para el seguimiento y diag-
néstico de posibles complicaciones de la pared de la aorta, es la RMC"2.

Sobre el papel del TC coronario en el estudio del dolor toracico, a pesar
de que existe positividad clinica y eléctrica durante la prueba de esfuerzo, se
trata de una mujer joven sin otros factores de riesgo cardiovascular, por lo tanto,
presenta una probabilidad pre-test baja para enfermedad coronaria. En estos
casos, se recomienda realizacién de TC coronario para descartar lesiones sig-
nificativas®.
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En cuanto a la actitud terapéutica, se trata de una coartacion severa, con

un gradiente transcoartacion elevado y con repercusion clinica y hemodinami-
ca, luego estéa indicada la correccion. Por la edad de la paciente, se desestima
la opcidén quirdrgica, debe realizarse intervencionismo percutaneo?.
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RESUMEN

Varén de 56 afos, sin antecedentes personales ni familiares de interés, a
excepcion de hipertrofia benigna de préstata sin tratamiento alfa-bloqueante
en la actualidad, que acude a urgencias por un cuadro inespecifico de disuria,
tenesmo, malestar general, palpitaciones e hipertension arterial de corta evo-
lucion. Sufre empeoramiento brusco con clinica de edema agudo de pulmodn,
por lo que ingresa en UCI en situacion de shock de etiologia incierta. El dato de
labilidad tensional junto dilatacion ventricular izquierda con disfuncién sistélica
severa en la ecocardiografia realizada, hizo sospechar la posibilidad de feocro-
mocitoma que se confirmé mediante determinacion analitica de catecolami-
nas y se localizé en suprarrenal izquierda mediante TC abdominal, realizandose
inmediatamente alfa-bloqueo seguido de beta-bloqueo y suprarrenalectomia
izquierda abierta, tras conseguir estabilizacién hemodinamica. A los 4 meses
del tratamiento definitivo se consiguié normalizacién de volumen ventricular
izquierdo y recuperacion completa de la funcién sistolica, manteniéndose el
paciente asintomatico y libre de enfermedad hasta la actualidad.

PALABRAS CLAVE

Feocromocitoma, Shock cardiogénico, Miocardiopatia catecolaminérgica.
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INTRODUCCION

El feocromocitoma es un tumor de origen en la médula suprarrenal de baja
prevalencia, secretor de catecolaminas, responsable de entre el 0,2-0,6% de
los casos de hipertension arterial (HTA) secundaria. Habitualmente tiene un
comportamiento benigno y aparece de manera esporadica, pero en el 10-17%
de los casos es maligno y en 1/3 se asocia a mutaciones en linea germinal pu-
diendo englobarse dentro de sindromes familiares (MEN2, neurofibromatosis
tipo 1, enfermedad de Von Hippel Lindau)'.

Las catecolaminas actuan a diferentes niveles, siendo de especial impor-
tancia la accion sobre el sistema cardiovascular, haciendo que se asocie a una
elevada morbi-mortalidad?.

Clinicamente pueden cursar asintomaticos, siendo diagnosticados inci-
dentalmente en una prueba de imagen o manifestarse en forma de HTA (mante-
nida o paroxistica), acompafnada de cefalea, sudoracion y palpitaciones (triada
clasica).

La sospecha clinica no es suficiente para emitir el diagnéstico y se necesita
una confirmacion bioquimica, mediante una prueba de alta sensibilidad que es la
determinacion en sangre u orina de 24 horas de catecolaminas y metanefrinas’.

Localizado el tumor (TC abdominal con contraste de eleccion), se debe
proceder a su extirpacion quirlrgica, pero para ello es esencial estabilizar
previamente al paciente hemodinamicamente, realizando un alfa-bloqueo vy
beta-bloqueo en segundo lugar, ante el riesgo de liberacién incontrolada de
catecolaminas secundaria a la manipulacién tumoral, con la aparicidon de crisis
hipertensivas intraoperatorias con posible desenlace fatal®.

La elevacion de catecolaminas puede provocar dafo estructural y bioqui-
mico en el miocardio. Esta afectaciéon se denomina miocardiopatia catecolami-
nérgica. El feocromocitoma es una causa conocida de miocardiopatia dilatada
potencialmente reversible, a los pocos dias tras instaurar el tratamiento quirar-
gico del feocromocitoma o puede diferirse a semanas o0 meses después. Su
origen es multifactorial, destacando la sobrecarga de presién por el estado hi-
pertensivo y la lesidon miocardica secundaria a toxicidad directa por catecolami-
nas, originando un cuadro de miocarditis*. La miocardiopatia inducida por cate-
colaminas es una rara complicacion del feocromocitoma, y excepcionalmente
aparece como primera manifestacion®. Habitualmente, se presenta con patrén
de miocardiopatia dilatada con hipocinesia difusa y dilatacion uni o biventri-
cular, generalmente con grosor de pared ventricular aumentado, comunmente
asociado con el estado hipertensivo mantenido*. También se han descrito otras
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formas de presentacion como takotsubo o takotsubo inverso. La hipertension
arterial puede desaparecer al desarrollar el fallo cardiaco®. La patogenia mixta
de la miocardiopatia asociada a feocromocitoma, explica la potencial reversi-
bilidad del cuadro, tras la desaparicion de la sobrecarga de presion y del com-
ponente inflamatorio. Sin embargo, en funcién de la extension de la necrosis y
fibrosis secundaria a la toxicidad directa por las catecolaminas sobre el miocar-
dio, podria explicar las anomalias residuales de la funcién sistolica deprimida 'y
de los diametros ventriculares aumentados®.

DESCRIPCION DEL CASO CLIiNICO

Varén de 56 afos sin factores de riesgo cardiovascular y con Unico an-
tecedente de hipertrofia benigna de prostata en tratamiento con tamsulosina
0,4mg/24h que abandond seis meses antes del ingreso por voluntad propia. Sin
antecedentes familiares de interés.

Acude a Urgencias por cuadro de disuria con retencién urinaria junto con
intensa sensacion de malestar general, rubefaccion facial, palpitaciones y cifras
elevadas de tension arterial, de dos dias de evolucion. Durante su estancia en
observacion sufre empeoramiento clinico presentando cuadro compatible con
edema agudo de pulmdn que precisa ventilacion mecanica no invasiva junto
con fiebre, ingresando en UCI.

EXPLORACION EN OBSERVACION DE URGENCIAS
- TA: 240/120 mmHg, FC: 129-150 latidos por minuto (Ilpm). Afebril. Mal
estado general, taquipneico. Ingurgitacion yugular bilateral a 90°.

- Auscultacion cardiorespiratoria: tonos taquiritmicos sin soplos audibles.
Crepitantes bilaterales hasta vértices pulmonares.

- Miembros inferiores sin edemas ni signos de trombosis venosa profunda.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS AL INGRESO EN UCI

- Analitica: Hemograma: Hemoglobina: 18.3 g/dL, Hematocrito: 55%, Pla-
quetas: 307000 x103/microL, Leucocitos 28350 x103/microL, PMN 86%.
Coagulacioén: TP: 88%, INR: 1.09, TTpA: 37.9 seg, Fibrinégeno: 562 mg/
dL. Bioquimica: Glucosa: 132 mg/dL, Urea: 81 mg/dL, Creatinina: 2.74
mg/dL, Filtrado Glomerular (CKD-EPI): 24,8 mL/min, Na:147 mEg/L, K:
4.1 mEg/L, AST: 75 U/L, ALT: 46 U/L. PCR: 48.4 mg/L, Procalcitonina:
2.82 ng/mL. NT-ProBNP: 16763 pg/mL. Troponina T US: 3137 ng/L.

- Sistematico de orina: Proteinas +++, Leucocitos +++, Hematies +++.
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- Gasometria arterial: pH: 7.29, pCO2: 43.4 mmHg, cHCO3: 19.2 mmol/L.

- ECG: Taquicardia sinusal a 160 latidos por minuto (Ipm). Signos de cre-
cimiento ventricular izquierdo, sin otras alteraciones de la repolarizacion.

- Ecocardiograma transtoracico: Ventriculo izquierdo dilatado con hiper-
trofia moderada a nivel septal y disminucion global de la contractilidad
con funcién sistélica severamente deprimida. Ausencia de valvulopatias
significativas. Ventriculo derecho no dilatado sin disfuncion sistélica. No
derrame pericardico.

- Radiografia de térax: indice cardio-toracico conservado. Infiltrados al-
godonosos bilaterales.

- Ecografia urologica: rifiones de localizacion, morfologia y tamafo nor-
males con adecuada ecodiferenciacion sin masas ni litiasis. Quistes si-
nusales izquierdos ya conocidos sin evidencia de obstruccion evidente.
Vejiga sondada, no repleccionada, no valorable, al igual que la préstata.

JUICIO CLINICO Y/O DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
- Shock séptico de origen urinario y miocardiopatia del paciente critico.

- Shock cardiogénico secundario a miocarditis.

EVOLUCION Y DIAGNOSTICO FINAL

Ante el cuadro inicial de disuria y tenesmo junto con el resultado patologico
del sistematico de orina y la fiebre mantenida, se inicia antibioterapia empirica
con Amikacina y Tazocel, pese a lo que el paciente presenta una evolucién tor-
pida con progresivo fallo cardiaco y hemodinamico con elevacion de péptidos
natriuréticos (NTpro-BNP) y de enzimas de dafio miocardico (troponinas) que
precisa de inicio de drogas vasoactivas, fallo respiratorio con necesidad de
intubacién oro-traqueal y conexién a ventilacién mecanica con altos requeri-
mientos de FiO2 y elevadas dosis de sedacién para adaptacion a la misma,
fallo renal polilrico con elevacién de urea, creatinina y acidosis mixta y fiebre
elevada de 40°C mantenida que no cede a pesar de antitérmicos y medios fisi-
cos, con leucocitosis en ascenso, aumento de reactantes de fase aguda y coa-
gulopatia, pese ampliar antibioterapia en espera de resultados de hemocultivos
y cultivo de orina solicitados. Persiste mala evolucion en situacion de fracaso
multiorganico con gran inestabilidad hemodinamica e importante labilidad ten-
sional, que precisa modificaciones de las perfusiones de drogas vasoactivas
para optimizacion de cifras tensionales. Pupilas mioticas, isocoéricas y arreacti-
vas. Ecocardiograma sin cambios, por lo que se inicia tratamiento de insuficien-
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cia cardiaca con IECAS, beta-bloqueantes y antagonista mineralocorticoide. En
analitica destaca descenso progresivo de hemoglobina, sin externalizacién de
sangrado, con necesidad de trasfusién de dos concentrados de hematies. Se
plantea realizacion de coronariografia invasiva para descartar lesiones corona-
rias ante shock cardiogénico. Se solicita nueva ecografia abdominal urgente y
catecolaminas y metanefrinas en orina de 24 horas y en plasma (previa suspen-
sion de noradrenalina), ante situacion de shock cardiogénico y gran labilidad
tensional. En la ecografia abdominal destaca la presencia de liquido libre intra-
peritoneal mas llamativo en pelvis y en hemiabdomen derecho e imagen suge-
rente de bazo levemente aumentado de tamafio con ecoestructura heterogénea
que sugiere posibilidad de infarto esplénico extenso VS LOE esplénica o lesion
no esplénica. Se aconseja completar estudio con TC abdominal con contraste
intravenoso (CIV) que se realiza al siguiente dia, donde se observa una masa
retroperitoneal de 72x73x80 mm (A-PxTxC-C) (Imagenes 1, 2 y 3), que realza
intensamente con el CIV, con mala definicidon de su contorno posteroinferior.

Se localiza en regioén suprarrenal izquierda y se acompana de abundante
liquido con altos valores de atenuacién en el espacio retroperitoneal pararrenal
anterior izquierdo, en relacion con sangrado agudo/subagudo. La lesién des-
crita junto con el hematoma retroperitoneal condiciona una impronta extrinseca
sobre el rifidn izquierdo, desplazandolo caudalmente. Ante el diagndstico de
posible feocromocitoma con complicacion hemorragica se comenta el caso
con cirugia, que descarta cirugia de urgencia ante la inestabilidad hemodi-
namica actual. Se realiza vigilancia estrecha de cifras de hemoglobina y he-
matocrito para realizacion de arteriografia urgente en caso de ser necesaria la
embolizacion de vaso sangrante. Tras consultar con endocrino, se suspenden
IECAS y beta-bloqueantes y se inicia alfa-bloqueo, inicialmente con doxazo-
sina y posteriormente con dosis bajas de fenoxibenzamina (10mg/dia) ya que
persiste taquicardia a 110 Ipm. Se recibe el resultado de catecolaminas y me-
tanefrinas fraccionadas en orina de 24 horas y metanefrinas en plasma que
confirman el diagnéstico de presuncion: adrenalina: 480,75 microg/24h (0-20
microg/24h), noradrenalina: 1314 microg/24h (0-90 microg/24h), metanefrinas:
8012,5 microg/24h (20-245 microg/24h), normetanefrinas: 20858 microg/24h
(30-40 microg/24h); metanefrinas en plasma: >1200 pg/mL (0-65 pg/mL), nor-
metanefrinas en plasma: 2268 pg/mL (0-196 pg/mL).
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Imagen 1. TC abdominal con contraste: masa
tumoral en suprarrenal izquierda con liquido de
alta atenuacion sugestivo de sangrado agudo o

subagudo.

Imagen 3. TC abdomen corte frontal con
masa en suprarrenal izquierda de 72x73x80
mm con imagen de alta atenuacion sugestivo
de sangrado agudo/subagudo en espacio
retroperitoneal pararrenal anterior izquierdo,
aue desplazan caudalmente al rifion izauierdo.

Imagen 2. TC abdominal: corte lumbar
donde se aprecia el polo caudal del
feocromocitoma.

Persiste importante labilidad tensio-
nal por lo que se ajusta la dosis de
alfa-bloqueo, alcanzando dosis maxi-
mas de fenoxibenzamina de 20mg
cada 12 horas, se pauta nitroprusiato
en perfusion ante picos hipertensivos
y se inicia dexmedetomidina, consi-
guiéndose finalmente control de la
tension arterial.

El paciente progresivamente mejora
su estado hemodinamico, permitien-
do la intervencion quirdrgica de for-
ma programada a los 51 dias de su
ingreso, tras varias complicaciones
infecciosas durante su estancia en
UCI. Se realiza suprarrenalectomia iz-
quierda abierta sin incidencias intrao-
peratorias.

Tras la extirpacién quirlrgica, se con-
siguié normalizacién bioquimica y en
técnicas de imagen (Imagen 4). Con-

tinud con ligera tendencia a la HTA, que se trato con IECAS y beta-bloqueantes
por persistir con taquicardia sinusal. En nuevo ecocardiograma de control a
las 3 semanas de la cirugia, se objetivd mejoria de la disfuncién ventricular,
persistiendo disfuncion sistolica en grado ligero con normalizacién del diame-
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tro ventricular. El paciente experimentd buena evolucion en planta siendo alta
hospitalaria. Ambulatoriamente, se realizd estudio genético (panel de feocro-
mocitoma-paraganglioma) que resultd negativo y en el seguimiento no se han
objetivado datos de recidiva, ni por imagen ni analiticos. En nuevo ecocardio-
grama a los 4 meses de la cirugia, Unicamente se objetiva hipertrofia ventricular
izquierda en grado ligero, con normalizacion total del volumen y de la fraccion
de eyeccidn de ventriculo izquierdo.

DISCUSION Y/O TRANSCENDEN-
CIA CLIiNICA

Este caso es destacable por dos he-
chos, por un lado, la dificil preparacion
pre-quirdrgica del feocromocitoma vy
por otro por la afectacion cardiaca.

Respecto al primero, se ha destaca-
do en la introduccién la importancia
de una adecuada preparacion pre-
quirdrgica para este tipo de tumores
Imagen 4. TC de abdomen de control dada la elevada mortalidad intraope-
postquirtrgico donde ya no se aprecia la ratoria®2. Para ello se inicio tratamien-
masa tumoral en suprarrenal izauierda. .
to con doxazosina y propranolol que
resultd insuficiente, por lo que se afadié fenoxibenzamina (alfa-antagonista de
eleccion) habitualmente eficaz en el control tensional. Sin embargo, existia una
importante labilidad tensional, ya que en dias consecutivos presentaba picos
y descensos de tension arterial, que pudo controlarse anadiendo dexmedeto-
midina (un inductor anestésico con efecto alfa-bloqueante) y nitroprusiato para
picos hipertensivos.

Pese a que la secrecion catecolaminérgica es intermitente en el feocro-
mocitoma, no es habitual tener una labilidad tan importante con el tratamiento
antihipertensivo.

Esto nos lleva a pensar en la posibilidad de que el sangrado asociado des-
crito en el TC no fuese independiente, sino un sangrado tumoral secundario a
necrosis. Esto podria explicar el dificil control tensional pre-quirdrgico, en rela-
cioén a una posible suelta de catecolaminas procedentes de la necrosis.

En relacion al segundo punto destacado, se han descrito casos de insu-
ficiencia ventricular izquierda y miocardiopatia en pacientes con feocromoci-
toma. El mecanismo implicado es complejo y en él participan el aumento del
trabajo ventricular izquierdo y la hipertrofia ventricular izquierda originada por
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la hipertension arterial asociada al cuadro, los posibles efectos nocivos de las
catecolaminas sobre la estructura y la contractilidad del miocito, y alteraciones
de las arterias coronarias, como el engrosamiento de la media, que probable-
mente pueden alterar el flujo sanguineo miocardico. Se han observado signos
histolégicos de miocarditis en la autopsia de pacientes con feocromocitomas
diagnosticados y no diagnosticados previamente. Es posible que la taquicardia
inducida por las catecolaminas participe en la insuficiencia ventricular izquierda,
ya que los tratamientos dirigidos a reducir la frecuencia cardiaca pueden mejo-
rar mucho la funcién del ventriculo izquierdo. La miocarditis inducida por cate-
colaminas es una causa potencialmente reversible de shock cardiogénico, sien-
do frecuente la recuperacién de la funcién ventricular tras el episodio agudo’.

La importancia de nuestro caso radica en la extraordinaria forma de pre-
sentacion como una miocardiopatia adrenérgica, ya que se trata de una entidad
poco frecuente. Algunos pacientes pueden cursar con disfuncion ventricular
aguda, siendo excepcional el debut con shock cardiogénico como ha ocurrido
en nuestro caso. Ante fallo cardiaco de etiologia desconocida se debe consi-
derar el diagnéstico de feocromocitoma, aunque no presente la triada clinica
caracteristica.
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CASO CLIiNICO 15
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RESUMEN

Implantables para su tratamiento. En los Ultimos afos se esta desarrollan-
do la posibilidad de mejorar la capacidad funcional y disminuir la progresion de
esta patologia al reducir la carga simpatica del sistema vegetativo mediante una
estimulacion directa de los barorre-ceptores en el seno carotideo. Ademas, en
un estudio publicado en 2017 también se concluye el beneficio y la seguridad
de este tipo de terapia para reducir la presién arterial (PA) en pacientes con
HTAR.

Presentamos un paciente complejo, con insuficiencia cardiaca de origen
isquémico-hipertensivo, con un desfibrilador automatico (DAI) y denervacion
renal previos que preciso la implantacion de un dispositivo de terapia de ac-
tivacion de barorreceptores (TAB) del seno carotideo con la doble indicacién
de insuficiencia cardiaca y de hipertension arterial refractaria, que hasta donde
sabemos es el primer caso realizado en nuestro pais.
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PALABRAS CLAVE

Hipertension arterial refractaria, terapia activacion barorreceptores, dispo-
sitivo implantable, seno carotideo.

INTRODUCCION

De forma cada vez mas significativa, estamos presenciando en la practica
clinica diaria el aumento de patologia asociada al riesgo cardiovascular (RCV),
asi como de los medios a nuestro alcance para tratarla y reducir la distinta
comorbilidad derivada de ésta. En algunos casos nos estamos encontrando
con patologias refractarias a todas las medidas realizadas, con dificultad para
tratarlas e imposibilidad de prevenir las distintas comorbilidades que pueden
surgir a consecuencia de no controlarlas. Por este motivo, han surgido distintas
lineas de investigacion para abrir nuevos tratamientos en lo referente al control
de los factores de RCV. Una de estas nuevas vias es la estimulacién directa
de barorre-ceptores en el seno carotideo, que provoca una disminucion signi-
ficativa de la carga simpatica, que a la vez esta relacionada con aumento del
gasto cardiaco, las cifras de presion arterial (PA) y otros efectos periféricos que
aumentan la carga vascular de estos pacientes.

A continuacion, presentamos el caso de un varén de 59 afios con HTAR
e importante comorbilidad vascular a pesar de tratamiento farmacolégico in-
tensivo y terapia endovascular previa, en el que se planted por primera vez en
nuestro pais la implantacién de un dispositivo de terapia de activacion de baro-
rreceptores con la doble indicacién de insuficiencia cardiaca e HTAR. El objetivo
del caso sera justificar dicha indicacion y confirmar la eficacia de esta linea de
tratamiento en nuestro paciente.

DESCRIPCION DEL CASO CLIiNICO

Varén de 59 afios con HTAR de 20 afios de evoluciéon con mal control de la
presion arte-rial (PA) y enfermedad clinica asociada. Como antecedentes perso-
nales, el paciente padece una hipercolesterolemia familiar heterocigota, factor
de riesgo para el desarrollo de sus multiples comorbilidades precoces, entre
las que destaca la cardiopatia isquémica cronica y numerosos infartos agudos
de miocardio (2003, 2008, 2012 y 2014) con un ultimo cateterismo coronario en
octubre de 2017 en el que se observa una obstruccion del 90% de la coronaria
derecha proximal y oclusion a nivel de la rama circunfleja de la arteria descen-
dente posterior.

Dada la gravedad de su hipertension, nuestro paciente fue sometido a
una denervacién de ambas arterias renales en noviembre de 2014 con buena

VIl ENCUENTRO DE RESIDENTES DE LA SAHTA
122 Historias Clinicas de Hipertension Arterial, Diabetes y Riesgo Vascular



respuesta de la PA durante 24 meses, volviendo posteriormente a valores de
190/105 mmHg. A su vez, el paciente desarrollé una insuficiencia cardiaca clase
funcional Il de la NYHA (de etiologia isquémica e hipertensiva), con fraccion de
eyeccion severamente deprimida (FEVI <30%) y necesidad de implantacion de
DAl transvenoso en diciembre de 2017.

El paciente se encontraba en trata-
miento  con  sacubitrilo/valsartan
97/103mg, espironolactona 50mg, mi-
noxidilo 30mg, doxazosina 16mg, hi-
droclorotiazida 25mg y carvedilol/ivabra-
dina 12,5/5mg, atorvastatina/ezetimibe
80/10mg y evolucumab 140mg cada 14
| 1B dias para el tratamiento de su hiperco-
lesterolemia. Recibia seguimiento con-
junto por par-te del Servicio de Cardio-
logia y Unidad de Riesgo Vascular. Su
Ultima monitorizacién de la presion ar-
terial (MAPA) de 24 horas fue en no-
viembre de 2018, que mostraba una

Imagen 1. 1A: MAPA realizado en octubre
de 2018, un mes antes de la implantacion de
dispositivo de TAB. 1B: MAPA realizado en
febrero de 2019, 3 meses tras la implantacion
del dispositivo TAB, que muestra una
reduccion significativa mayor de 20 mmHg de
media con respecto al previo.

PA media de 173/105mmHg y una fre-
cuencia cardiaca (FC) de 88 Ipm, con
patrén non dip-per (Imagen 1). En Ulti-
ma analitica de consulta no presenta-
ba ninguna alteracién corregible, des-
tacando ionograma sin alteraciones,

perfil lipidico normal (colesterol total
120 mg/dL, cLDL 48 mg/dL) y eje hormonal dentro de rango de normalidad que
incluia hormonas tiroideas y eje renina-angiotensina-aldosterona completo. Se
realizé estudio del suefio que reveld un sindrome de apnea-hiponea del suefio leve
que no precisaba tratamiento especifico. Ante el mal control de la PA a pesar de
dosis optimizadas de tratamiento antihipertensivo, sin causa secundaria tratable,
con importante enfermedad clinica asociada y refractariedad a otras medidas in-
vasivas previas (denervacion de ambas arterias renales) se decide solicitar apro-
bacion en el Comité Etico Asistencial de nuestro centro para el empleo de un dis-
positivo TAB, implantandose el 28 de noviembre de 2018.

JUICIO CLINICO Y/0O DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

En nuestro paciente la HTAR obedece a una etiologia multifactorial, en el
que se han establecido mecanismos fisiopatolégicos crénicos, incluyendo me-
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canismos hormonales como la activacion sostenida del eje renina-angiotensina-
aldosterona (RAA) que pierde la capacidad de autolimitarse y la disregulacion
del sistema autonomo/vegetativo con hiperactivacion del sistema simpatico.
Estos distintos mecanismos perpetuan el aumento del gasto cardiaco y las re-
sistencias arteriales periféricas, y finalmente, pueden ocasionar refracteriedad
a las medidas farmacoldgicas clasicas.

En nuestro caso, se obtuvo una respuesta sostenida durante dos afos al
controlar el eje RAA con la doble denervacién de las arterias renales, pero al man-
tenerse la hiperactivacion del sistema simpatico este tratamiento fue insuficiente
para el control de la PA a largo plazo. Por este motivo, se decidié el tratamiento
con la terapia de activacion de barorreceptores para regular el sistema auténomo.

EVOLUCION Y DIAGNOSTICO FINAL

El dispositivo elegido fue el Barostim neo system (CVRYX, Inc., Minneapo-
lis), que consta de un cable sinusal carotideo y un generador de pulso. Durante
la intervencion quirlrgica, se expuso el seno carotideo mediante una incision
cervical transversal sobre la bifurcacion carotidea y se colocé vy fij6 el electrodo
en la ubicacién de mayor sensibilidad a la terapia de estimulacién barorrefleja
(Imagen 2 A-B-C). Con posterioridad, el generador se implant6é en la pared
toracica a nivel subcutaneo.
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Imagen 2. Secuencia de la implantacion del dispositivo de terapia de activacion de barorre-
ceptores (TAB) carotideos (Barostim neo). En la imagen A se aprecia la PA central basal del
paciente (PA 206/126mmHg y fc 107 lpm), antes de la implantacion del dispositivo. En la ima-
gen B se observa el dispositivo antes de su implantacion. En la imagen C el descenso efectivo
y eficaz de la PA Central y de la frecuencia cardiaca tras la estimulacion de los barorreceptores
(137/81mmHg y fc 74 lpm), que tras el cese de su activacion regresaron a sus niveles basales.

Como dato destacable, el paciente era portador de un DAl monocameral
Medtronic Evera MRI XT VR, por lo que durante la intervencion se desactivaron
las terapias antitaquicardia. Antes de testar las distintas posiciones del elec-
trodo, el DAl se programé con la mayor sensibilidad posible (0.5mV). Al realiza
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el test de estimulacion barorrefleja (EB), se registrd en el DAI el electrograma
(EMG) correspondiente al sensado bipolar (punta VD-anillo VD) y los EMG mo-
nopolares (punta VD-bovina VD y carcasa- VCS). Tras localizar el punto 6ptimo
para la EB, se realiz6 el test iniciando las terapias del dispositivo Barostim con
6mA de salida, 170us de anchura de pulso y 80Hz de frecuencia, aplicando
diferentes pulsos a varias amplitudes, anchuras y frecuencias, alcanzando un
maximo de 8mA, 500us y 40Hz. No se registrd ningln sobresensado en ningu-
no de los pulsos aplicados durante la EB. La sefial EMG bipolar permanecié
completamente inalterada duran-te la EB, mientras los EGB monopolares sen-
saron la sefal procedente de la misma (Imagen 3).

EGMS3: Punta VD/Anillo VD

2] =) ~|o)al

EGM2: HVA/Bobina VD

Imagen 3. Telemetria del DAl durante el implante del dispositivo Barostim. Se muestra el mo-
mento de inicio del pulso de mayor intensidad durante la estimulacion barorrefleja. La sefial en
el electrograma (EGM) bipolar permanecid inalterada sin presentar sobresensado (EGM3: Punta
VD/Anillo VD), mientras que los eletrogramas monopolares si presentaron ruido en relacion con
la estimulacion barorrefleja.

Durante la intervencion, el paciente no sufrié ningun tipo de complicacion y
fue dado de alta tras la cirugia. Una vez programado el dispositivo, se consiguio
una reduccién de las cifras de PA sistdlica y diastdlica (170/100mmHg y FC
74lpm) durante el primer mes de la terapia de estimulacion, lo que supone una
reduccion de 20mmHg en la PAS y de un 12% de la FC basal. Tras esto, ha sido
seguido hasta la fecha actual a través de monitorizacién remota, sin registrar
ningun episodio de sobresensado (Imagen 4), y se ha realizado una MAPA de
control en febrero de 2019 a los 3 meses de la implantacién del dispositivo, con
una reduccion de las cifras de PA mayor de 20 mmHg de media con respecto al
previo realizado en octubre de 2018 (Imagen 1A y 1B).

DISCUSION Y/O TRANSCENDENCIA CLiNICA

La HTAR se define como un fallo en los objetivos de tratamiento de la hi-
pertension arte-rial a pesar de tres farmacos antihipertensivos a dosis 6ptimas,
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incluyendo un farmaco diurético. La prevalencia de HTAR es de aproximada-
mente un 10% de los hipertensos tratados. Esta entidad asocia un mayor riesgo
de lesién de dérgano diana, enfermedad renal crénica y eventos cardiovascu-
lares tempranos. Los mecanismos fisiopatolégicos subyacentes de este pro-
ceso no estan totalmente aclarados y son multifactoriales. Pare-ce existir una
disregulacion entre la actividad simpatica/parasimpatica, con predominio de la
primera. Entre las alternativas terapéuticas para estos pacientes, se incluyen
las técnicas invasivas (denervacién de arterias renales, estimulacion de barorre-
ceptores, fistulas arteriovenosas) con nivel de evidencia IlIB'.

Patient Response Log

1:30:13PM| Right: 125 | 1.6 Pass 116 | 40 " '335/” 103

Notes: Copy of Therapy 1
l:3l:30PM‘ None | | | | |---| o l _ |o,:,7 ||s48/12| o

Notes: \125\2.0\40

1:33:35m| Right: | 125 |2.2| Pass ||o77| 40 | - | 1.9 | 03:12 |'743/”| 83

Notes: 2.4. hormigueo

1:40:06PM‘ Right: | 125 |2.4| Pass |I06] | 40 | -— | 108.1 | 00:31

Notes: nota hormigueo

1:44:15PM|  Right: 125 |2.4| Pass | |o72| 40 | — | 108.1 | 02:57 |‘782“'| 79

Notes: ahora no siente nada

1:48:33PM | Right: 125 | 26| Pass 1066 | 40 | -— | 1049 | 03:32
1:48:33PM |  Right: 125 | 26| Pass 1066 | 40 -~ | 1049 | 0332 611 g7
1:48:56 PM |  Right: 125 [ 26| Pass 1066 | 40 | -— | 1049 | 03:55
1:54:40 PM|  Right: 125 | 2.8 Pass 1016 | 40 — 1010 | o544 |138/111 g4
1:55:12PM | Right: 125 | 2.8 Pass 1016 | 40 - 101.0 | 06:17 '5‘2/” 89

Notes: cambio de brazo

1:55:31 PMI Right: 125 |2.8| Pass | I016| 40 | -_— | 101.0 | 06:35 | |

Imagen 4. Estimulacion en consulta del dispositivo. Al aumento de la amplitud del
dispositivo disminuyen las cifras de PA, reduciendo de 184/120 mmHg a 161/110
mmHg en la consulta. Descenso méaximo de 46 mmHg de PA sistdlica.
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La TAB, a través de la estimulacion directa sobre los barorreceptores ca-
rotideos, actua incrementando el tono parasimpatico a través del nervio vago,
disminuyendo las cifras de PA y FC2. Los datos actuales demuestran que la
TAB puede reducir la PA y tener efectos antiproteinuricos en pacientes con
denervacion renal previa®. La disminucién de la resistencia arterial periférica,
el descenso del ritmo cardiaco y la reduccion de la retencion hidrica, actdan
disminuyendo la postcarga. Ademas del efecto sobre la PA y el gasto cardiaco,
tiene efectos favorables sobre la funcidon renal y la sensibilidad a la insulina®.
Asimismo, entre las posibilidades clinicas del dispositivo, cabria esperar que, al
inhibir el sistema nervioso simpatico mediante la EB, encontrasemos un efecto
beneficioso al reducir el nimero de arritmias ventriculares y, por tanto, el nUme-
ro de choques en estos pacientes.

El nimero de pacientes que precisan DAl en prevencién primaria contintia
en aumento, muchos con insuficiencia cardiaca en clase funcional NYHA 1115,
El estudio publicado en 2015 por el Colegio Americano de Cardiologia en el
que se realizé un seguimiento durante 6 meses de 70 pacientes con TAB y se
compardé con un grupo control de 76 pacientes con terapia farmacoldgica plena
demostré que, con una garantia de seguridad muy fiable, existe una mejoria del
grado funcional, la calidad de vida y la capacidad de ejercicio, asi como una
disminucioén del péptido atrial natriurético (BNP) y una tendencia a disminuir
las hospitalizaciones®. Ademas, la revision realizada por la Federacion ltaliana
de Cardiologia en 2017 concluia que hay datos suficientes que apoyan que la
TAB puede mejorar de forma significativa el control de la insuficiencia cardiaca
con respecto a las terapias convencionales actuales®. Por Ultimo, el grupo de
W. Spiering de la Universidad de Utrecht publicé en 2017 el estudio realizado
entre 2013 y 2016 con seguimiento durante 6 meses de 30 pacientes con HTAR
que precisaron TAB, demostrando la seguridad del tratamiento y un descenso
significativo de las cifras de PA tanto en consulta como mediante MAPA’. Toda
esta evidencia ha provocado que en las Ultimas guias de HTA de 2018 realiza-
das por la Sociedad Europea de Cardiologia ya se recoja como una alternativa
terapéutica’. No es infrecuente que los pacientes con insuficiencia cardiaca con
afectacién importante del grado funcional asocien HTAR, por lo que el nimero
de pacientes que precisaran un dispositivo Barostim y un DAI simultaneamente
puede aumentar de forma significativa en los préximos afnos.

En nuestro caso, tras la implantacion del dispositivo, el paciente ha conse-
guido resulta-dos clinicos beneficiosos de forma clinicamente segura. Se ha ido
programando la intensidad de la terapia en las distintas visitas de control en la
consulta hasta alcanzar niveles de PA adecuados sin molestia para el paciente. El
uso del dispositivo Barostim abre una nueva puerta en el tratamiento de pacien-
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tes con HTAR una vez agotadas las medidas farmacolodgicas, como forma para
evitar las comorbilidades asociadas a ésta. Aunque se precisan mas evidencias,
esta técnica podria ser implantada mas ampliamente en nuestro medio.
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CASO CLINICO 16
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RESUMEN

La Hipercolesterolemia Familiar Heterocigota constituye un factor de ries-
go cardiovascular (FRCV) con aparicion de eventos cardiovasculares de forma
precoz con predominio en el territorio coronario. Se presenta a un varén de 32
afos con cLDL de hasta 418 mg/dL sin otros factores de riesgo cardiovascular.
Entre sus antecedentes familiares presenta madre con hipercolesterolemia no
estudiada, sin alteraciones en la exploracion fisica. Ante una puntuacion de 9
puntos por los criterios de la red clinica de lipidos holandesa y por presentar
miopatia inducida por estatinas, se realiza estudio genético detectando 3 mu-
taciones patogénicas en heterocigosis en el gen del receptor de LDL. Ante el
diagndstico definitivo, se intensifica el tratamiento y se ajusta tratamiento con
estatinas tolerable. A pesar de tratamiento maximo tolerable no mantiene obje-
tivos de cLDL, sin cumplir criterios para tratamiento con LDL-aféresis.

PALABRAS CLAVE

Hipercolesterolemia familiar, estatinas, anti-PCSK9, LDL-aféresis.

INTRODUCCION

El hipercolesterolemia familiar (HF) heterocigota es la enfermedad mono-
génica mas frecuente. Se manifiesta desde el nacimiento y se caracteriza clini-
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camente por la presencia de niveles plasmaticos de colesterol total > 500mg/dl
(> 18mmol/l), xantomas tendinosos y enfermedad cardiovascular (ECV) arteros-
clerética prematura y progresiva. Su mecanismo de transmision es autosémico
dominante y se produce principalmente por mutaciones en el gen del receptor
LDL y menos frecuentemente, por mutaciones en los genes de la apolipopro-
teina B (APOB) y Proproteina Convertase Subtilisin/Kevin type 9 (PCSK9). Su
deteccion y tratamiento precoz reduce la morbi-mortalidad coronaria'2.

Su prevalencia estimada es de 1 de cada 300-500 individuos pero recien-
tes estudios indican que podria ser mayor, existiendo una alta tasa de pacientes
infradiagnosticados e infratratados.

La HF se puede sospechar con criterios clinicos (niveles elevados de c-
LDL, historia familiar de hipercolesterolemia, presencia de ECV prematura y
depdsitos de colesterol) pero el diagndstico definitivo se realiza con un estudio
genético?.

Las actuales guias establecen como objetivo alcanzar en adultos con HF
Heterocigota una concentracién de cLDL menor de 100mg/dL en adultos con al
menos un FRCV y < 70mg/dL si existe enfermedad ateroesclerética subclinica
significativaZ.

Las medidas terapéuticas actuales estan basadas en el manejo integral
de todos los FRCV. Se debe recomendar una dieta baja en grasas saturadas,
grasas trans y colesterol, asi como actividad fisica. Todo adulto con HF debe
ser tratado ademas con farmacos hipolipemiantes desde el momento del diag-
nostico4. Las estatinas son el pilar de tratamiento de la HF, no obstante, incluso
a las dosis mas altas de los farmacos mas eficaces, no se consigue la reduccion
de LDL objetivo en muchos casos. La adiccion de ezetimiba supone una reduc-
cidon del 10-15% extra de LDL, habiéndose demostrado su impacto beneficioso
en la reduccién de episodios cardiovasculares?.

Otras terapias adicionales pueden ser la LDL-aféresis y los inhibidores de
PCSKO9, los cuales basan su efecto en que esta proteina esta relacionada con
el reciclado del RLDL. En pacientes con HF este tratamiento ha reducido los
niveles de LDL hasta en un 65% en combinacién con las terapias hipolipemian-
tes concomitantes. Los inhibidores de la PCSK9 pueden ser beneficiosos para
conseguir los objetivos terapéuticos y la reduccion de la ECV en sujetos con
alto o muy alto riesgo cardiovascular en los que, el tratamiento con estatinas y
asociaciones de ezetimiba o resinas no consigan llegar a los objetivos propues-
tos. También estan indicados en pacientes con intolerancia a estatinas y alto
riesgo cardiovascular ademas de los sujetos con HF resistentes al tratamiento
convencional®.
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DESCRIPCION DEL CASO CLiNICO

ANAMNESIS

Varon de 28 anos derivado por su Médico de Atencidn Primaria por proba-
ble HF. Ha tenido que suspender Rosuvastatina por mialgias junto con eleva-
cion de enzimas CK. Durante el tiempo sin el tratamiento ha presentado cLDL
418 mg/dL.

ANTECEDENTES PERSONALES
Madre con hipercolesterolemia. Familiares sin afectacién cardiovascular
precoz conocida.

No alérgico a ningun medicamento. Hipercolesterolemia en tratamiento
con Rosuvastatina 20 mg y ezetimibe 10 mg ademas toma L-carnitina. De-
portista profesional (futbolista). No otros factores de riesgo cardiovasculares ni
signos o sintomas de enfermedad coronaria prematura.

EXPLORACION FISICA

Buen estado general y nutricional. No presenta xantomas, xantelasmas ni
arco corneal. Auscultacién cardiorespiratoria y exploracién abdominal sin alte-
raciones. No anomalias en miembros inferiores ni xantomas tendinosos.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Analitica solicitada: Colesterol total: 321 mg/dL; c-LDL 251 mg/dL; c-HDL
56 mg/dL; Triglicéridos 67 mg/dL; CK 300; Lipoproteina A 49 mg/dL; ApoA 189
mg/dL; AST/ALT 83/86. Funcion renal, tiroidea y LDH normales.

JUICIO CLINICO Y/O DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Ante todo, paciente que acude a consulta con niveles de c-LDL > 250 mg/
dL tenemos que plantearnos el diagndstico diferencial de una dislipemia de ori-
gen genético. Niveles menores de c-LDL, pero por encima de los recomenda-
bles deben hacernos pensar en hipercolesterolemias secundarias como farma-
cos (glucocorticoides, inmunosupresores), sindrome nefrotico, hipotiroidismo
0 mecanismos fisioldgicos post trasplante renal o cardiaco entre otras. Antes
de pensar en una HF debemos descartar otras causas de hipercolesterolemia,
xantomas y/o ECP. Entre ellas podemos encontrar:

- Hiperlipemia familiar combinada.
- Hiperapobetalipoproteinemia.

- Hipercolesterolemia poligénica.
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- Disbetalipoproteinemia familiar.

- Xantomatosis cerebrotendinosa o sitosterolemia: dos desérdenes gené-
ticos con xantomas tendinosos y ECV prematura.

Persona con C-LDL >250 mg/dL y al menos uno de los En nuestro caso y basandonos
siguientes criterios: en los criterios de sospecha cli-
1. Familiar < 18 afios con C-LDL > 150 mg/dL nica de la HF (Tabla 1) disponl’a—

2, Fam|||ar-> 18 afios con C-LDL >.190 mg/dL mos de un paciente varén de 28
3. Presencia de enfermedad cardiovascular prematura ~ t dent fami
en al caso indice y/o en familiar de primer grado anos con antecedentes en tami-

4. Presencia de xantomas en el caso indice y/o en liar de primer grado > 18 anos de
familiar de primer grado hipercolesterolemia, c-LDL >250

Si no se dispone de datos familiares se debe sospechar apesar de tlratlam|ento con e_Stat'_
una HF en personas con C-LDL > 300 mg/dL. nas y ezetimibe y ausencia de

! : 2 ) ; xantomas, xantelasmas o ECV
Si no se dispone de los niveles de c-LDL sin tratamiento, t . t ient
se puede estimar su c-LDL basal aumentando al menos un p_rema ura n_' _en nuestro paC|e|:1 .e
35% al valor actual dependiendo del tratamiento ni en su familiar. Estos datos clini-

Tabla 1. Criterios de sospecha clinica de HF. cos nos hacen sospechar una HF.

Partiendo de la sospecha clinica de HF, el principal diagnéstico diferencial de
esta entidad se hace con la Hiperlipemia Familiar Combinada (HFC).

HF HFC
Prevalencia 1/300-1/500 1-2/100
Herencia Autosémica dominante Autosémica dominante
Gen(es) afecto(s) RLDL, APOB, PCSK9 USF1, LpL, ApoA1, C3, AlV, AV (anormalidad multigénica)
Edad manifestacion Nacimiento Generalmente > 10 afios
Fenotipo lla Variable: Ila, Ilb, IV
Niveles de CT Elevados > 300 mg/dL > 240 mg/dL
Niveles de TG Generalmente normales Generalmente > 150 mg/dL
c-HDL Generalmente normal Normal- bajo
ECV 30-55 afios 45-55 afios
Xantomas Presentes < 30% Ausentes
Arco corneal Frecuente Poco frecuente
Asociacion con HTA, DM2  Poco frecuente Frecuente

HFC: hiperlipemia familiar combinada; USF-1: upstream transcription factor; LpL: lipoprotein-lipasa.

Tabla 2. Diagndstico diferencial entre la HF y la HFC.
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JUICIO CLINICO
Hipercolesterolemia Familiar Heterocigota.

El diagndstico definitivo de HF se centra en la clinica y en el estudio genético.
Para el diagnéstico clinico nos podemos ayudar de tres herramientas: el programa
MedPed norteamericano, el registro Simon Broome britanico y los criterios de la
red de clinicas de lipidos holandesa (RCLH) (Tabla 3). Estos Ultimos son los actual-
mente vigentes en Espafa y los que usamos para el estudio de nuestro paciente.
Como observamos en los criterios de las RCLH hay un andlisis genético que com-
pleta el estudio, a pesar de que no es necesario tener el estudio genético para llegar
al diagnéstico se usa para tener un diagndstico certero y para comenzar el estudio
genético familiar ademas de poder clasificar la HF en heterocigota u homocigota.

Historia familiar Puntos

Familiar de 1* grado con enfermedad coronaria o vascular prematura (hombres < 55 afios y mujeres < 60 afios)
y/o 1
Familiar de 1* grado con niveles de c-LDL > 210 mg/dL

Familiar de 1* grado con xantomas tendinosos y/o arco corneal < 45 aiios
y/o 2
Familiar < 18 afios con c-LDL 2 150 mg/dL

Antecedentes personales

Paciente con enfe dad coronaria p (hombres < 55 afios y mujeres < 60 afios) 2
Paciente con enfermedad cerebrovascular o arterial periférica prematura (hombres < 55 afios y mujeres < 60 afios) 1
Examen fisico

Xantomas tendinosos 6
Arco corneal < 45 afios 4
Anilisis de con

C-LDL 2 330 mg/dL 8
C-LDL 250-329 mg/dL 5
C-LDL 190-249 mg/dL 3
C-LDL 155-189 mg/dL 1
Anilisis genético

Mutacion funcional en el gen del receptor de LDL 8

Diagnéstico de HF

Certeza: 2 8 puntos
Probable: 6-7 puntos
Posible: 3- 5 puntos

Tabla 3. Criterios de la red de clinicas de lipidos holandesas para el diagndstico de HF.

EVOLUCION Y DIAGNOSTICO FINAL

Se indico continuar con pitavastatina 4 mg junto ezetimibe 10mg e iniciar
alirocumab 150 mg cada 15 dias. Se solicitoé estudio genético, se aconsejé evi-
tar L-carnitina y se inicié seguimiento estrecho.

En el estudio genético se llego al diagndstico definitivo de Hipercolestero-
lemia Familiar Heterocigota (Heterocigoto compuesto), detectando las variantes
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c.1690A>C, ¢.2393_1401 y c.1027G>A del gen del receptor LDL, todas pato-
génicas y del tipo alelo defectuoso. Asi mismo se detecto la variante rs4149056
del gen SLCO1B1 en heterocigosis, lo que condiciona mayores concentracio-
nes plasmaticas de estatinas y presentan por tanto mayor riesgo de aparicion
de miopatias.

Durante el seguimiento present6 elevaciones de CK (hasta 4000 U/L) que
hicieron necesario suspender temporalmente el tratamiento con pitavastatina y
posteriormente reintroducirlo a dosis 2 mg con CK en torno a 200 U/L y mejoria
parcial de mialgias. En el tiempo de seguimiento con este tratamiento presenté
concentraciones de cLDL de entre 155-170 mg/dL.

DISCUSION Y/O TRANSCENDENCIA CLIiNICA

El tratamiento farmacolégico basico en la HF esta constituido por las es-
tatinas. Se debe realizar tratamiento con dosis maxima tolerada para conseguir
objetivos salvo en caso de aparicion de efectos secundarios, como son la mial-
gias y miopatia. En nuestro caso, el paciente presentaba una mutacion genética
que predisponia a mayor incidencia de miopatia, la cual hizo tener que cambiar
en anteriores ocasiones el tratamiento (con intolerancia a atorvastatina y rosu-
vastatina). Con el objetivo de mejorar el control lipidico se introdujo tratamiento
adyuvante con ezetimibe y con anti-PCSK9 (alirocumab), permitiendo mantener
una dosis menor de estatinas que no limite al paciente y pueda ayudar a lograr
el objetivo de cLDL.

La LDL-aféresis es una técnica costo-eficaz que permite la eliminacién de
cLDL y lipoproteina a. Este sistema supone un descenso adicional del 50-75%
del cLDL aproximadamente adicional al conseguido con terapia farmacoldgica,
logrando una disminucién de eventos coronarios. El tratamiento médico debe
mantenerse para evitar el efecto rebote en el aumento de cLDL. En relacién con
el diagndstico de nuestro paciente, se puede recomendar su uso en caso de
HF Heterocigota grave con ECV estable y cLDL > 200 mg/dL a pesar de trata-
miento intensivo y pacientes con HF Heterocigota sin ECV (caso indice) y cLDL
> 300mg/dL a pesar de tratamiento intenso®”.

En nuestro caso, el paciente no cumple criterios de tratamiento con LDL-
aféresis a pesar de no conseguir los objetivos de cLDL establecidos en preven-
cion primaria (< 100 mg/dL) por lo que no estaria indicado iniciar dicho trata-
miento por el momento.

Como conclusion, destacar que la HF se asocia a enfermedad cardiovas-
cular prematura, que puede manifestarse desde el nacimiento, y representa una
de las causas de muerte subita en adultos jévenes en Espafa. Su prevalencia,
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a pesar de estar infradiagnosticada, junto el riesgo de ECV que representa, la
convierten en un problema de salud publica. El diagndstico precoz y en casca-
da familiar permite usar medidas preventivas, como los cambios dietéticos y el
uso de estatinas, reduciendo de forma considerable el riesgo cardiovascular en
estos pacientes.
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RESUMEN

Se presenta el caso de una paciente de 71 afos, hipertensa desde los 36,
que consulta por mal control de cifras tensionales en los 6 meses previos, junto
con deterioro de la funcién renal. El cuadro se presentaba en forma de crisis
hipertensiva que se acompafaban de clinica vegetativa, y llamaba la atencion
el empeoramiento de la funcién renal tras la introduccién de un farmaco anta-
gonista de los receptores de angiotensina-Il (ARA-II). Estas dos caracteristicas
hicieron sospechar inicialmente un feocromocitoma o una hipertensién arterial
(HTA) vasculorenal. En el estudio realizado a la paciente se descartaron es-
tas y otras muchas causas de HTA secundaria. Finalmente, el proteinograma
evidencié una posible gammapatia monoclonal de cadenas ligeras Lambda,
que se confirmé con la realizacion de un aspirado de médula 6sea. La biopsia
renal objetivo alteraciones compatibles con enfermedad por depdsito de cade-
nas ligeras Lambda en membrana basal tubular y amiloidosis intratubular. Se
diagnostico, por tanto, de un mieloma multiple IgA-Lambda con enfermedad
por depdsito de cadenas ligeras a nivel del tubulo renal, una enfermedad renal
cronica, y una HTA secundaria al anterior diagnéstico.
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PALABRAS CLAVE

Hipertension arterial secundaria, hipertension arterial refractaria, mieloma
multiple.

INTRODUCCION

La HTA es una patologia muy prevalente en nuestro medio, alcanzando
en Espafa el 42,6% de la poblacién adulta, cifra que aumenta a medida que
avanzamos en rango de edad'. La gran mayoria de los cuadros son de causa
primaria o esencial, sin embargo, la aparicion de HTA a determinadas edades,
o cuando ésta se acompana de una serie de signos y sintomas caracteristicos
obliga al clinico a plantearse si esta ante un caso de HTA secundaria. Existen
muchas patologias que de forma secundaria pueden causar HTA, pero en este
caso nos vamos a centrar en la HTA de causa renal parenquimatosa, y en con-
creto en las diferentes formas de afectacion renal del mieloma mudltiple.

DESCRIPCION DEL CASO CLIiNICO

Se presenta el caso de una paciente de 71 afios, ama de casa, que como
antecedentes personales era hipertensa desde los 36 afos de edad, en trata-
miento con Losartan 100mg-Hidroclorotiazida 25mg cada 24 horas y Bisopro-
lol 5 mg cada 12 horas y dislipémica en tratamiento con Simvastatina 20 mg
cada 24 horas. Como otros antecedentes padecia hipotiroidismo primario, en
tratamiento sustitutivo con Levotiroxina 50 mcg. No referia habitos téxicos ni
alergias farmacoldgicas, salvo tos irritativa con IECAs. Habia sido intervenida
de apendicectomia y de una fractura de Colles. Entre su tratamiento figuraba
también Torasemida 10 mg, Omeprazol 20 mg, Paroxetina 20 mg y Lorazepam
1 mg.

La paciente acudié a consulta de Nefrologia en noviembre de 2018, de-
rivada por su Médico de Familia por deterioro de la funcién renal presente en
analiticas realizadas desde marzo de 2018. En esta época la enferma comenzé
un cuadro clinico consistente en episodios recurrentes de HTA con cifras de
hasta 210/120 mmHg, acompafiados de intenso malestar general, sudoracion
profusa y molestias abdominales inespecificas. Habia consultado hasta en cin-
co ocasiones en los servicios de urgencias, siendo diagnosticada de crisis de
ansiedad, y habia iniciado tratamiento con benzodiacepinas y antidepresivos.
Previamente al inicio de este cuadro la paciente realizaba tratamiento Unica-
mente con Hidroclorotiazida, asociandose entonces Losartan. La paciente no
referia episodios de dolor toracico ni palpitaciones, sindrome constitucional, ni
ningun otro tipo de sintomatologia en la anamnesis dirigida por aparatos.
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A la exploracion destacaba un aceptable estado general, salvo por ner-
viosismo y tendencia al llanto durante toda la entrevista. La paciente estaba
presentaba buena coloracién de piel y mucosas, asi como datos de buena per-
fusion e hidratacion. Tension arterial (TA) 190/100 mmHg y frecuencia cardiaca
(FC) de 80 Ipm. A la auscultacion: buen murmullo vesicular bilateral y tonos
cardiacos ritmicos sin soplos. El Abdomen era globuloso, blando, sin masas ni
organomegalias. No se auscultaban soplos abdominales. Las extremidades no
tenian edemas ni signos de trombosis venosa profunda.

JUICIO CLIiNICO Y/O DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Ante el cuadro clinico por el que consultd la paciente se realizd un diag-
nostico sindrémico de HTA refractaria de probable causa secundaria con datos
de dafo renal. Se propuso un diagnostico diferencial con diferentes etiologias
de HTA secundaria: HTA vasculorenal, que explicaria el deterioro agudo de la
funcion renal tras el inicio del tratamiento con Losartan; HTA renal parenqui-
matosa, asociada a nefropatia vascular de causa hipertensiva; HTA de causa
endocrinolégica, fundamentalmente por feocromocitoma, lo cual concordaria
con la presentacion que contaba nuestra paciente.

EVOLUCION Y DIAGNOSTICO FINAL

La paciente ingresé en planta de Nefrologia para completar estudio. Inicial-
mente se retiraron los farmacos antihipertensivos que pudieran condicionar los
resultados de las pruebas hormonales, pautandose tratamiento con Hidralazi-
na, Amlodipino y Doxazosina de rescate, asi como dieta con restriccion de sal
y Clorazepato dipotasico para control del cuadro ansioso asociado. Con estas
medidas se consiguid un 6ptimo control tensional durante la hospitalizacion.

Se realizaron una serie de pruebas complementarias, entre las que des-
tacaba una analitica con Creatinina 1,7 mg/dl, Urea 45 mg/dl, sodio, potasio
y calcio normales. Filtrado glomerular calculado por la férmula CKD-EPI de 30
ml/min. EI hemograma, perfil hepatico, lipidico, las hormonas tiroideas y los
marcadores tumorales no mostraron alteraciones dignas de mencién. La PCRy
la VSG fueron normales. El elemental de orina presentaba una proteinuria y he-
maturia leves y la orina de 24h una proteinuria de 0,5 g. Se solicité un cociente
Aldosterona/Renina y unas catecolaminas en orina de 24h, resultando ambas
pruebas dentro de la normalidad.

Se realiz6 también una ecografia abdominal con doppler renal en la que se
evidenciaron ambos rifiones con tamano normal y buena diferenciacion cortico-
medular, asi como ausencia de alteraciones a nivel de ambas arterias renales.
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Finalmente, el proteinograma orient6 la etiologia del cuadro clinico que
presentaba nuestra paciente. Se obtuvieron unos valores de inmunoglobulinas
y complemento normales, pero con una marcada elevacion de las cadenas li-
geras Lambda (4985 mg/dl) y un cociente Kappa/Lambda de 0,0024, lo cual era
indicativo de un componente monoclonal Lambda. La inmunofijaciéon en sangre
y orina fue positiva para IgA-Lambda.

Con estos hallazgos se contacté con Hematologia, que realizd un aspira-
do de médula ésea, en el que se objetivaron un 13% de células plasmaticas,
siendo el 96% de ellas clonales patoldgicas Lambda. Con el objetivo de filiar
definitivamente el cuadro renal, se programé una biopsia renal realizada por
Nefrologia en la que se evidenciaron alteraciones compatibles con enfermedad
por depodsito de cadenas ligeras Lambda en membrana basal tubular.

Los diagnésticos finales fueron:
- Mieloma multiple (MM) IgA-Lambda.

- Enfermedad renal crénica (ERC) estadio 3b por nefropatia tubular por
deposito de cadenas ligeras.

- HTA secundaria a enfermedad renal cronica.

DISCUSION Y/O TRANSCENDENCIA CLIiNICA

En el caso se describe es necesario hacerse dos preguntas: ;podemos
hablar de una HTA refractaria? y jhay que sospechar una HTA secundaria?.

En cuanto a la primera cuestiéon responderiamos que si. La HTA refractaria se
define como un mal control tensional con 3 o0 mas farmacos de diferentes familias
a las dosis maximas toleradas, incluyendo un diurético?. En este caso la paciente
tomaba tres farmacos antihipertensivos: Losartan, Bisoprolol e Hidroclorotiazida.

En cuanto a la segunda pregunta, deberiamos sospechar una causa se-
cundaria, es decir un motivo subyacente que justifica este aumento de la TA.
La paciente padecia HTA desde los 36 afos, que habia estado bien controlada
con un solo farmaco (Hidroclorotiazida 12,5 mg) hasta marzo de 2018, cuando
comienza con el cuadro clinico descrito y se documenta el deterioro de la fun-
cioén renal. Las guias de practica clinica recomiendan la busqueda de una causa
secundaria de HTA en los siguientes supuestos®*:

- Edad comienzo antes de la pubertad, < 30 afios o > 60 afos.

- Elevacion aguda de la PA en pacientes con PA previa normal o HTA
esencial bien controlada.
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- HTA refractaria o resistente.
- HTA acelerada o maligna.
- HTA de comienzo subito.

- Presencia de signos o sintomas que orienten hacia una enfermedad
subyacente.

- Toma de farmacos capaces de inducir HTA.

- Lesion de 6rgano diana desproporcionada a la duracion o severidad de
la HTA.

Con el diagnéstico de HTA secundaria a una enfermedad renal parenqui-
matosa en el seno de mieloma multiple es preciso una revision de las princi-
pales manifestaciones renales de esta patologia. La enfermedad renal es una
complicacion frecuente de las gammapatias monoclonales, incluido el MM. En
torno al 50% de los pacientes con MM experimentan algun tipo de dafio renal
durante el curso de su enfermedad. Aproximadamente un 1-3% de los pacien-
tes con MM evolucionan a enfermedad renal grave con necesidad de terapia
renal sustitutiva’. Existe, ademas, una correlacion entre la presencia y la gra-
vedad de la enfermedad renal y la supervivencia del paciente, siendo mayor la
mortalidad en aquellos pacientes con mayor grado de disfuncién renal.

El mecanismo de dafo renal en las gammapatias monoclonales es muy di-
verso, aunque la mayoria de las veces esta ocasionado por la formacion de ci-
lindros intratubulares de cadenas ligeras, al precipitar éstas con la proteina de
Tamm-Horsfall y obstruir la luz del tubulo distal y colector, ocasionando una reac-
cion inflamatoria intersticial, ruptura de los tubulos y fibrosis. Esta entidad se de-
nominaba anteriormente rindn de mieloma, aunque actualmente se prefiere nom-
brar como nefropatia por cilindros (“cast nephropathy”). En otros casos, como el
que se describe, el dafo renal se produce por depdsito de cadenas ligeras y/o
pesadas a nivel de la membrana basal glomerular o tubular. En la mayoria de los
casos, la cadena ligera que se identifica es la Kappa. Ademas, las cadenas ligeras
filtradas por el glomérulo pueden ocasionar lesién tubular directa, fundamental-
mente a nivel del tubulo proximal, ocasionando una tubulopatia concordante con
sindrome de Fanconi. Otras formas de dafo renal en las gammapatias monoclo-
nales son el desarrollo de amiloidosis AL (con su consiguiente depdsito a nivel
renal), la hipercalcemia, el estado de hiperviscosidad, la aparicion de microan-
giopatias trombéticas y la toxicidad de los diferentes agentes quimioterapicoss®.

En cuanto a la trascendencia clinica de este caso, destacar la importancia
de una correcta anamnesis y de establecer un diagndstico sindromico correcto,
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asi como de identificar precozmente un cuadro de HTA refractaria y establecer
la sospecha clinica de HTA secundaria cuando corresponda. Asimismo, debe
llamar la atencién la presencia de enfermedad renal en el seno de un cuadro
de HTA refractaria y de la importancia de un manejo nefrolégico adecuado. En
cuanto a las baterias de pruebas complementarias es imprescindible la reali-
zacion de un proteinograma con recuento de inmunoglobulinas en el proceso
diagnodstico de una HTA secundaria.
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RESUMEN

Varén de 36 afos, con antecedentes familiares de muerte subita y antece-
dentes personales de multiples factores de riesgo cardiovascular, a destacar
hipertension arterial (HTA) desde los 7 afios, mal controlada con 5 farmacos
y con lesién de érgano diana; derivado por este motivo a nuestras consultas.
Recientemente presenta SCASEST que precisé revascularizacion con stent far-
macoactivo en ADA. Claudicacién intermitente.

En el estudio previo a nuestra valoracion, se habia realizado eco-doppler
de arterias renales, catecolaminas, metanefrinas y ARP/aldosterona que fueron
normales. En la ETT presentaba HVI moderada con FEVI preservada. En nues-
tras consultas presentaba PA elevada (MSD 168/84mmHg, MSI 147/79 mmHg)
y una dudosa asimetria de pulso radial con pulsos tibiales presentes y simétri-
cos. Se realizo MAPA que confirmd el mal control tensional e ITB con resultados
de 0,89 en MID y 0,86 en MII. La ecografia-doppler arterial de MMII no mostré
datos de estenosis. Se realizé una prueba complementaria que arroja el diag-
noéstico definitivo.
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PALABRAS CLAVE

Hipertension arterial secundaria, hipertension arterial refractaria, coarta-
cion de aorta.

INTRODUCCION

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

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

DESCRIPCION DEL CASO CLIiNICO

MOTIVO DE CONSULTA
Varén de 36 afios, que acude a consultas de riesgo vascular por HTA con
mal control de larga evolucién y lesién de érgano diana (LOD).

ANTECEDENTES FAMILIARES
Padre fallecido por muerte subita a los 38 afios. Dos tios a los 42 y 44 afos.
Tres hermanos y tres hijos sanos. Consanguinidad.

ANTECEDENTES PERSONALES

No alergias medicamentosas. Exfumador. HTA diagnosticada a los 7 arios,
mal controlada con 5 farmacos y con LOD (HVI moderada y retinopatia hiper-
tensiva desde la infancia). Diabetes Mellitus tipo 2 desde los 14 afios con buen
control. Dislipemia en tratamiento desde los 16 afos. SCASEST revascularizado
con stent farmacoactivo en arteria descendente anterior (ADA). Fibrilaciéon auri-
cular paroxistica anticoagulada. Estenosis pieloureteral resuelta tras pieloplastia
en la infancia. Tratamiento habitual: AAS 100mg/24h, Ticagrelol 90mg/24h, Ator-
vastatina 80mg/24h, Losartan 100mg/HCTZ 25mg/24h, Bisoprolol 10mg/24h,
Doxazosina 4mg/24h, Manidipino 20mg/24h, Rivaroxaban 20 mg/24h, Omepra-
zol 20mg/24h, Metformina 425mg/24h e Insulina con pauta bolo-basal.
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ENFERMEDAD ACTUAL

Paciente derivado a consultas de riesgo cardiovascular por HTA de dificil
control de afnos de evolucioén, con LOD y reciente evento isquémico en contex-
to de crisis hipertensiva, precisando revascularizacion con stent farmacoactivo
en ADA. Ademas, episodios de claudicacién intermitente, fundamentalmente al
caminar largas distancias y subir cuestas.

A la exploracion, aceptable estado general, consciente, orientado y co-
laborador. Bien hidratado y perfundido. Normocoloreado. Eupneico en repo-
so. Presion arterial MSD 168/84mmHg, MSI 147/79 mmHg, FC 58 Ipm. Tonos
cardiacos ritmicos con soplo protosistolico panfocal Ill/VI. Murmullo vesicular
conservado, sin ruidos patolégicos sobreafadidos. Abdomen anodino. Pulso
radial izquierdo atenuado. Carotideos y tibiales simétricos.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS
En el estudio previo se habia realizado:

- Estudio de LOD cardiaca:

ECG con RS a 57 spm y ondas g no significativas en cara infero-
lateral.

Holter-ECG 24h: sin hallazgos patoldgicos.

ETT con Al y VI dilatados, FEVI 62%, hipertrofia concéntrica mode-
rada con grosor septal de 14 mm y PP de 13 mm. Valvula aértica
tricuspide calcificada con insuficiencia excéntrica ligera.

- Ergometria: negativa.
- Estudio HTA secundaria:

- Eco-doppler de arterias renales: sin signos de estenosis de arterias
renales.

- Catecolaminas y metanefrinas en orina de 24h normales.
- ARP 40 ng/dl, Aldosterona 27,5 ng/dl, cociente 0.68.
A su llegada a nuestras consultas, el estudio de completd con:

- Analitica, con bioquimica y hemograma normales, microalbuminuria de
2,1 mg/gy el siguiente perfil lipidico: CT 133 mg/dI, LDLc 65 mg/dl, HDLc
54 mg/dl, TG 72 mg/dl, apoB 49 mg/dl, apoA 54 mg/dl, Lp(a) 3 mg/dl.

- MAPA 24h: PAM media 155/74 mmHg, PAM diurna 161/77 mmHg y
PAM nocturna 144/66 mmHg.
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- ITB MID 0,89 y Ml 0,86.
- Ecografia clinica de carétidas normal, y de femorales con leve ateroma-
tosis calcificada en ambas bifurcaciones.
JUICIO CLINICO Y/O DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

- Hipertensién arterial refractaria con sospecha de causa secundaria sub-
yacente (Tabla 1).

- Lesion de érgano diana a nivel cardiaco y retina.
- Cardiopatia isquémica precoz revascularizada.

- Claudicacién intermitente de miembros inferiores.

Tabla 1. Causas HTA secundaria.

Enfermedad Manifestaciones sugestivas

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

Hipertensién moderada a severa en un paciente con
aterosclerosis difusa, un rindén pequefio unilateral o asimetria en
el tamano renal de mas de 1,5 cm que no se puede explicar por

Enfermedad renovascular otro motivo.

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

Inicio de la hipertension en estadio Il después de los 55 afios de edad.

Soplo abdominal sistélico o diastélico.

Concentracioén creatinina sérica elevada.

Enfermedad renal

primaria Alteracion elemental de orina.

Masa abdominal, palidez mucocutanea.

Farmacos (Anticonceptivos Elevacioén de la tension arterial en relacion a su uso.
orales, inhibidores de cal-

clonaurina, antlde:preswos, Temblor fino, taquicardia, sudoracién, dolor abdominal agudo.
cocaina, anfetaminas)

Elevacioén paroxistica de la tension arterial.

Feocromocitoma/ . —
Cefaleas, palpitaciones y sudoracion.

Paraganglioma

Estigmas de neurofibromatosis, hipotension ortostatica.
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Hiperaldosteronismo
primario

Hipopotasemia inexplicable con pérdida urinaria de potasio.

Concentracién de aldosterona plasmatica >15ng/dl y niveles
bajos de actividad plasmatica de renina.

Arritmias, especialmente fibrilacién auricular.

Sindrome de Cushing

Facies cushingoide, obesidad central, debilidad muscular
proximal y equimosis.

Puede tener un historial de uso de glucocorticoides.

Sindrome de apnea
obstructiva

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

Episodios de apnea o ronquidos.

Somnolencia diurna, fatiga y confusiéon matutina.

MAPA con patrén non-dipper.

Coartacién de aorta

Paciente joven con HTA.

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

Debilidad de pulsos femorales, soplo interescapular continuo.

Hipotiroidismo

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

Hormona tiroestimulante sérica elevada.

Hipertiroidismo

Piel humeda, intolerancia al calor, diarrea, pérdida de peso,
nerviosismo, temblor.

Hormona tiroestimulante sérica baja.

Hiperparatiroidismo
primario

Calcio sérico elevado.

Acromegalia

Cefalea, alteraciones visuales, diabetes.

Prognatismo, prominencia frontal, crecimiento de manos y pies.

EVOLUCION Y DIAGNOSTICO FINAL

Durante el seguimiento en consultas, tras intensificar tratamiento se consi-
gui6 alcanzar cifras de presion arterial por debajo de 140/90mmHg en consulta
(< 135/85mmHg en AMPA) pero el paciente presenté empeoramiento progresi-
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vo de la claudicacién intermitente, precisando detener la marcha tras escasos
minutos caminando y al subir cuestas.

Imagen 1. Coartacion adrtica postductal en
corte saaital de anaioTAC.

En la visita inicial, ante los hallazgos
en la exploracion se solicité un an-
gioTAC que finalmente mostré6 una
coartacion de la aorta toracica
postductal, posterior a la salida de la
arteria subclavia izquierda: con un
diametro de 40 mm en aorta ascen-
dente, cayado adrtico de 19 mm, 9
mm en la coartaciéon y de 20 mm
postcoartacion. No presentaba otras
alteraciones en abdomen ni MMII.
(Imagenes 1y 2).

Se comento el caso en sesidén con-
junta con Cirugia Vascular y tras va-
loracion por su parte y exponer op-
ciones al paciente, se decidié realizar
implante percutaneo de un stent re-
cubierto PTFE cromo-cobalto endo-
vascular. (Imagenes 3, 4y 5).

El procedimiento cursé sin complicaciones con normalizacién de la presién
arterial en 24-48h, precisando ir retirando medicacién de forma progresiva has-

ta su suspensiéon por completo.

Imagen 2. Aorta ascendente y coartacion en corte coronal de angioTAC.
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El procedimiento cursé sin complicaciones con normalizacion de la presién
arterial en 24-48h, precisando ir retirando medicacién de forma progresiva has-
ta su suspension por completo.

Imagen 3. Radiologia intervencionista. Implante percutaneo de stent recubierto.

Imagen 4. AngioTAC, cortes coronal y sagital, tras implante de protesis.
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DISCUSION Y/O TRANSCENDENCIA
CLINICA

En un 5y 10% de pacientes adultos con
HTA se puede identificar una causa espe-
cifica subyacente?. El diagnéstico y tra-
tamiento adecuado permite que este tipo
de pacientes puedan curarse o al menos
mejorar el control de la PA y reducir la pro-
babilidad de padecer un evento cardiovas-
cular. Se aconseja la busqueda de formas
secundarias de HTA fundamentalmente
en pacientes <30 o >60 afos que debu-
tan con cifras muy elevadas de PA (grado
2 0 3), en casos de HTA desde la infan-
cia, de un empeoramiento repentino, una
mala respuesta al tratamiento farmacolo6-
gico (HTA refractaria) y/o un dafio organico
desproporcionado, ademas de indicios en
Imagen 5. Reconstruccion en 3D tras exploracién fisica o pruebas complemen-
imolante de orotess. tarias basicas que puedan orientar a cau-
sas concretas. El diagndstico de formas secundarias de HTA debe realizarse
preferiblemente en centros de referencia?®.

Entre las principales etiologias de HTA secundaria se encuentran las de
origen renal, siendo la HTA renovascular la mas prevalente (5-34%), seguida de
la enfermedad renal parenquimatosa; y las de origen endocrinolégico, como el
hiperaldosteronismo primario (8-20%), el hipercortisolismo, feocromocitomas
y paragangliomas o patologia de las glandulas tiroides y paratiroides. Existen
otras causas de HTA secundaria como el Sindrome de Apnea-Hipopnea del
Suefio (25-50%), la HTA inducida por farmacos o patologias congénitas como
la coartacion de aorta (CoA)2.

Concretamente, la CoA supone una de las causas mas raras de HTA se-
cundaria, con una prevalencia del 0,1% de los casos. Representa aproximada-
mente el 5% de las malformaciones cardiacas congénitas, siendo una patologia
poco comun, pues su prevalencia se estima en 2 de cada 10.000 recién nacidos
vivos, con mayor frecuencia en varones*. Raramente se trata de una patologia
adquirida y su patogenia es desconocida.

Se caracteriza por un estrechamiento de la luz adrtica por un engrosamien-
to de la capa media con hiperplasia intimal en la pared posterior, generalmente
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a nivel de la union del cayado adrtico con la aorta descendente, por debajo del
nacimiento de la arteria subclavia izquierda. En ocasiones, la coartacion se aso-
cia con otras malformaciones cardiacas como la comunicacién interventricular
y valvula adrtica bicuspideS®.

Las formas de presentacion clinica son variables y dependen de la edad de
presentacion, las malformaciones asociadas y la severidad de la lesion. La HTA
es la presentacion mas frecuente en los adultos jévenes. Se relaciona fundamen-
talmente con el grado de obstruccién de la coartaciéon, aunque no se descarta
la hipétesis del dafio endotelial asociado®. Desde una edad temprana puede ori-
ginar LOD, pudiendo presentar como complicaciones rotura aértica, accidente
cerebrovascular agudo o enfermedad coronaria prematura, lo que hace impres-
cindible su buen control y seguimiento periédico’. Ademas, en pacientes jovenes
y adultos, la HTA suele acompanarse de otra sintomatologia como claudicacion
intermitente y/o cefaleas®. En la exploracion fisica, es caracteristico una mayor
TAS en MMSS respecto a MMII, asi como la presencia de un soplo mesositdlico
interescapular continuo o la debilidad y retraso del pulso femoral?62,

Aunqgue la CoA se asocia a alteraciones en el ECG y la radiografia de térax,
es la ecocardiografia transtoracica la prueba complementaria inicial de eleccion
para el diagnéstico de la lesiéon y evaluacion de su severidad, permitiendo es-
timar el gradiente de presion transcoartacién®. Para ello, deberemos insistir en
la sospecha diagndéstica en el momento de su solicitud, incidiendo en la impor-
tancia del estudio de la proyeccion supraesternal. La resonancia magnética y el
angioTAC se emplean para completar la caracterizacion de la misma y valorar
malformaciones asociadas®®.

La CoA suele ser una patologia identificada y tratada en la infancia me-
diante cirugia, sin embargo, en casos de diagnodstico en la edad adulta, si la
anatomia es favorable, el procedimiento de eleccién sobre la coartacion es el
intervencionismo percutaneo mediante implante de stent, quedando la cirugia
relegada a un segundo lugar®.

Finalmente, respecto al tratamiento de la HTA secundaria a dicha lesién,
recientes estudios muestran que a pesar del tratamiento quirdrgico/percutaneo,
en el 25-40% de los casos la HTA persiste, requiriendo tratamiento farmacol6-
gico antihipertensivo de por vida®.
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RESUMEN

La miocardiopatia periparto es una entidad clinica poco frecuente que se
caracteriza por la aparicion de insuficiencia cardiaca en la ultima fase del em-
barazo o en las primeras semanas del puerperio. La etiologia es desconocida,
aunque si se conocen algunos factores de riesgo para padecerla, entre ellos la
preeclampsia. Por otra parte, la preeclampsia grave en si misma se puede rela-
cionar con el desarrollo de un fallo cardiaco, asi como a la disfuncién de otros
organos vitales (fracaso renal, hepatico...).

Presentamos el caso de una mujer con un cuadro de preeclampsia grave
en el que se desarroll6 simultaneamente una miocardiopatia periparto, siento
practicamente indistinguible la afectaciéon provocada por la preeclampsia de
esta entidad poco frecuente. El objetivo de la exposicion del caso clinico sera la
descripcion y distincion de ambas entidades a través del mismo.

PALABRAS CLAVE

Preeclampsia grave, miocardiopatia periparto, insuficiencia cardiaca aso-
ciada al embarazo.
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INTRODUCCION

La preeclampsia se define como hipertension arterial (HTA) y proteinuria o HTA
y disfuncién de algun érgano diana (con o sin proteinuria), que debuta después
de la semana 20 de gestacién. Es una patologia grave, ya que supone una de las
principales causas de morbimortalidad materna y fetal. En la literatura cientifica se
ha descrito como uno de los posibles factores implicados en la fisiopatologia de
la miocardiopatia periparto, definida como la insuficiencia cardiaca que afecta a la
muijer al final de la gestacion y/o principio del puerperio. Es un cuadro clinico cuyo
diagndstico se realiza por exclusion y que en ocasiones puede resultar dificil de
distinguir de la propia evolucion de otras patologias con afectacién cardiaca.

A continuacién, exponemos el caso de una gestante de 42 afos en la se-
mana 36 de embarazo que desarrollé un cuadro de preeclampsia grave e in-
suficiencia cardiaca asociada, diagnosticandose finalmente de miocardiopatia
periparto con afectacion de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, que
gracias a un seguimiento y tratamiento adecuados evolucioné favorablemente.

DESCRIPCION DEL CASO CLIiNICO

Mujer de 42 afos con antecedentes personales de linfedema primario en
miembro inferior izquierdo, embarazo ectépico a los 37 afios y aborto a los
39 afos en la semana 7 de gestacion. No habitos téxicos. En la semana 36+2
de edad gestacional. Acudi6 al servicio de Urgencias, remitida desde consulta
prenatal por cifras de presion arterial (PA) elevadas en dos tomas (165/106;
176/117 mmHg) y sensacion disneica. En la exploracién fisica destacaba una
situacion general estable, confirmando cifras de PA elevadas sin cambios en-
tre los dos miembros superiores. La exploracion neuroldgica y la auscultacion
cardiaca no revelaron hallazgos patolégicos. En la auscultacion pulmonar se
objetivaron crepitantes hUumedos en ambas bases pulmonares. El abdomen era
normal, con un perimetro correspondiente a edad gestacional. Los miembros
inferiores presentaban edemas con févea hasta rodillas, algo mas el izquierdo
por linfedema crénico. Los pulsos periféricos estaban presentes y eran simé-
tricos. Se realizd ecografia abdominal en la que se objetivd un feto con latido y
peso estimado de 3013 g, placenta anterior alta y liquido amniético normal. En
la evolucion durante su estancia en Urgencias presento tendencia a la hiperten-
sion a pesar de tratamiento, con cifras de PA de 180/110 mmHg y oliguria, por
lo que ante la sospecha de preeclampsia grave se decide ingreso hospitalario y
finalizacion del embarazo.

En la analitica al ingreso destacaba hemograma de 10.7 g/dl de hemoglo-
bina, resto de series hematopoyéticas normales. La coagulacion y la bioquimica
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ampliada con funcién renal, transaminasas y lactato deshidrogenasa dentro del
rango normal. El péptido natriurético cerebral (BNP) fue de 612.2 pg/ml. En la ori-
na de 24 horas presenté una proteinuria de 3974.4 mg/24 horas, con cociente al-
bumina/proteina de 0.63. La radiografia de térax mostraba un indice cardiotora-
cico en el limite superior de la normalidad, con hilios congestivos, redistribucion
vascular hacia los vértices y leve derrame bilateral (Imagen 1). El electrocardio-
grama un ritmo sinusal a 90 Ipm, sin alteraciones de la repolarizacion y sin crite-
rios de hipertrofia ventricular de Sokolow-Lyon modificados. Tras la finalizacion
del parto mediante cesarea por fracaso de induccion, se realizé ecocardiograma
transtoracico (ETT) (Imagen 2), en el que se objetivé un ventriculo izquierdo de
diametros ligeramente aumentados con paredes normales, hipoquinesia global
ligera y fraccion de eyeccion deprimida (47%), sin otros hallazgos. El fondo de
ojo reveld papilas hiperémicas elevadas en toda la circunferencia, con hemorra-
gia en astilla en borde temporal de ojo izquierdo. Arcadas vasculares sin altera-
ciones en calibre o tortuosidad y macula sin engrosamiento o elevaciones.

Imagen 1. Radiografia de tdrax realizada en  Imagen 2. Ecocardiograma diagndstico (FEVI
Urgencias. 47%). Corte de 4 camaras..

JUICIO CLINICO Y/O DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagndstico fue preeclampsia grave con afectacion cardiaca, que dado el
momento gestacional se atribuy6 a una miocardiopatia periparto, tras haber des-
cartado razonablemente mediante la anamnesis y pruebas complementarias per-
tinentes otras posibles causas de miocardiopatia (idiopatica, familiar), asi como
enfermedades valvulares adquiridas o congénitas y otras anomalias cardiacas re-
lacionadas (valvula bicuspide, defectos septales y ductus arterioso persistente). Se
descartaron a su vez otras patologias potencialmente graves dentro del diagnos-
tico diferencial como fueron el infarto agudo de miocardio y el tromboembolismo
pulmonar, asi como un fallo cardiaco diastolico por enfermedad hipertensiva previa.

La diferencia entre la insuficiencia cardiaca asociada a preeclampsia grave
y la miocardiopatia periparto no esta clara. Si se conoce que existe un por-
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centaje significativo de casos de miocardiopatia no asociados a preeclampsia
y una mayoria de preeclampsias sin afectacion cardiaca. En 2010 el Instituto
Nacional de Salud (National Institutes for Health, NIH) sugiere 4 criterios diag-
nosticos de miocardiopatia periparto: desarrollo de insuficiencia cardiaca en el
ultimo mes de embarazo o dentro de los 5 meses posteriores al parto, exclusion
de otras causas identificables de insuficiencia cardiaca, ausencia de enferme-
dad cardiaca antes del Ultimo mes de embarazo, asi como disfuncién sistélica
del ventriculo izquierdo demostrada por ecocardiografia’.

El cuadro de insuficiencia cardiaca con fraccion de eyecciéon disminuida
demostrado por ETT, en nuestra paciente de 36 semanas de edad gestacional,
sin antecedentes previos de enfermedad cardiaca y sin otras causas que pue-
dan justificar el cuadro, teniendo como factores de riesgo una edad materna de
42 afos y una preeclampsia grave, confirmaron el diagnéstico final de miocar-
diopatia periparto.

EVOLUCION Y DIAGNOSTICO FINAL

La miocardiopatia periparto es una causa poco frecuente de fallo cardiaco
que afecta a mujeres embarazadas al final de la gestacién o en el puerperio
temprano. En Estados Unidos su incidencia varia de 1 en 1300 a 1 en 15000
gestantes siendo ligeramente mas frecuente entre la raza caucasica*. La in-
cidencia es mas elevada (1%) en ciertas zonas de Africa. Se define como el
desarrollo de insuficiencia cardiaca sistolica con fraccion de eyeccién de ven-
triculo izquierdo normalmente menor del 45%, en ausencia de otras causas
de fallo cardiaco. Son diversos los estudios sobre la posible génesis de esta
entidad: disregulacion de los mecanismos moleculares de angiogénesis, secre-
cién de interleuquinas inflamatorias, alteracion en la produccién de prolactina,
respuesta inmunolégica materna a los antigenos fetales, infecciones viricas,
asi como la predisposicién genética y los factores hemodinamicos propios del
embarazo (aumento del gasto cardiaco). Sin embargo, su etiologia sigue siendo
desconocida?. Se consideran factores de riesgo la edad mayor de 30 afios, la
raza africana, el embarazo multiple, la preeclampsia y el consumo de drogas,
entre otros. La miocardiopatia es una complicacion rara en la preeclampsia que
se asocia en menos de un 10% segun las series en las formas graves y en el
sindrome de HELLP, pero si se estima que alrededor de un 70% de las miocar-
diopatias periparto se relacionan con una preeclampsia previa*®.

El cuadro clinico incluye sintomas y signos de insuficiencia cardiaca, como
la disnea, ortopnea, disnea paroxistica nocturna, edematizacién de miembros
inferiores, asi como aumento de la presion venosa yugular, reflujo hepatoyu-
gular, aparicion de tercer tono en la auscultacion cardiaca, desplazamiento del

VIl ENCUENTRO DE RESIDENTES DE LA SAHTA
156 Historias Clinicas de Hipertension Arterial, Diabetes y Riesgo Vascular



latido en la punta, entre otros. El electrocardiograma, la radiografia de torax,
la ecocardiografia-doppler y los cambios hemodinamicos son indistinguibles
de los asociados con otras formas de miocardiopatia dilatada. Otros estudios
menos utilizados como la resonancia nuclear magnética del corazoén, la angio-
grafia coronaria y la biopsia endomiocardica, pueden estar indicados en casos
de complicaciones isquémicas o duda diagnostica?2.

El manejo de la miocardiopatia periparto es similar al de la insuficiencia
cardiaca aguda, con oxigenoterapia, diuréticos y farmacos vasodilatadores, te-
niendo en cuenta algunas consideraciones debido a la gestacién, como la con-
traindicacién del uso de inhibidores del enzima de angiotensina, antagonistas
del receptor de angiotensina Il y antialdosterdnicos. Se ha ensayado el uso de
la bromocriptina, inmunosupresores e inmunoglobulinas, sin embargo, sigue sin
existir suficiente evidencia cientifica para su recomendacion. Estas pacientes
presentan alto riesgo de eventos trombdticos, aunque, no hay datos concluyen-
tes sobre la utilidad de la terapia antitrombdtica en pacientes en ritmo sinusal“.

La evolucion clinica del cuadro es variable. Aproximadamente el 50% tie-
nen una recuperacion completa de la funcion cardiaca en los seis meses que
siguen al parto, especialmente las que se relacionan con una afectacion leve
del ventriculo izquierdo con FEVI mayor del 25% (como fue el caso descrito);
en el otro 50% se produce una disfuncién ventricular izquierda persistente, con
insuficiencia cardiaca crénica y morbimortalidad elevadas, siendo necesario
plantear en estos casos el trasplante cardiaco®.

En conclusién, la linea que separa la miocardiopatia periparto y una com-
plicacion propia de la preeclampsia grave es muy fina. En nuestro caso, la au-
sencia de otra afectacion organica propia de la preeclampsia, la buena evolu-
cion clinica posterior y la forma de presentacion nos hace concluir que nuestra
paciente presentd una miocardiopatia periparto asociada a preeclampsia.

DISCUSION Y/O TRANSCENDENCIA CLIiNICA

La miocardiopatia periparto es una causa poco frecuente de fallo cardiaco
que afecta a mujeres embarazadas al final de la gestacién o en el puerperio
temprano. En Estados Unidos su incidencia varia de 1 en 1.300 a 1 en 15.000
gestantes siendo ligeramente mas frecuente entre la raza caucasica*. La inci-
dencia es mas elevada (1%) en ciertas zonas de Africa. Se define como el desa-
rrollo de insuficiencia cardiaca sistolica con fraccion de eyeccién de ventriculo
izquierdo normalmente menor del 45%, en ausencia de otras causas de fallo
cardiaco. Son diversos los estudios sobre la posible génesis de esta entidad:
disregulacion en los mecanismos moleculares de angiogénesis, secrecion de
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interleuquinas inflamatorias, alteracién en la produccién de prolactina, respues-
ta inmunolégica materna a los antigenos fetales, infecciones viricas, asi como
la predisposicion genética y los factores hemodinamicos propios del embarazo
(aumento del gasto cardiaco). Sin embargo, su etiologia sigue siendo desco-
nocida?. Se consideran factores de riesgo la edad mayor de 30 afios, la raza
africana, el embarazo multiple, la preeclampsia y el consumo de drogas, entre
otros. La miocardiopatia es una complicacioén rara en la preeclampsia que se
asocia en menos de un 10% segun las series en formas graves y en el sindrome
de HELP, pero si se estima que alrededor de un 70% de las miocardiopatias
periparto se relacionan con una preeclampsia previa*®.

El cuadro clinico incluye sintomas y signos de insuficiencia cardiaca, como
la disnea, ortopnea, disnea paroxistica nocturna, edematizacién de miembros
inferiores, asi como aumento de la presion venosa yugular, reflujo hepatoyu-
gular, aparicion de tercer tono en la auscultacion cardiaca, desplazamiento del
latido de la punta, entre otros. El electrocardiograma, la radiografia de torax,
la ecocardiografia-doppler y los cambios hemodinamicos son indistinguibles
de los asociados con otras formas de miocardiopatia dilatada. Otros estudios
menos utilizados como la resonancia nuclear magnética del corazén, la angio-
grafia coronaria y la biopsia endomiocardica, pueden estar indicados en casos
de complicaciones isquémicas o duda diagndstica?3.

El manejo de la miocardiopatia periparto es similar al de la insuficiencia
cardiaca aguda, con oxigenoterapia, diuréticos y farmacos vasodilatadores, te-
niendo en cuenta algunas consideraciones debido a la gestacién, como la con-
traindicacién del uso de inhibidores del enzima de angiotensina, antagonistas
del receptor de angiotensina Il y antialdosterdnicos. Se ha ensayado el uso de
la bromocriptina, inmunosupresores e inmunoglobulinas, sin embargo, sigue sin
existir suficiente evidencia cientifica para su recomendacion. Estas pacientes
presentan alto riego de eventos trombdticos, aunque, no hay datos concluyen-
tes sobre la utilidad de la terapia antitrombética en pacientes en ritmo sinusal®.

La evolucion clinica del cuadro es variable. Aproximadamente el 50% tie-
nen una recuperacion completa de la funcion cardiaca en los seis meses que
siguen al parto especialmente las que se relacionan con una afectacion leve
del ventriculo izquierdo con FEVi mayor del 25% (como fue el caso descrito);
en el otro 50% se produce una disfuncién ventricular izquierda persistente, con
insuficiencia cardiaca cronica y morbimortalidad elevadas, siendo necesario
plantear en estos casos el trasplante cardiaco®.

En conclusién, la linea que separa la miocardiopatia periparto y una com-
plicacion propia de la preeclampsia grave es muy fina. En nuestro caso, la au-
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sencia de otra afectacion organica propia de la preeclampsia, la buena evolu-
cion clinica posterior y la forma de presentacion nos hace concluir que nuestra
paciente presentd una miocardiopatia periparto asociada a preeclampsia.
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RESUMEN

Paciente de 68 afios consulta en Atencién Primaria por HTA. Inicia trata-
miento con Enalapril. Asociaba previamente tos no productiva y clinica cons-
titucional de mas de un ano de evolucién por lo que se solicita analitica. Ante
el hallazgo en la misma de insuficiencia renal e HTA, se deriva a Nefrologia. Al
ampliar perfil analitico se encuentra hipercalcemia con PTH suprimida, y 25
OH vitamina D normal. Buscando posibles causas de hipercalcemia y tenien-
do en cuenta el Sd. Constitucional se solicita proteinograma donde no se ob-
serva pico monoclonal, y estudio de extensién sospechando neoplasia. Tam-
bién se barajan otras enfermedades como sarcoidosis. A la exploracion fisica
se detecta la presencia de adenopatias en zona inguinal derecha. Con todos
estos datos se solicitan pruebas de imagen y se realiza biopsia renal para filiar
la etiologia de la IR, con resultado de nefritis intersticial aguda, comenzando
por tanto con tratamiento esteroideo. Las pruebas de imagen orientaron hacia
la posibilidad de un linfoma, realizandose biopsia del ganglio que informaba
de linfadenitis granulomatosa, orientando el diagndéstico hacia Sarcoidosis.
Con tratamiento corticoideo se produjo mejoria de la funcién renal y las cifras
de presion arterial se mantuvieron controladas sin necesidad de medicacion
antihipertensiva.
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INTRODUCCION

La Sarcoidosis es una enfermedad granulomatosa multisistémica de etio-
logia desconocida que se caracteriza por la presencia de granulomas epitelioi-
des no caseificantes. La afectacion renal en la sarcoidosis es poco habitual y,
en caso de presentarse, se manifiesta con hipercalcemia, hipercalciuria, au-
mento de los niveles del calcitriol y supresion de la hormona paratiroidea (PTH).
Cuando se presenta hipercalcemia, independientemente de la causa, el sistema
cardiovascular se compromete y se genera HTA.

Su etiologia es desconocida, y las afectaciones pulmonar y linfatica son
las mas frecuentes (30-60% de los casos). La hipercalcemia (2-10%) y la hiper-
calciuria (6-30%) pueden causar nefrocalcinosis, litiasis e insuficiencia renal. La
prevalencia de nefritis tubulo-intersticial oscila entre el 7 y el 27%, aunque la
insuficiencia renal cronica se desarrolla en menos del 1% de los casos segun
diferentes estudios retrospectivos.

DESCRIPCION DEL CASO CLIiNICO

Paciente de 68 afios de edad que debuta con hipertensién, consultando
en Atencion Primaria por dicho motivo y comenzando tratamiento con Enalapril.
Ante la no mejoria de la clinica, asociando tos no productiva de mas de un afio
de evolucién y sindrome constitucional, se solicita analitica de control objeti-
vandose deterioro de la funcién renal con Creatinina 2.79 mg/dl, no conocida
previamente, motivo por el cual se deriva a Nefrologia.

Rehistoriando al paciente y dado el cuadro constitucional leve con pérdida
de unos 5 kg en un afo y astenia, se amplia perfil analitico encontrando anemia
Hb 11.2 g/dl e hipercalcemia Ca 12.1 mg/dl con proteinuria 30 mg/dl, solicitan-
dose también PTH, que estaba suprimida, con vitamina D y calcitriol normal.

Planteamos el diagnéstico diferencial de hipercalcemia, siendo las causas
mas frecuentes un hiperparatiroidismo primario y las neoplasias. Como otras
causas se encuentran las enfermedades granulomatosas como la sarcoidosis,
tuberculosis, histoplasmosis etc., solicitando diversas pruebas:

- Proteinograma con aumento policlonal en fraccion gamma, Kappa 42.3,
lambda 24.9, cociente k/I 1.7. Descartandose la posibilidad de mieloma.

- PTH <8, Vit D 33.6, calcitonina normal, B2 microglobulina discretamente
elevada 6.4, PSA 2.2, TSH 1.55. Con dichos valores de PTH se descarta
un hiperparatiroidismo primario, los niveles elevados de B2 microglobu-
lina pueden asociarse a enfermedades linfoproliferativas como linfomas,
pero dada la insuficiencia renal también podemos encontrarla elevada.
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- Gammagrafia osea con rastreo metastasico 6éseo negativo y SOH nega-
tivo, en la linea de investigar un posible tumor oculto.

- Biopsia renal para filiar la etiologia de la insuficiencia renal, con resulta-
do compatible con nefritis tubulointersticial aguda.

Ante dicho resultado en la biopsia renal, se inicia tratamiento con corticoi-
des a dosis de 30 mg al dia.

A la exploracion fisica, no presentaba lesiones cutaneas, pero llamaba la
atencion la presencia de adenopatias en zona inguinal derecha, completandose
estudio con diversas pruebas de imagen:

- ECOGRAFIA ABDOMEN: Lesiones nodulares hepaticas isoecoicas con
halo hipoecogenico en segmentos 4 y 8, sugestivas de lesiones metas-
tasicas. Adenopatias patoldgicas en cadena iliaca externa derecha.

- TAC ABDOMEN Y PELVIS: lesiones hepaticas hipodensas que se hacen
algunas isodensas en la fase portal. Se observan vasos a través de las
lesiones sin distorsion de los mismos. Las lesiones se localizan en todos
los segmentos, algunos de distribucion perivesicular. Por la localizacion
podria estar en relacién con areas de esteatosis hepatica geografica
o en relacién con linfoma. Presenta adenopatias de 26 mm en cadena
inguinal derecha y de 13 mm en cadena iliaca comun derecha.

- TAC TORAX: Adenopatias en ventana, prevascular, retrocava en torno a 0.5
cm. Se observan 2 nédulos en LIl de 0.3 y 0.4 cm de caracter inespecifico.

- RM HIGADQO: lesiones hepaticas conocidas que no cumplen criterios de
infiltracién grasa y que sugieren lesiones metastasicas/afectacion por
linfoma.

Ante el resultado de dichas pruebas, la sospecha diagndstica era un sin-
drome linfoproliferativo, decidiéndose realizar biopsia del ganglio. Los resulta-
dos mostraron una linfadenitis granulomatosa no necrotizante con presencia de
células gigantes con calcificaciones en su interior, descartandose la posibilidad
de linfoma y haciendo mas probable el diagndstico de Sarcoidosis.

JUICIO CLIiNICO Y/O DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

La primera sospecha clinica ante una proteinuria de bajo rango, sin sedi-
mento activo y con deterioro de funcioén renal, fue una Nefroangioesclerosis en
el contexto de una HTA no conocida y por tanto no tratada. Pero el hecho de no
poder hacer una cronologia en cuanto a la evolucion de la disfuncion renal, nos
llevé a ampliar estudio analitico, encontrando hipercalcemia.
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Con esos datos de HTA, insuficiencia renal e hipercalcemia, ampliamos el
juicio clinico, considerando otros posibles diagndsticos como Mieloma, linfoma
u otros tumores vs Sarcoidosis u otras enfermedades granulomatosas por la
presencia de hipercalcemia y adenopatias a la exploracion.

EVOLUCION Y DIAGNOSTICO FINAL

Durante su ingreso en planta presenta excelente estado general con diu-
resis amplia >3L. La biopsia renal informa de NEFRITIS TUBULOINTERTICIAL
AGUDA, motivo por el cual se comienza con esteroides a dosis de 30 mg/dia.
La creatinina comienza a descender manteniéndose alrededor de 2 mg/dl, sin
embargo, la calcemia no descendié por debajo de 10 mg/dl hasta la adminis-
tracioén de acido Zolendronico.

En cuanto al estudio de la hipercalcemia, la gammagrafia osea fue negati-
va, se solicitd ecografia abdominal a raiz de palpar una adenopatia inguinal de-
recha, en la cual se objetivaron lesiones en higado que llevaron a la realizacion
de TAC toracoabdominal y posteriormente RM. En térax se observaron adeno-
patias de pequefio tamafo y se observaron 2 nédulos en LIl de 0.3 y 0.4 cm de
caracter inespecifico. En abdomen lesiones hepaticas haciéndose diagnéstico
diferencial entre esteatosis hepatica y metastasis. El screening en busca de
neoplasias, que incluyé gastro y colonoscopia, fue negativo.

La anatomia patologica del ganglio linfatico mostré linfadenitis granulo-
matosa no necrotizante con presencia de células gigantes con calcificaciones
en su interior, sin identificar microorganismo en su interior, con PCR de TBC y
Toxoplasma negativa.

Por tanto, linfadenitis granulomatosa de etiologia incierta, descartandose
posibilidad de linfoma y teniendo como principal sospecha Sarcoidosis.

Se mantuvo la dosis de 30 mg/dia de esteroides hasta el alta. Actualmente
dosis de 10 mg/dia.

Al alta presentd Cr 2.1 mg/dl, que siguié descendiendo, presentando en
la revision en consulta 1.4mg/dl, Calcio corregido con albumina 9 mg/dl. Otros
datos analiticos a destacar: PTH 180, 25VitD 36.5, proteinas en orina 10 mg/
dl. Hemoglobina 11.5 g/l y presién arterial ambulatoria 140/130-80mmHg sin
necesidad de medicacion antihipertensiva.

El resultado de Enzima Convertidora de Angiotensina fue de 25.3, (pero ya
estaba en tratamiento con corticoides).
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Nuestro diagnostico final fue Sarcoidosis, y a destacar como el caso co-
mienza con cifras de presion arterial elevadas, y esto hace de hilo conductor
hasta una enfermedad sistémica. Recalcamos por tanto la importancia de una
buena historia clinica y de no conformarse siempre con lo mas frecuente.

DISCUSION Y/O TRANSCENDENCIA CLIiNICA

Indagando en las posibles causas de insuficiencia renal, dada la edad, pri-
mero se piensa en un deterioro de la funcion renal en el contexto de la Hiper-
tension y probable Nefroangioesclerosis (no disponiamos de analiticas previas).

La clinica constitucional, la tos, la hipercalcemia y las adenopatias, nos
llevd a tener en consideracion otros diagnosticos.

Los pacientes con sarcoidosis frecuentemente presentan niveles elevados
de vitamina D y de la ECA, que son sintetizados por las células epitelioides del
granuloma. La presentacion clinica mas comun incluye tos persistente, enfer-
medad localizada en piel, ojos y nédulos linfaticos periféricos; eritema nodoso,
fatiga y radiografia de térax anormal de caracter incidental. El diagnoéstico re-
quiere clinica y radiografia compatibles, evidencia de granulomas no caseifican-
tes en biopsia (del érgano mas seguro y accesible) y exclusion de otras causas.

El deterioro de la funcién renal en la sarcoidosis se debe generalmente a la
hipercalcemia, a la hipercalciuria y a la nefrocalcinosis, aunque la nefrolitiasis,
las glomerulopatias y la nefritis intersticial (con o sin granuloma sarcoideo) for-
man parte del espectro de la afectacion renal en la sarcoidosis. El tratamiento
de eleccién son los corticoides.

El aumento de la actividad de la ECA, que se observa en la mayoria de
sarcoidosis, no es especifico, pero si util para monitorizar su progresion y la
respuesta al tratamiento. En el caso que presentamos la determinacién de ECA
se realizd cuando ya habia comenzado con el tratamiento esteroideo, siendo el
resultado normal, o que nos hizo pensar dada la mejoria del cuadro y la biopsia,
en el diagnéstico de Sarcoidosis.

Asi, ante un caso de insuficiencia renal con hipercalcemia y PTH suprimida,
deberia considerarse enfermedades menos prevalentes como la sarcoidosis,
aun en ausencia de manifestacion clinica pulmonar.

Como conclusion, la evaluaciéon y seguimiento de los pacientes con HTA
deberia incluir determinacion de los niveles de calcio sérico, pues independien-
temente de la causa que provoque su elevacion, va a tener repercusion en el
sistema cardiovascular. Y mantener el calcio en niveles adecuados puede me-
jorar el control de la presion arterial y prevenir dafio de érganos diana.
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RESUMEN

Mujer de 40 afios con antecedentes personales de migrafia crénica, asma
bronquial leve y obesidad tipo |. Acude a urgencias por aturdimiento, cefalea
holocraneal y parestesias en hemicuerpo izquierdo de 24 horas de evolucion,
asociadas a cifras elevadas de presion arterial. En pruebas basicas se objetivod
alteracién de la funcion renal, electrocardiograma con signos de crecimiento
ventricular izquierdo y en VSCAN hipertrofia circunferencial de ventriculo iz-
quierdo. Finalmente se decidié ingreso hospitalario para estudio de hipertension
arterial (HTA) secundaria con sospecha de lesion de multiples érganos diana.

Mas que por su excepcionalidad como entidad nosolodgica, presentamos
este caso por su trascendencia en la practica clinica diaria, intentando recalcar
con él, la importancia de realizar una adecuada valoracién de los pacientes con
sospecha de HTA para detectar posibles dafios en érganos diana, investigacion
de causas secundarias de hipertension y realizacion de una correcta evaluacion
de los distintos factores asociados que pueden elevar el riesgo cardiovascular
total en este tipo de pacientes.

PALABRAS CLAVE

Emergencia hipertensiva, érgano diana, miocardiopatia hipertréfica.
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INTRODUCCION

La HTA es una enfermedad que suele cursar de forma silente, dado que
en la gran mayoria de ocasiones no provoca sintomatologia alguna hasta esta-
dios muy avanzados, cuando ya existe dafo organico (cardiopatia, nefropatia,
retinopatia...). En muchas ocasiones la HTA es diagnosticada en el area de ur-
gencias, como “hallazgo casual” o bien en contexto de crisis hipertensiva pau-
cisintomatica. Ambas situaciones asientan habitualmente sobre pacientes con
HTA crénica, diagnosticada o no previamente. Es por ello que la correccién de
la presion arterial (PA) en estos pacientes debe ser especialmente cuidadosa y
nunca excesivamente agresiva con el objeto de evitar hipoperfusién de érganos
por abolicién de los mecanismos autorreguladores.

Ante una crisis hipertensiva nuestro objetivo primordial debe ser detectar ra-
pidamente si estamos ante una urgencia hipertensiva (UH) o de una emergencia
hipertensiva (EH) con potencial riesgo vital'?3. Para ello, es fundamental descartar
la presencia de dafio de érganos diana realizando una anamnesis minuciosa, una
exploracién clinica detallada y pruebas complementarias basicas dirigidas a buscar
lesion organica y posibles causas secundarias de elevacion de cifras de PA2. En cual-
quier caso, debe realizarse estudio de hipertension arterial, ya sea de forma ambula-
toria (urgencia hipertensiva) o durante ingreso hospitalario (emergencia hipertensiva).

En la evaluacién inicial se debe incidir en la duracién de la enfermedad y los
posibles factores de riesgo asociados (historia personal y/o familiar de hiper-
tension, dislipemia o diabetes mellitus...), asi como indagar en habitos téxicos,
estilos de vida, tratamiento habitual o consumo de productos de herbolario/
farmacia no recetados por personal médico. También sera importante detec-
tar signos, sintomas y hallazgos en pruebas complementarias compatibles con
dano organico neurologico, oftalmologico, cardiovascular, y/o renal.

DESCRIPCION DEL CASO CLIiNICO

Mujer de 40 afios, con vida activa, sin deterioro cognitivo e independiente
para las actividades basicas. Reconocia ser alérgica a acido acetil salicilico y
no tener habitos téxicos. Entre sus antecedentes personales Unicamente des-
tacaba obesidad grado | con un indice de masa corporal de 31, asma bronquial
episédica leve bien controlada y migrafa crénica sin aura. Como antecedentes
familiares, su padre tenia una nefropatia, sin saber especificar la causa por la
que preciso dialisis. Negaba tratamiento habitual, aunque a veces precisaba
salbutamol inhalado para control sintomatico del asma y relataba historia de
abuso de antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) durante las ultimas sema-
nas por varias crisis migrafosas. Desde hace unos meses consumia ademas
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algunos productos de herbolario (derivados de frutas y vitaminas) e infusiones
variadas (jengibre, aloe vera...). No consumia otros toxicos.

Acudio a urgencias por cuadro clinico de mas de 24 horas de evolucién
consistente en cefalea holocraneal y pulsatil, sin sonofobia ni fotofobia, con
sensacion de mareo inespecifico, sin giro de objetos, asociando parestesias
y pérdida de sensibilidad en hemicuerpo izquierdo. Asociaba nauseas sin vo-
mitos ni dolor abdominal. Negaba pérdida de visién, dolor toracico o disnea,
tampoco ortopnea ni palpitaciones, con ritmo de diuresis conservado.

En la exploracioén clinica destacaba una PA de 230/110 mmHg, frecuencia
cardiaca de 96 latidos por minuto y saturacién basal del 96%. Se encontraba
consciente y orientada, aunque con tendencia al suefo y bradipsiquica. Mantenia
buena perfusién de lechos vasculares distales, sin cianosis, con leve taquipnea
sin tiraje. La auscultacion cardiopulmonar y la exploracion abdominal fue riguro-
samente normal y en extremidades inferiores tenia un ligero edema perimaleolar
sin fovea. Respecto a la exploracion neurologica, presentaba un facial centrado,
sin alteracion en la exploracion del resto de pares craneales, movilizaba las cua-
tro extremidades espontaneamente sin déficits, leve hipoestesia en hemicuerpo
izquierdo, con reflejos osteo-tendinosos profundos bilaterales vivos y simétricos,
sin alteraciones en la comprension/emision del lenguaje, ausencia de alteraciones
en la exploracién de signos cerebelosos, ni en la campimetria por confrontacion.

En area de urgencias se solicitaron diversas pruebas complementarias ba-
sicas. Analiticamente destacaba urea 92 mg/dL, creatinina 1’97 mg/dL, sodio
137 mEqg/L, potasio 2’9 mEqg/L, lactato deshidrogenasa 531 mg/dL, péptido
natriurético 1.332 mg/dL, sistematico de orina destacaban proteinas de 50 mg/
dL y resto de parametros en rango, incluidas troponinas. El electrocardiograma
mostro bradicardia sinusal a 56 Ilpm con complejos QRS de gran voltaje en
precordiales que cumplian criterios de Sokolow-Lyon (S V1 + R V6 > 35 mm)
de hipertrofia ventricular izquierda, asi como alteraciones de la repolarizacion
compatibles con sobrecarga auricular y ventricular izquierda (Imagen 1).

Para el control de sintomas y de cifras tensionales, la paciente precisé
hasta cuatro farmacos diferentes, entre los que destacaron Metamizol, Furo-
semida intravenosa, Labetalol y Urapidilo, hasta conseguir PA sistdlica de 175
mmHg. Coincidiendo con esto, la paciente comenzé a empeorar su estado cli-
nico progresivamente, mostrando una marcada tendencia al suefio, obnubila-
cién y disminucion de la reactividad a los estimulos, con bradipsiquia y disartria.
Se solicitdé TAC de craneo para despistaje de accidente cerebro-vascular agudo
en contexto de emergencia hipertensiva que resulto rigurosamente normal, sin
signos de sangrado agudo ni de isquemia cerebral.
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Imagen 1

Aprovechando la disponibilidad de eco-
grafo VSCAN en area de urgencias, pudi-
mos realizar ecocardiografia transtoracica
a pie de cama de la paciente, en la que se
objetivd una funcién cardiaca cualitativa-
mente preservada, llamandonos la aten-
cién la existencia de una importante hiper-
trofia ventricular concéntrica izquierda
(Imagen 2), asi como un crecimiento auri-
cular izquierdo, confirmando el crecimien-
to de cavidades, que ya mostraba el elec-
trocardiograma.

También se realizé fondo de ojo mediante
oftalmoscopio, donde objetivamos diver-
sos focos hemorragicos, de predominio en
la zona papilar.

Imaaen 2.

Por todos estos hallazgos, pensamos que podria tratarse de una paciente con
HTA de larga data, no diagnosticada hasta el momento, con una emergencia hi-
pertensiva y posible afectacién de érganos diana. Tras control de cifras tensio-
nales, finalmente se decidié ingreso hospitalario de la paciente para optimiza-
cion de tratamiento, asi como para estudio causas secundarias de hipertension
y despistaje de afectacion organica de origen hipertensivo.
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JUICIO CLINICO Y/O DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Con el juicio clinico de emergencia hipertensiva con lesion de érganos dia-
na (encefalopatia hipertensiva, miocardiopatia hipertréfica y enfermedad renal)
se ingreso a la paciente para iniciar estudio.

En este caso, interesaba principalmente descartar causas secundarias de
HTA. Entre el amplio abanico etiolégico destacan:

- Enfermedades renales: enfermedad renal parenquimatosa, hipertensién
arterial vasculorrenal, sindrome Liddle, tumores productores de renina,
vasculitis...

- Enfermedades endocrinas: hipo/hipertiroidismo, hiperparatiroidismo y
acromegalia.

- Enfermedades adrenales: hiperaldosteronismo, sindrome de Cushing,
hiperplasia adrenal congénita, feocromocitoma, sindrome carcinoide...

- Enfermedades neuroldgicas: hipertension intracraneal, porfiria aguda
intermitente...

- Enfermedades cardiacas: coartacién de aorta, insuficiencia adrtica,
ductus permeable...

- Enfermedades respiratorias: sindrome de apnea obstructiva del suefio
(SAOS).

- Estrés agudo: cirugia, traumatismos, quemaduras...

- Farmacos, drogas y toéxicos: anticonceptivos, antiinflamatorios, simpa-
ticomiméticos, levodopa, tacrolimus, anfetaminas, eritropoyetina, alco-
hol, cocaina, hormonas tiroideas...

- Otras causas: Beri-Beri, enfermedad de Paget.

EVOLUCION Y DIAGNOSTICO FINAL

Durante su ingreso hospitalario se solicité analitica completa y muestra
de orina, donde destacaban: urea 76 mg/dl, creatinina 2,08 mg/dl|, filtrado glo-
merular (CKD-EPI) 25 ml/min, potasio 3,2 mEg/l, paratirina 124 mg/dl, coleste-
rol total 236 mg/dl, LDL 148 mg/dl, cociente proteina/creatinina 1.236 mg/g y
cociente albumina/creatinina 1.234 mg/g. El resto de los resultados analiticos
fueron negativos, entre los que se incluyen: hemograma y coagulacién, acido
urico, creatin-cinasa, ionograma, proteinas, albumina, perfil hepatico, renina,
angiotensina, aldosterona, reactantes de fase aguda, perfil tiroideo, proteino-
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grama en sangre y orina, inmunoglobulinas, eje suprarrenal, autoinmunidad,
complemento, catecolaminas y metanefrinas en orina, anticuerpos anti receptor
de fosfolipasa A2, anticuerpos antimieloperoxidasa y antiproteinasa-3.

También se solicitaron diversas pruebas de imagen para filiar dafio organi-
co y despistaje de algunas causas de hipertension arterial secundaria:

- Resonancia y angio-resonancia magnética de craneo con contraste: ha-
llazgos sugerentes de encefalopatia posterior reversible con afectacion
atipica. Pequefios infartos lacunares agudos en sustancia blanca peri-
ventricular derecha (Imagen 3).

- Ecocardiograma transtoracico: miocardiopatia hipertréfica con hipertrofia
conceéntrica y severa de ventriculo izquierdo. Disfuncion diastélica tipo .

- Cardio-resonancia: hipertrofia concéntrica de ventriculo izquierdo, frac-
cion de eyeccion 66% (Imagen 4y 5).

- Ecografia renal y Doppler renal: hiperecogenicidad parenquimatosa re-
nal, con alta resistencia bilateral en modo Doppler, sugerente de posible
nefropatia médica. Sin estenosis significativa de arterias renales.

- TAC toraco-abdomino-pélvico con contraste: sin hallazgos patolégicos.

Imagen 3. Imagen 4.

Para completar el estudio oftalmolégico, se estudio fondo de ojo median-
te Tomografia de Coherencia Optica (OCT), que objetivd afectacién de am-
bos ojos, con hemorragias en region peripapilar y signo del cruce. También se
realizé poligrafia para despistaje de sindrome de apnea obstructiva del suefio
(SAOS), que fue negativa.
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Ante el hallazgo de miocardiopatia hiper-
trofica y nefropatia, se realizé despistaje de
enfermedades de depodsito o infiltrativas
como la amiloidosis mediante biopsia de
grasa rectal, que resulté negativa a la tin-
cion de rojo Congo. También se solicitd es-
tudio genético en gota gruesa para estudio
de enfermedad de Fabry, poco probable en
este caso, aunque se propuso su despista-
je por sus antecedentes familiares.

Durante el ingreso hospitalario, la pacien-
te evoluciond de forma satisfactoria, corri-
giendo progresiva y lentamente las cifras
de tension arterial tras pauta de tratamiento
hipotensor escalonado, dieta hiposodica y restriccion del consumo de antiinfla-
matorios no esteroideos. También aprovechamos para iniciar un control estricto
de los factores de riesgo cardiovascular asociados a la hipertensiéon como era la
dislipemia y la obesidad, mediante introduccién de una estatina de alta potencia
con atorvastatina 80mg al dia, junto con dieta mediterranea de 1.500 kcal. Con
todo ello, mejord la sintomatologia de la paciente al ingreso, desaparecieron las
cefaleas y las parestesias en hemicuerpo izquierdo progresivamente.

Imaaen 5.

Finalmente fue dada de alta hospitalaria con el diagnéstico de EMERGEN-
CIA HIPERTENSIVA en paciente con HIPERTENSION ARTERIAL GRADO 3
CON AFECTACION DE MULTIPLES ORGANOS DIANA (encefalopatia hiperten-
siva, retinopatia hipertensiva, enfermedad renal crénica avanzada y miocardio-
patia hipertrofica).

Hoy dia, la paciente realiza seguimiento ambulatorio en consultas externas
de Medicina Interna, Nefrologia y Cardiologia. Cabe mencionar que, para la
obtencién de control de cifras de presion arterial éptimas, la paciente precisa
actualmente de 5 farmacos hipotensores combinados (olmesartan, amlodipino,
hidroclorotiazida, doxazosina y carvedilol). Se realiza analiticas de sangre y ori-
na de forma rutinaria, asi como automediciones domiciliarias y monitorizacio-
nes ambulatorias de presién arterial (AMPA y MAPA respectivamente) que nos
ayudan a la titulacién de farmacos contra la hipertension arterial.

DISCUSION Y/O TRANSCENDENCIA CLIiNICA

La elevacion brusca y severa de la PA, se conoce como crisis hipertensiva
(CH) o emergencia hipertensiva (EM) en base a que no presente o presente,
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afectacion visceral respectivamente. Es fundamental esta diferenciacion a la
hora de desarrollar un plan terapéutico adecuado.

La prevalencia de la EM es de aproximadamente un 2% en hipertensos de
larga data, desarrollando estos una disfuncién endotelial que puede persistir
durante afios o permanentemente, generando secuelas que pueden compro-
meter la vida del individuo.

Patogénicamente una EH se genera tras una importante afectacion endo-
telial que ocasiona aumento de la permeabilidad, activacion de la coagulacion,
y depdsito de fibrina generando una necrosis fibrinoide. Produciendo isquemia
tisular con liberacion de sustancias vasoactivas (citoquinas proinflamatorias), au-
mento de radicales libres y descenso del éxido nitrico, resultando una microan-
giopatia caracterizada por alteracién funcional del endotelio, activacion plaqueta-
ria, y generacion de trombina, que ocasiona disfuncion cerebral y renal®.

Los sintomas de EH mas comunes dependen de los érganos afectados,
pero pueden incluir cefalea, alteraciones visuales, dolor toracico, disnea, vérti-
go y otros déficits neurolégicos. En pacientes con encefalopatia hipertensiva, la
somnolencia, el letargo, los ataques clonicoténicos y la ceguera cortical pueden
preceder a la pérdida del conocimiento; no obstante, las lesiones neuroldgicas
focales son raras y deben hacernos sospechar un ictus.

Respecto al tratamiento inicial de la EM hay que tener en consideracion
qué dérganos estan afectados para establecer el grado y velocidad de descenso
de la PA. En general se debe bajar en torno a un 20-25% inicialmente excepto
en edema agudo de pulmon cardiogénico, evento coronario agudo o diseccion
aortica donde la PAS debe ser inferior a 140 mmHg (1). Destacar que ante un ic-
tus isquémico agudo o hemorragico el tratamiento hipotensor se tiene que reali-
zar con mas cautela en general, por el riesgo de aumento de area de penumbra
isquémica cerebral®. En general, se utilizan tratamientos hipotensores de vida
media corta intravenosos para adaptar la respuesta de la PA al tratamiento®. En
nuestro caso, es posible que el empeoramiento neurolégico momentaneo que
tuvo nuestra paciente, pudo ser secundario a una probable hipoperfusion en la
circulacion cerebral por alteracion de la autorregulaciéon de la vasculatura, tras
correccion intensiva de cifras de presion arterial en una paciente con probable
hipertension arterial cronica.

Importante resaltar que, ante una emergencia hipertensiva, sobre todo en
gente joven, hay que realizar un estudio para descartar hipertension secundaria.
Se define como una hipertension con causa identificable que se puede tratar
con intervenciones especificas, siendo estas curativas si se tratan a edades
tempranas. Se tiene que establecer la sospecha de una HTA secundaria ante
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pacientes jovenes (<40 anos) con hipertension grado 2 (PAS 160-179 mmHg y
PAD 100-109 mmHg), emergencia hipertensiva, hipertension resistente a tra-
tamiento, dafio organico extenso, clinica o alteraciones analiticas compatibles
con causa endocrina, clinica de SAOS y sintomas compatibles con feocromoci-
toma. Entre las causas mas frecuentes de HTA secundaria destacan las causas
renales y renovasculares (displasia fiboromuscular o aterosclerética), endocrinas
(aldosteronismo primario, feocromocitoma, sindrome de Cushing, enfermedad
tiroidea, hiperparatiroidismo), coartacion de aorta y SAOS'5.

Respecto a nuestro caso, no relne excepcionalidad clinica ni etioldgica,
pero si reporta gran transcendencia ya que se puede extraer de él algunas lec-
ciones o puntos clave basados en el manejo inicial de una emergencia hiperten-
siva y la afectacion de 6rganos diana, asi como estudio de hipertension arterial
secundaria.
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CASO CLIiNICO 22

CARDIOPATIA CONGENITA EN EL ADULTO, UN HA-
LLAZGO INCIDENTAL

Carmen Mar Sanchez Cano.
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RESUMEN

Maria es una mujer de 49 afios con antecedentes de Esclerosis Mdltiple y veji-
ga neurdgena, que presenta numerosos ingresos por infecciones del tracto urinario
inferior. Debido a su enfermedad neuroldgica, su situacion basal esta bastante limi-
tada, movilizandose en silla de ruedas y siendo parcialmente dependiente para las
actividades de la vida diaria. Ingresa a cargo del servicio de Medicina Interna por
nuevo episodio de infeccion urinaria. Durante su estancia en planta se constatan
cifras tensionales elevadas, que inicialmente se tratan con IECA y un diurético tia-
zidico, asi como un soplo pansistélico irradiado a espalda en la exploracion, por lo
que se solicita estudio ecocardiografico, tanto para estudio de hipertension arterial
como para descartar endocarditis. En dicho estudio se diagnostica de coartacion
severa de ductus arterioso. En AngioTAC realizado posteriormente se observa una
importante circulacion colateral que justifica la ausencia de sintomatologia mayor
en esta paciente y, debido al adecuado control de la tension arterial tras tratamiento
con betabloqueantes y a la situacion basal previa, se decide no intervenir y conti-
nuar seguimiento periédico por el servicio de Cardiopatia Congénitas del Adulto.

PALABRAS CLAVE

Coartacion aorta, hipertensién arterial secundaria.
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INTRODUCCION

La coartacién de aorta un estrechamiento de la aorta descendente distal a
la arteria subclavia izquierda que suele condicionar una sobrecarga del ventri-
culo izquierdo.

La edad media de supervivencia suele ser de unos 35 afos de edad, con
una mortalidad del 75% a los 46 afos de edad sin tratamiento, pero, de llegar
a la edad adulta, la forma de presentacion es la hipertension arterial resistente
a tratamiento farmacoldgico, definida como la persistencia de cifras de tension
arterial elevada a pesar de tratamiento con 3 farmacos a dosis plenas, siendo
uno de ellos un diurético.

DESCRIPCION DEL CASO CLiNICO

ANAMNESIS

Mujer de 49 afos con antecedentes de Esclerosis Multiple en tratamiento
con Ocrelizumab, vejiga neurégena con sondaje intermitente asociado a infec-
ciones urinarias recurrentes y dolor neuropatico de dificil control en tratamiento
con pregabalina 150 mg/24horas y diazepam 5 mg 1/24horas. No factores de
riesgo cardiovascular conocidos. Vida basal limitada por su enfermedad neu-
roldgica, movilizandose con silla de ruedas y siendo parcialmente dependiente
para las actividades de la vida diaria. Es ingresada en planta de Medicina Inter-
na por nuevo episodio de infeccién del tracto urinario inferior que no responde
a tratamiento ambulatorio. No refiere clinica a otro nivel, ni respiratoria, ni car-
dioldgica ni digestiva.

EXPLORACION FiSICA:

Estado general conservado. Satura al 99% aire ambiente, se mantiene afe-
bril, con tensiones de 170/90 mmHg a su ingreso y frecuencia cardiaca de 80
Ipm. Bien hidratada y perfundida, normocoloreada. Orofaringe normal, sin mu-
guet oral; No presenta ingurgitacion yugular. No soplos carotideos. No palpa-
mos adenopatias en territorios accesibles. La paciente esta caquéctica. No se
constatan hemorragias en astilla subungueales, nédulos de Osler ni manchas
de Janeway. Eupneica en reposo con buena tolerancia al decubito, sin preci-
sar O2 suplementario. No cianosis. Consciente, orientada y colaboradora. En
la auscultacion cardiorrespiratoria presenta tonos ritmicos con soplo grado IV
(también audible en region dorsal); murmullo vesicular conservado con hipo-
ventilacion leve en base izquierda. Abdomen: blando y depresible, no doloroso
a la palpacion. No masas ni visceromegalias. Ruidos hidroaéreos normales. No
se auscultan soplos abdominales. Extremidades: edemas maleolares con f6-
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vea, no signos de isquemia ni trombosis venosa profunda. Pulsos pedios algo
disminuidos y retardados. No rigidez de nuca. Hemiparesia derecha: 4/5 bra-
quial y 2/5 crural con hipererreflexia miotatica.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS
- Enanalitica al ingreso destaca una bioquimica basica normal, incluido el
perfil renal e iones, proteina C reactiva de 6.79 mg/dL. En el hemograma
se aprecia una anemia con hemoglobina de 9.9 g/dL, VCM 70 fL, asi
como leucocitosis de 17.1 x103/mm3, neutrofilos 76%, linfocitos 14% y
plaguetas 379000/uL. Coagulacion sin alteraciones.

- En el andlisis del sedimento de orina: proteinas 200 mg/dL, leucocitos
500 leucos/uL, hematies 20 hem/uL y nitritos negativos. Urocultivo y
hemocultivos extraidos en Urgencias negativos.

- ECG: Ritmo sinusal a 60 Ipm, PR corto, QRS estrecho, signos de hiper-
trofia de ventriculo izquierdo.

- Radiografia de térax PA: centrada, penetrada y bien inspirada. Sin con-
densaciones ni infiltrados. Se aprecian muecas costales en cara inferior
de 5y 6 costillas izquierdas.

fia P.A. de Térax

Imagen 1. Signo Roesler.
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- En TC sin Contraste I.V. de Abdomen y Pelvis y ecografia abdominal
solo destaca una hidronefrosis bilateral junto con vejiga de esfuerzo. Ya
conocidas previamente.

- Ecocardiografia transtoracica: CIV perimembranosa 6.7 mm sin repercu-
sidn hemodinamica. Posible pseudoaneurisma de cierre de CIV. Ductus
arterioso persistente con cortocircuito izquierda-derecha sin repercu-
siéon hemodinamica. Coartacién de aorta al menos moderada (posible-
mente severa). VI no dilatado, moderadamente hipertréfico. FEVI 64%,
Hipertension pulmonar leve. Derrame pericardico global 14 mm anterior
y 20 mm posterolateral.

- AngioTAC de aorta toracica con posteriores reconstrucciones MPR, MIP
y 3D: Coartacion severa de aorta, inmediatamente distal a ductus per-
sistente de 10 mm de longitud, filiforme, que comunica el segmento
proximal de la aorta descendente y la arteria pulmonar principal proxima
a la bifurcacion.

Llama la atencidn la dilatacién de la arteria subclavia izquierda y la presen-
cia de una extensa circulacion colateral (intercostales, mamarias...).

Imagen 2: Coartacion aorta, Reconstruccion Imagen 3: Coartacion aorta, AngioTAC.
AngioTAC.

- En la analitica al alta mantiene funcién renal e iones normales, con nor-
malizacion de parametros infecciosos. Resto sin cambios resefables.

VIl ENCUENTRO DE RESIDENTES DE LA SAHTA
180 Historias Clinicas de Hipertension Arterial, Diabetes y Riesgo Vascular



JUICIO CLINICO Y/O DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

JUICIO CLINICO

Coartacion de aorta severa y ductus arterioso persistente. Hipertension
Arterial secundaria. Comunicacion interventricular. ITU de repeticion, por vejiga
neurdgena con orina residual e hidronefrosis bilateral grado IV-V.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL:
- Hipertension Arterial esencial o primaria.
- Enfermedad renovascular.
- Enfermedad renal primaria.
- Anti-inflamatorios no esteroideos, antidepresivos.
- Feocromocitoma.
- Aldosteronismo primario.
- Sindrome de Cushing.
- Sindrome de apnea-hipoapnea del suefio.
- Coartacion de aorta.
- Hipotiroidismo.

- Hiperparatiroidismo primario.

EVOLUCION Y DIAGNOSTICO FINAL

La paciente ingresa en planta de medicina interna por nuevo episodio de
infeccion del tracto urinario inferior. En la exploracién destaca soplo pansis-
tolico irradiado a regién dorsal. Cuando preguntamos a la paciente sobre si
tenia constancia de este hallazgo, nos comenta que si, que ya se lo comenta-
ron de nifia y que nadie le ha dado mayor importancia. A la exploracion tam-
bién presenta cifras tensionales elevadas (170/90 mmHg). Ante una analitica
inicialmente normal, incluido perfil renal, se inicia tratamiento con Enalapril 20
mg/Hidroclorotiazida 12.5 mg, sin conseguir un adecuado control de las cifras
tensionales. La paciente se encuentra asintomatica desde el punto de vista
cardiovascular, sin dolor toracico, palpitaciones, disnea ni otra sintomatologia
acompanhante.

Ante el hallazgo de un soplo no filiado previamente y de tension arterial refrac-
taria a tratamiento, decidimos solicitar ecocardiograma transtoracico, por un lado,
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para descartar endocarditis secundaria a proceso infeccioso y por otro lado como
estudio de hipertensién arterial secundaria. Asi mismo solicitamos radiografia de
torax y analitica con perfil hormonal (renina, cortisol, aldosterona, marcadores de
feocromocitoma, etc.) y ecodoppler renal que aporta la paciente normal.

La primera prueba en realizarse es la radiografia de térax donde se pueden
observar muescas en borde inferior de 5 y 6 costillas izquierdas anteriores.

Posteriormente, se realiza ecocardiografia transtoracica, donde ya si, se
puede constatar la presencia de una coartaciéon de aorta moderada-severa asi
como ductus arterioso persistente con cortocircuito izquierda-derecha sin re-
percusién hemodinamica. Ante este hallazgo solicitamos estudio con angioTC
con contraste intravenoso, con diagndstico de coartacion severa de aorta, in-
mediatamente distal a ductus persistente, que comunica el segmento proximal
de la aorta descendente y la arteria pulmonar principal proxima a la bifurcacion.
Llama la atencion la dilatacion de la arteria subclavia izquierda y la presencia de
una extensa circulacién colateral (intercostales, mamarias...).

Llegados a este punto re-interrogamos a la paciente sobre la existencia de
clinica sugestiva de esta patologia, ya fuese en su infancia o en la edad adulta,
pero la paciente no refiere clinica a ningun nivel, probablemente por su estado
de inmovilidad a causa de la Esclerosis Mdltiple de base, lo que evitaria clinica
de disnea con el esfuerzo o clinica de claudicacion.

En este momento se inicié tratamiento con Carvedilol 6.5 mg, consiguién-
dose cifras tensionales 6ptimas.

Aunque inicialmente la paciente cumplia criterios de intervencion quirdrgi-
ca (evidencia radiologica de flujo colateral clinicamente significativo e hiperten-
sidn sistémica atribuible a CoA), se decididé en sesion multidisciplinar no inter-
venir debido a la ausencia de clinica significativa secundaria a dicho cuadro, al
adecuado control de cifras tensionales con betabloqueantes en monoterapia, a
la co-existencia de otras anomalias cardiacas congénitas y, fundamentalmente
a las comorbilidades y situacién basal de la paciente.

Estando la paciente hemodinamicamente estable, asintomatica desde el
punto de vista cardiovascular y con tensién arterial controlada con tratamiento
via oral, se procedio al alta hospitalaria con seguimiento estrecho en consultas
de Cardiopatia Congénita del Adulto.

DISCUSION Y/O TRANSCENDENCIA CLIiNICA

La hipertension arterial resistente se define como aquella con la que no se
consigue el control de las cifras tensionales a pesar de 3 farmacos antihiperten-
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sivos a dosis plenas, siendo uno de ellos un diurético. Es importante no confun-
dir con la denominada pseudorresistencia debido a una medicion inexacta de
la tension arterial, mala adherencia al tratamiento, tratamientos subdptimos o la
continuacion por parte del paciente de estilos de vida poco saludables.

Es importante realizar un estudio minucioso en aquellos pacientes cata-
logados de hipertensién arterial refractaria para buscar causas secundarias,
siendo las mas frecuentes el aldosteronismo primario, causas renovasculares,
enfermedad renal crénica y la apnea obstructiva del suefio. El feocromocitoma,
el sindrome de Cushing y la coartacion adrtica, son causas poco frecuentes.

La coartacion adrtica se define como el estrechamiento de la aorta, que se
puede localizar a distintos niveles, y condiciona una obstruccion al flujo sangui-
neo provocando una sobrecarga de presion en el ventriculo izquierdo.

Tiene una prevalencia de unos 4 casos por cada 10.000 nacidos vivos y
representa entre el 4 y 6 por ciento de todos los defectos cardiacos congénitos,
siendo mas frecuente en hombres que en mujeres. La patogenia es descono-
cida, pero parece estar relacionada con factores genéticos. Aunque la mayoria
de los casos son congénitos también pueden darse casos adquiridos debido a
enfermedades inflamatorias vasculares como en la Arteritis de Takayasu.

La sintomatologia difiere segun la edad de presentacion, asi, por ejemplo,
en recién nacidos, cuando se produce el cierre del ductus arterioro persistente
y del foramen oval, aumenta el gasto cardiaco por aumento de la poscarga del
ventriculo izquierdo, pudiendo ocasionar desde una hipertension sistélica leve
hasta una insuficiencia cardiaca grave. En adultos no diagnosticados previa-
mente, la forma de presentacion mas frecuente en la hipertensién. En el exa-
men fisico, podemos objetivar una diferencia de presion entre las extremidades
superiores e inferiores y, en casos de hipertension arterial grave, podemos en-
contrar otras manifestaciones como la cefalea, epistaxis, insuficiencia cardia-
ca, diseccion adrtica o claudicacion de miembros inferiores al disminuir el flujo
sanguineo, sobre todo durante la actividad fisica.

En la coartacion de aorta todos los pulsos pueden ser faciimente palpa-
bles, pero puede haber un retraso en el pulso femoral en comparacion con el
pulso braquial. Cuando la CoA esta acompafiada por colaterales sustanciales,
los pulsos femorales pueden disminuir menos y el gradiente (presién arterial
sistélica diferencial) a través de la coartacion puede ser menos severo de lo
esperado para el grado de obstruccion.

El diagndstico, se basa principalmente en pruebas de imagen como la eco-
cardiografia o Resonancia magnética cardiovascular / tomografia computarizada.
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Existen 3 opciones de tratamiento correctivo que son la angioplastia con
baldn, la colocacion de stent y la cirugia. La eleccion del procedimiento, depen-
dera de la gravedad, de la edad y de la clinica.

Las indicaciones para la intervencién en nifios y adultos con Coartacion
adrtica con presentacién no critica son las siguientes:

Gradiente de coartacion adrtica en reposo >20 mmHg.

Flujo colateral clinicamente significativo objetivado en pruebas radiolégicas.

Hipertension arterial sistémica atribuible a coartacion.

Insuficiencia cardiaca atribuible a coartacion.

El procedimiento de eleccion en la edad adulta, suele ser la colocaciéon de
un stent, lo cual ha demostrado un aumento de la supervivencia en estos pacien-
tes, aunque se ha visto que la reparacion de la coartaciéon adrtica después de la
primera infancia no evita la recurrencia tardia de la hipertension arterial sistémica.

En cuanto al tratamiento médico de la hipertension arterial secundaria a
coartacién de aorta no hay evidencias suficiencias para la eleccion farmaco fren-
te a otro. Existen algunos estudios sobre la hipertension arterial recurrente tras la
intervencién de CoA, que es una complicacién bastante frecuente de dicha ope-
racion. En estos estudios se plantea la utilizacion de betabloqueantes, inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina, antagonistas de los receptores de
angiotensinas o bien los calcioantagonistas. En el caso de que exista dilatacion
de la aorta ascendente se recomienda la utilizacion de betabloqueantes, evitando
los calcio-antagonistas, mientras que en casos de regurgitacion adrtica grave se
recomienda evitar los betabloqueantes ya que aumentan el tiempo de diastole
pudiendo agravar la regurgitacion. Es muy frecuente que estos pacientes requie-
ran una doble o triple terapia para lograr normalizar la presion arterial.

CONCLUSION

La coartacion es una causa poco comun de hipertension arterial, pero es
importante conocerla e incluirla en el diagnostico diferencial de la hipertension
arterial refractaria ya que es una causa parcialmente corregible y que condicio-
na el prondstico a corto y largo plazo de estos pacientes.
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CASO CLiNICO 23

PACIENTE REMITIDA PARA VALORACION NEFRO-
LOGICA: ; QUE PODEMOS ENCONTRAR?
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MIR. Hospital Universitario San Cecilio. Granada.
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RESUMEN

Mujer de 70 afios con antecedentes personales de Hipertension arterial
(HTA) de reciente diagnostico, sincopes vasovagales, isquemia intestinal aguda
de causa emboligena con cuadro malabsortivo posterior al tratamiento por sin-
drome del intestino corto, sindrome ansioso.

Es derivada a consulta de nefrologia por presentar desde hacia 4 afos
oscilaciones del nivel de creatinina (Cr) en torno a 1.5 mg/dl (CKD EPI 35.05 ml/
min). El mayor deterioro de filtrado glomerular (FG) con Cr 1.92 mg/dl fue en el
contexto de la isquemia intestinal aguda recuperandose posteriormente hasta
Cr 1.3 mg/dl. Presenta un buen control de la tensién arterial (TA) con un farmaco
antihipertensivo. En analitica destacaba hipomagnesemia severa, hipocalcemia
asintomatica, hipernatremia e hipopotasemia. En ecografia de abdomen pre-
sentaba rifiones ecograficamente normales excepto quistes simples bilaterales.
A los dos meses, la paciente ingresa por infeccidn respiratoria con derrame
pleural derecho asociado. Durante el ingreso, se diagnostica de fibrilacion au-
ricular e incidentaloma adrenal izquierdo de 4 cm objetivado mediante TAC. Se
realiza estudio completo donde destaca elevacion de metanefrinas y normeta-
nefrinas en orina y captacién suprarrenal mediante exploracién gammagrafica
con MIBG con resultados compatibles con feocromocitoma adrenal izquierdo.
Ademas, en ecocardiograma presenta ventriculo izquierdo ligeramente dilata-
do con hipoquinesia global ligera (FE estimada 45%) con auricula izquierda
severamente dilatada diagnosticandose de cardiomiopatia por catecolaminas.
Recibié tratamiento alfa-bloqueante y beta-bloqueo. Tras la suprarrenalectomia
izquierda, la paciente ha permanecido asintomatica con TA controlada y norma-
lizacidon de iones, ademas tras repeticion de ecocardiograma han remitido las
alteraciones de la contractilidad miocardica.
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PALABRAS CLAVE

Feocromocitoma, miocardiopatia, catecolaminas.

INTRODUCCION

Los tumores secretores de catecolaminas son neoplasias raras que ocurren
en menos del 0,2% de pacientes con hipertension'. Se conocen como “feocro-
mocitomas” o “paragangliomas secretores de catecolaminas” dependiendo de
si su origen se encuentra en las células cromafines de la médula suprarrenal o
en los ganglios simpaticos, respectivamente. Pueden ocurrir a cualquier edad,
aunque son mas a partir de la cuarta década de vida, sin distincion entre hom-
bres y mujeres?. La mayoria son esporadicos, aunque aproximadamente el 40%
tienen un patrén hereditario, donde es mas probable que sean bilaterales y se
presenten a una edad mas temprana. El feocromocitoma esporadico puede
diagnosticarse en pacientes sintomaticos (aproximadamente el 50%) o ser un
descubrimiento incidental, como el caso descrito?.

La triada sintomatica clasica consiste en cefalea episédica, sudoracién y
taquicardia®. Aproximadamente un 50% tiene hipertension paroxistica; 35-45%
tiene hipertensién primaria o 5-15% tensién arterial normal (estos Ultimos sue-
len diagnosticarse de forma incidental)?.

Hasta en el 90% de los pacientes sintomaticos se puede presentar cefalea
de duracién variable* y en el 60-70% sudoracion generalizada. Otros sintomas
incluyen palpitaciones, temblor, palidez o disnea’. Ademas, puede aparecer
hipotension ortostatica, vision borrosa, pérdida de peso, poliuria, polidipsia,
resistencia a la insulina, o diferentes trastornos psiquiatricos como crisis de
ansiedad?®.

En raras ocasiones, el feocromocitoma se asocia con una miocardiopatia
que se atribuye a un exceso de catecolamina.

El diagnéstico de feocromocitoma se basa en la confirmacion bioquimica
de la hipersecrecion de catecolaminas, seguido de la identificacion del tumor
con estudios de imagen®. El método mas fiable para identificar tumores secre-
tores de catecolamina es medir metanefrinas y catecolaminas fraccionadas en
orina de 24 horas (sensibilidad = 98%, especificidad = 98%)z.

El 95% de los feocromocitomas esta localizado dentro de abdomen y pel-
vis por lo que el TAC o RMN de abdomen y pelvis son la prueba de imagen de
eleccion. Tanto el TAC como la RMN son muy sensibles (98-100%), pero solo
son aproximadamente 70% especificas debido a la mayor prevalencia de “inci-
dentalomas” suprarrenales, la mayoria de los cuales son adenomas corticales
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benignos. Para la deteccion de enfermedad metastasica se encuentra indicada
la realizacion de una tomografia por emision de positrones (PET).

El tratamiento definitivo es quirdrgico, pero anteriormente se inicia trata-
miento farmacolégico con farmacos para bloqueo alfa adrenérgico y, posterior-
mente si es necesario se usaran betabloqueantes.

DESCRIPCION DEL CASO CLIiNICO

Mujer de 70 afios con antecedentes personales de:

Hipertension arterial (HTA) diagnosticada hace 5 afios.
Hipercolesterolemia.

Episodios sincopales repetidos desde hace 15 anos por lo que fue es-
tudiada en Cardiologia con diagndéstico de probable cuadro vasopresor
con test de basculacién positivo.

Episodios paroxisticos de alteracion visual estudiada en Neurologia
hace 10 afios con electroencefalograma, RMN y angio-RMN craneal y
de troncos supraadrticos normales.

Isquemia intestinal aguda de causa emboligena tratada mediante hemi-
colectomia derecha y reseccion extensa de intestino delgado con cua-
dro malabsortivo posterior por sindrome del intestino corto.

Sindrome ansioso.
No alergias medicamentosas.
Habitos toxicos: ex- fumadora.

En tratamiento con &cido acetilsalicilico 100 mg/24h, acenocumarol,
atenolol 50 mg/24h, omeprazol 20 mg/24h, metoclopramida 10 mg/24 h
y loperamida 4mg/ 12 h.

Es derivada a consulta de nefrologia por presentar desde hacia 4 afos
oscilaciones del nivel de creatinina (Cr) en torno a 1.5 mg/dl (CKD EPI 35.05 ml/
min). El mayor deterioro de filtrado glomerular (FG) con Cr 1.92 mg/dl fue en el
contexto de la isquemia intestinal aguda recuperandose posteriormente hasta
Cr 1.3 mg/dl. En la anamnesis, la paciente refiere 5-6 deposiciones diarreicas
diarias con escasa ingesta hidrica, ademas de anorexia presentes desde la in-
tervencion. Presenta un buen control de la tension arterial (TA) con un farmaco
antihipertensivo, aunque habia presentado cefalea y mareos en domicilio sin
toma en ese momento de la TA. No referia cambios en la cantidad de diuresis,
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no hematuria ni orinas espumosas. No edematizacion de MMII. No ingesta de
AINES ni otros datos a destacar. A la exploracién fisica presentaba: TA 124/76,
FC 77 lpm. Auscultacién cardiopulmonar normal. Abdomen blando, depresible,
no doloroso, no se palpan masas ni megalias. Miembros inferiores sin edemas.
En analitica destacaba Cr 0.97 mg/dl, Urea 81 mg/dI, Sodio 143 mEqg/L, Potasio
3.5 mEq/L, Calcio 8.2 mg/dl, Proteinas Totales 6.4 mg/dl, Magnesio 0.71 mg/
dl, hormona paratiroidea 27.3 pg/nl, vitamina D 19.4 pg/nl, ferritina 58.3 mg/dI,
indice de saturacion de la transferrina (IST) 20%, Colesterol Total (CT) 168 mg/
dl, Triglicéridos (TG) 219 mg/dl, C4 45.5, Inmunoglobulinas normales, proteino-
grama normal, cociente kappa/lambda 2.41, sedimento urinario con hematies
+, leucocitos + e indicios de proteinas, proteinuria 224.4 mg/24h. Autoinmuni-
dad negativa. Hb 12.7 g/dl, resto normal. En ecografia de abdomen presentaba
rifones ecograficamente normales excepto quistes simples bilaterales.

JUICIO CLIiNICO Y/O DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
- Deterioro de funcién renal oscilante con presencia de albuminuria.
- HTA controlada.

- Sindrome de malabsorcién por sindrome de intestino corto con sindro-
me diarreico crénico postquirlirgico.

- Alteraciones electroliticas; hipomagnesemia severa, hipocalcemia asin-
tomatica, hipopotasemia, hipernatremia.

- Hipovitaminosis D.

EVOLUCION Y DIAGNOSTICO FINAL

A los dos meses, la paciente acude a urgencias por sensacion de disnea
y edematizacion de miembros inferiores, llegando a precisar ingreso hospita-
lario insuficiencia cardiaca congestiva. Durante el ingreso, se realizan pruebas
complementarias siendo diagnosticada de fibrilacién auricular de novo e inci-
dentaloma adrenal izquierdo de 4cm objetivado mediante TAC toracoabdominal
realizado.

En analitica presenta: Cr 1,5 mg/dl. Urea 36 mg/dl, albumina 3,1 mg/dl,
sodio 148 mEq/L, potasio 3,3 mEqg/L, calcio corregido 7,9 mg/dl, fésforo 2,6
mg/dl, magnesio 0,98 mg/dl, vitamina D 9 pg/nl, ferritina 69 mg/dl, IST 13%, CT
92, TG 111, pH 7.36, HCO3 16.4, Orina: Sin alteraciones. Hb 11 g/dl. Se realiza
estudio completo donde se observan aldosterona 225 pcg/mL, renina <1.1 ng/
ml, cromogranina A 834.5 ng/ml, cortisol normal, metanefrinas 492 mg/24 h'y
normetanefrinas 1385 mcg/24h en orina elevadas. Se completd estudio con
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RMN y exploracion gammagrafica con MIBG objetivandose una captacion su-
prarrenal con resultados compatibles con feocromocitoma adrenal izquierdo.

Se realizé ecocardiograma donde se observé ventriculo izquierdo ligera-
mente dilatado con hipoquinesia global ligera (FE estimada por Simpson Biplano
45%, en FA a 95 Ipm). Auricula izquierda severamente dilatada. Resto normal.

Debido a los datos clinicos y analiticos como diagnostico final se emite:

- Feocromocitoma adrenal izquierdo.

Cardiomiopatia por catecolaminas.

Fibrilacién auricular.

Insuficiencia cardiaca congestiva.

La paciente inici6 tratamiento diurético con mejoria rapida de la disnea, y
desaparicion del derrame pleural comprobado en radiologia de control. Recibid
tratamiento alfa-bloqueante con doxazosina a 4 mg/24h y se aumentoé el beta-
bloqueo con bisoprolol a la dosis maxima de 5 mg cada 12 horas. A pesar de
este tratamiento, la paciente mantenia FC en reposo por encima de 100 lat/min
por lo que se decidio introducir digoxina permaneciendo la FC controlada. Tras
la intervencién del feocromocitoma por parte de urologia mediante suprarrena-
lectomia izquierda, la paciente ha permanecido estable, asintomatica con TA
controlada en todos los registros. Actualmente, tras ajuste de medicacion oral
con suplementos, presenta funcién renal normal, asi como normalizacién de
alteraciones electroliticas.

DISCUSION Y/O TRANSCENDENCIA CLIiNICA

En el caso descrito el diagndstico de feocromocitoma se realiza de forma
incidental dado que la paciente no habia presentado sintomas tipicos que lle-
vasen a su sospecha, como pudiera ser la triada clasica de cefalea, sudoracion
o taquicardia paroxistica, asi como TA elevadas o descontroladas. Aunque si
habia presentado con anterioridad episodios sincopales catalogados de origen
vasopresor o alteraciones de la visién, que pueden asociarse en un pequefo
porcentaje a la presencia de feocromocitoma.

La paciente estaba diagnosticada de hipertensioén arterial con un adecua-
do control de las cifras tensionales con un Unico farmaco, correspondiendo asi
al 5-15% de casos de feocromocitoma que se diagnostican con TA normal.
Ademas, en el caso descrito las alteraciones electroliticas presentadas podian
confundirse con el desarrollo de un hiperaldosteronismo o que fueran debidas
al sindrome de malabsorcién con diarreas crénicas de la paciente.
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Respecto al diagnostico, las mediciones de catecolaminas y metabolitos
urinarios pueden ser invalidas si el paciente tiene una enfermedad renal avanza-
da, nuestra paciente presentaba un grado de enfermedad renal moderado por
lo que los valores de metabolitos urinarios resultan validos en el diagnostico
sin verse artefactuados por la insuficiencia renal moderada aunque hay que
tener en cuenta que las concentraciones plasmaticas de metanefrinas libres
son relativamente independientes de la funcion renal y, por lo tanto, son mas
adecuadas para el diagnéstico de feocromocitoma en pacientes con insuficien-
cia renal™.

El feocromocitoma puede asociarse en raras ocasiones con una miocar-
diopatia que se atribuye a un exceso de catecolamina, se trata de una miocar-
diopatia similar a la miocardiopatia inducida por estrés (takotsubo), con disfun-
cion ventricular izquierda transitoria sin evidencia de enfermedad coronaria®.
Los pacientes pueden presentar insuficiencia cardiaca descompensada, como
en el caso de la paciente cuya sintomatologia de insuficiencia cardiaca conges-
tiva es el desencadenante para el diagndstico’. La paciente presentaba altera-
ciones de la contractilidad miocéardica de forma global, que revirtieron tras el
tratamiento quirurgico del feocromocitoma.

Esta miocardiopatia puede asociarse con varias complicaciones, entre
ellas un tromboembolismo que puede desarrollarse en cualquier momento en
el curso de la enfermedad®. En el caso de nuestra paciente, un afo antes del
diagnéstico de feocromocitoma sufrid una isquemia intestinal de causa em-
boligena sin aparente causa en aquel momento tras descartar trastornos de
la coagulacion. Actualmente podria pensarse en su relacion con la presencia
de feocromocitoma y miocardiopatia descrita, debido a los posibles trastornos
coagulativos asociados®.

CONFLICTO DE INTERESES
Los autores declaran no tener conflictos de intereses.

BIBLIOGRAFIA

1. 1. Pacak K, Linehan WM, Eisenhofer G, et al. Recent advances in genetics, diagnosis,
localization, and treatment of pheochromocytoma. Ann Intern Med 2001; 134: 315.

2. 2. Guerrero MA, Schreinemakers JM, Vriens MR, et al. Clinical spectrum of pheochromo-
cytoma. J Am Coll Surg 2009; 209: 727.

3. 3. Hamidi O, Young WF Jr, Ifiguez-Ariza NM, et al. Malignant Pheochromocytoma and
Paraganglioma: 272 Patients Over 55 Years. J Clin Endocrinol Metab 2017; 102: 3296.

4. 4. Manger WM, Gifford RW. Pheochromocytoma. J Clin Hypertens (Greenwich) 2002; 4:62.

VIl ENCUENTRO DE RESIDENTES DE LA SAHTA
192 Historias Clinicas de Hipertension Arterial, Diabetes y Riesgo Vascular



10.

5. Lenders JW, Duh QY, Eisenhofer G, et al. Pheochromocytoma and paraganglioma: an
endocrine society clinical practice guideline. J Clin Endocrinol Metab 2014; 99: 1915.

6. Kassim TA, Clarke DD, Mai VQ, et al. Catecholamine-induced cardiomyopathy. Endocr
Pract 2008; 14: 1137.

7. Sibal L, Jovanovic A, Agarwal SC, et al. Phaeochromocytomas presenting as acute
crises after beta blockade therapy. Clin Endocrinol (Oxf) 2006; 65:186.

8. Iniguez-Ariza NM, Kohlenberg JD, Delivanis DA, et al. Clinical, biochemical, and radio-
logical characteristics of a single-cetner retrospective cohort of 705 large adrenal tumors.
Mayo Clin Proc Inn Qual Out 2018; 2:30.

9. El-Battrawy |, Borggrefe M, Akin |. Takotsubo Syndrome and Embolic Events. Heart Fail
Clin. 2016 Oct;12 (4): 543-50.

10. Eisenhofer G, Huysmans F, Pacak K, Walther MM, Sweep FC, Lenders JW. Plasma
metanephrines in renal failure. Kidney Int. 2005; 67(2):668-77.

VIl ENCUENTRO DE RESIDENTES DE LA SAHTA
Historias Clinicas de Hipertension Arterial, Diabetes y Riesgo Vascular 193






CASO CLINICO 24

EDEMA AGUDO DE PULMON FLASH SECUNDARIO
A ESTENOSIS DE LA ARTERIA RENAL

Cristina Casas Gonzalez.
Hospital Regional Universitario de Malaga.

Juan Pablo Gamez Espafia.

R3 de Nefrologia del Hospital Regional Universitario de Malaga.
Maria Dolores Martinez Esteban.

FEA de Nefrologia del Hospital Regional Universitario de Malaga.
Ana del Rocio Mufoz Sanchez.

R1 de Nefrologia del Hospital Regional Universitario de Malaga.

Carolina Polo Criado.
R1 de Nefrologia del Hospital Regional Universitario de Malaga.

Victoria Eugenia Sola Moyano.
FEA de Nefrologia del Hospital Regional Universitario de Malaga.

Domingo Hernandez Marrero .
Jefe de Servicio de Nefrologia del Hospital Regional Universitario de Malaga.

RESUMEN

Mujer 80 afios con hipertension arterial y dislipemia. Ingresa en tres ocasio-
nes en Cardiologia por crisis hipertensiva en situacion de edema agudo de pul-
mon, que responde a tratamiento deplectivo intravenoso. Durante dichos ingresos
se descarta tromboembolismo pulmonar, se realiza ecocardiograma y cateterismo
sin datos relevantes. Ingresa por 4% ocasion en situacion de edema agudo de
pulmén de inicio brusco asociado a crisis hipertensiva y recorte de diuresis. Ra-
diografia de térax compatible con edema agudo de pulmén, electrocardiograma
sin alteraciones y analitica con fracaso renal agudo. Se amplia ecografia renal con
asimetria renal. El doppler de urgencia no fue valorable por la situacion clinica del
paciente. Present6 una evoluciéon desfavorable con anuria a pesar de tratamiento
deplectivo intravenoso 6ptimo y aumento del trabajo respiratorio. Se decidi6 ca-
nalizar catéter femoral derecho y se realizé primera sesion de hemodialisis con ul-
trafiltracion; gran mejoria de la clinica tras dicha sesion. Se repite doppler renal que
no objetivd estenosis de la arteria renal. Tras 48 horas de oligoanuria y 2 sesiones
de hemodidlisis, presentd mejoria progresiva de la diuresis y la funcion renal. Ante
la alta sospecha de estenosis de arteria renal se realizé angioTC renal que objetivéd
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arteria renal izquierda con placa de ateroma en inicio de la misma que produce una
estenosis significativa. Distal a esta estenosis no se observaron otras zonas de
estenosis. Se realizd angioplastia renal izquierda, sin incidencias. Al alta diuresis
conservada y Creatinina 1.5mg/dl, se inicié doble antiagregacion.

INTRODUCCION

La estenosis de la arteria renal es una de las causas mas frecuentes de
hipertension arterial (HTA) secundaria. Las dos causas principales de estenosis
de la arteria renal son la aterosclerosis (afecta a pacientes por encima de los 45
afos y con aterosclerosis difusa) y la displasia fibromuscular (mas frecuente en
mujeres por debajo de los 50 afos). La clinica sugestiva de HTA secundaria a
causa renovascular se recoge en la tabla 1.

Tabla 1. Clinica sugestiva de hipertension renovascular.

Elevacién aguda de la Creatinina (Cr) de al menos un 30% después de la administracion de
un IECA o ARAIL.

HTA en paciente con aterosclerosis difusa, un rifién pequefo unilateral o asimetria renal de
mas de 1.5cm que no puede explicarse por otra razon.

HTA en pacientes con episodios recurrentes de edema agudo de pulmén (EAP) subito,
también conocido como EAP flash o relampago.

Inicio de HTA después de los 55 afios.

Soplo abdominal sistolico o diastélico.

El método diagndstico de la estenosis de la arteria renal son las pruebas
de imagen como la ecografia-doppler renal, la angiografia por tomografia com-
putarizada (Angio-TC) y la arteriografia (gold-standard). Mediante angio-TC una
estenosis superior al 75% en una o ambas arterias renales o bien una esteno-
sis del 50% con dilatacién postestenética sugiere alteraciones hemodinamicas
significativas que comprometan el flujo sanguineo renal.

Ante la presencia de EAP flash debe sospecharse la estenosis de arteria
renal bilateral o unilateral en rifnén Unico, esta asociacién fue descrita en 1988
por primera vez por Pickering et al. El EAP flash se asocia con un aumento
brusco de la PA sistdlica, expansion del volumen intravascular debido a la re-
tencion de sodio y la activacion simpatica excesiva. El tratamiento de eleccién
para estos casos es la angioplastia percutanea con colocacion de stent en la
arteria renal.
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DESCRIPCION DEL CASO CLiNICO

Mujer 80 anos alérgica a acido acetilsalicilico. Fumadora habitual de entre
5-10 cigarrillos diarios. Como antecedentes personales destacan HTA de larga
data, dislipemia e hipotiroidismo. Cardiopatia hipertensiva que debuta en 2014
en situacion de edema agudo de pulmén. Tratamiento habitual con Losartan 50
mg diarios, Amlodipino 10 mg cada 24 horas, Bisoprolol 5 mg cada 12 horas,
Simvastatina 20 mg cada 24 horas y Eutirox 100 mg diarios.

En seguimiento por cardiologia. Buena adherencia al tratamiento médico.

Ingresada en tres ocasiones en el Ultimo afo por crisis hipertensiva en
situacion de EAP (en octubre, noviembre y diciembre 2018). Durante los tres
ingresos buena respuesta a tratamiento deplectivo. Durante dichos ingresos se
realiza:

- Ecocardiograma: esclerosis aértica. Insuficiencia mitral leve. Funcion
sistolica ventricular izquierda leve-moderadamente deprimida (40%).

- Angio-TC pulmonar: descarta tromboembolismo pulmonar (TEP).

- Cateterismo: Aterosclerosis coronaria sin lesiones angiograficamente
significativas con patrén de dominancia derecha. Tronco coronario de-
recha dominante sin lesiones angiograficas. Tronco coronario izquierdo
sin lesiones. Descendente anterior con placa no signficativa en tercio
proximal, diagonales de fino calibre. Arteria circunfleja sin lesiones.

Acude a urgencias por cuadro de disnea de inicio brusco y nocturno. Ingresa
en el area de observacion por taquipnea y trabajo respiratorio con uso de mus-
culatura accesoria junto a crisis hipertensiva (PA a su llegada 210/110mmHg),
saturacion de oxigeno 88% basal. A la auscultacién destacaban crepitantes
bilaterales en ambos hemitérax. Se inicia tratamiento diurético intravenoso, an-
tihipertensivo y ventilacién mecanica no invasiva.

Se realiza radiografia de térax con infilirados algodonosos bilaterales. En
control analitico destaca deterioro agudo de la funcién renal con creatinina (Cr)
4.09 mg/dl y filtrado glomerular (FG) 10 mil/min/m?2, iones en rango de la nor-
malidad. Se realiza ecografia renal con rifidn derecho atrofico y rifdn izquierdo
compensador con buena diferenciacién corticomedular y sin dilatacién del sis-
tema pielocalicial. Se realiza doppler renal sin éxito, artefactado por la respira-
cion de la paciente.

Durante su estancia en observacion mala evolucion clinica en situacion de
anuria y con aumento progresivo del trabajo respiratorio. Contactan con servicio
de Nefrologia que tras valoracién del caso y la evoluciéon desfavorable se decide
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canalizacién de catéter femoral transitorio y se realiza primera sesiéon de hemo-
didlisis con ultrafiltracion de 2500cc bien tolerada. Al finalizar la sesién mejoria
clinica de la situacion respiratoria del paciente y mejoria de las cifras de presion
arterial que permitieron bajar la dosis de medicacion antihipertensiva intravenosa.

Se decide ingreso en Nefrologia para continuar estudio por la alta sos-
pecha de estenosis de arteria renal como cuadro desencadenante del edema
agudo de pulmodn.

JUICIO CLIiNICO Y/O DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Edema agudo de pulmén secundario a Fracaso renal agudo anurico en
contexto de crisis hipertensiva en paciente monorrena izquierda. Sospecha de
estenosis de la arteria renal izquierda.

EVOLUCION Y DIAGNOSTICO FINAL

Durante el ingreso, una vez mejorada la situacién respiratoria, se repite
doppler renal que no objetiva estenosis ni trombosis de la arteria renal. Se am-
plia LDH en analitica con rango dentro de la normalidad.

Tras 48 horas de oligoanuria y 2 sesiones de hemodialisis, mejoria progre-
siva de la diuresis, de la funcion renal y de las cifras de PA que se controlaron
con medicacion oral.

Ante la alta sospecha de estenosis de ar-
teria renal se realiza angioTC renal que ob-
jetiva arteria renal izquierda con placa de
ateroma en inicio de la misma que produce
una estenosis significativa (Imagen 1).
Distal a esta estenosis no se observan
otras zonas de estenosis. Se realiza angio-
plastia renal izquierda, sin incidencias.

Al alta diuresis conservada y mejoria de la
funcién renal con Cr 1.5mg/dl, se inicia do-
ble antiagregacion (clopidogrel y clexane).
Imagen 1. Placa de ateroma al inicio de  Iratamiento antihipertensivo ambulatorio

arteria renal izauierda. con bisoprolol 5 mg cada 12h y amlodipino
10 mg cada 12h.

Actualmente, mantiene PA bien controlada, no ha presentado nuevos epi-
sodios de EAP, continua seguimiento en consulta de nefrologia con funcion
renal estable.
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DISCUSION Y/O TRANSCENDENCIA CLIiNICA

Ante un EAP de presentacion brusca, predominio nocturno, con asimetria
renal en la ecografia, en una paciente sin antecedentes de insuficiencia cardia-
ca previa y asociado a crisis hipertensiva se debe sospechar estenosis de la
arteria renal, siendo una forma rara de presentacion de dicha patologia. Ante
una alta sospecha, a pesar de un doppler renal normal se debe realizar otras
exploraciones como el angio-TC.

Esta forma de presentacién se asocia con mas frecuencia a pacientes de
edad avanzada con estenosis critica bilateral o estenosis critica en riidn Unico,
pero también en estenosis critica unilateral en pacientes con ambos rifiones.
Pueden o no presentar insuficiencia renal.

Si bien esta discutido en la HTA renovascular la decision de tratamiento
médico versus el tratamiento endovascular, este es un caso claro de indicacion
endovascular. El tratamiento de eleccion de la estenosis de la arteria renal que
provoca EAP recurrentes y fracaso renal agudo es la angioplastia percutanea
con colocaciéon de stent, con resultado satisfactorio en este caso.
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RESUMEN

Presentamos el caso de una mujer de 41 afos, con antecedentes de infec-
cién por virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), que consulta por clinica de
unas seis semanas de evolucion de aumento de peso y perimetro abdominal,
asi como debilidad generalizada de predominio en miembros inferiores y ede-
matizacion periférica. Adicionalmente, aparicion de hipertension arterial (HTA) y
alteraciones menstruales, sin toma de corticoides orales o inhalados. Dada la
alta sospecha de sindrome de Cushing de rapida evolucién se decide ingreso
para estudio y realizacion de pruebas complementarias. Se realiza estudio hor-
monal con ACTH y cortisol suprimidos y resto de hormonas normales, asi como
cortisol libre urinario (CLU) normal y prueba de imagen abdominal sin hallazgos.
Con dichos hallazgos orientando a Cushing exdégeno, se rehistoria en varias
ocasiones a la paciente, hallando finalmente la causa: aplicacién diaria de cre-
ma de dipropionato de betametasona, el cual, mediante interacciéon farmaco-
I6gica con el tratamiento antirretroviral (inhibidor de la proteasa), justificaria la
importante afectacion sistémica.

PALABRAS CLAVE

Cushing, interaccion, antirretroviral.

INTRODUCCION

El sindrome de Cushing es una entidad resultante de la exposicion cronica
a dosis excesivas de glucocorticoides, englobando multiples etiologias, de las

VIl ENCUENTRO DE RESIDENTES DE LA SAHTA
Historias Clinicas de Hipertension Arterial, Diabetes y Riesgo Vascular 201



cuales la administracién exdgena es la mas frecuente'. Entre sus signos mas
especificos se encuentran la fragilidad capilar, plétora facial, miopatia proximal
y las estrias cutaneas rojizas; otros menos especificos son la depresion, ga-
nancia de peso, alteraciones menstruales y la giba dorsal?. Tras su diagndstico
sindréomico, hay que clasificarlo en funcién de los niveles de ACTH y descartar
patologia a nivel suprarrenal, hipofisaria y/o ectopico. Con este caso queremos
resaltar la importancia de la historia clinica (replantearse el diagnéstico en fun-
cion de los resultados y pruebas) y de las interacciones farmacoldgicas, que a
veces pueden pasar desapercibidas, asi como tener en cuenta otras vias de
administraciéon, como la tdpica en este caso, en la cual muchas veces no se
suele pensar y conviene preguntar especificamente.

DESCRIPCION DEL CASO CLiNICO

Se trata de una mujer de 41 afios, natural de Guinea, pero residente en
Espafia desde hace mas de 10 afios con antecedentes personales de:

- Infeccion VIH en seguimiento desde 2007, con multiples tratamientos
antirretrovirales previos, el Ultimo cambio realizado en mayo de 2017 a
monoterapia con darunavir/cobicistat. En la Ultima revisidn en consulta
de Enfermedades Infecciosas, presentaba carga viral 44 copias/mL y
191 CD4.

- Hipercolesterolemia de perfil poligénico.

- En tratamiento actualmente con darunavir/cobicistat 150/800 mg (Re-
zolsta) 1 cada 24 h (desde mayo 2017), pitavastatina 2 mg/24 h (desde
diciembre 2017), olmesartan 20mg/amlodipino 5 mg 1 cada 24 h (desde
diciembre 2018).

Acude a urgencias de nuestro hospital por clinica iniciada hace unas 6
semanas consistente en progresivo aumento de peso (refiere desde 58 kg a
75 k) y perimetro abdominal, sensacién de abotargamiento facial con discreta
hiporexia sin astenia, asi como debilidad generalizada de predominio en miem-
bros inferiores (MMII) manifestada como dificultad para levantarse de la silla, sin
claudicacion escapular. Por 6rganos y aparatos, niega fiebre, sudoraciéon noc-
turna, prurito, cefaleas, palpitaciones, “flushing”, clinica neurolégica, ortopnea,
disnea, tos, expectoracion o clinica pseudogripal. Asocia lesiones purpuricas
aisladas en tronco y raiz de miembros no traumaticas. Si afirma molestias ab-
dominales difusas sin diarrea, alternancia de habito o productos patoldgicos en
heces. Edematizacion de MMII de predominio nocturno del mismo tiempo de
evolucién. Ademas, oligomenorrea.
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Al inicio de la clinica unas 6 semanas antes, en revision en consulta de
Enfermedades Infecciosas, se detecta pension arterial (PA)186/117, solicitan-
dose perfil hormonal e iniciando Olmesartan 40mg/amlodipino 5mg. Refiere
mal control tensional en domicilio en este periodo, con cifras de PA sistélica
>160 mmHg. Buena cumplidora de tratamiento antirretroviral. Niega en todo
momento corticoterapia oral, intravenosa/intramuscular o inhaladores asi como
productos de herbolario o anabolizantes.

EXPLORACION FiSICA

PA 150/100 mmHg; Frecuencia cardiaca (FC) 78 Ipm; Temperatura: 36.6°C;
Saturacién de oxigeno 97% (FiO2 21%); Frecuencia respiratoria 18 rpm; Glas-
gow 15/15; Diuresis no cuantificada.

Buen estado general. Normohidratada y normoperfundida. No ingurgita-
cion yugular. No claudicacion escapular. Facies cushingoide evidente, asi como
“giba de bufalo” (Imagenes 1 y 2). Atrofia cutanea de predominio en antebrazos
y dorso de manos (Imagenes 3 y 4). Exploracion neuroloégica donde destaca
debilidad muscular proximal en miembros inferiores (se agacha y no puede le-
vantarse) con reflejos normales. Se evidencia atrofia muscular de musculos de
antebrazo, deltoides y triceps sural. No adenopatias en territorio cervicofacial.

Imagen 1. Imagen 2.

Auscultaciéon cardiorrespiratoria con tonos cardiacos ritmicos sin soplos.
Hipoventilacion global. Abdomen: muy distendido, duro a la palpacion, timpa-
nismo en epigastrio con importante matidez en flancos, dificil palpar megalias
o0 masas. Molestias de forma difusa a la palpacion profunda sin peritonismo.
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No se visualizan colaterales o estrias. MMII: edematizaciéon con févea + distal
dorsal y perimaleolares. No signos de trombosis venosa profunda. Se objetivan

Imagen 3. Imagen 4.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS (PPCC):
- Analitica previa (consulta de Enfermedades Infecciosas): TSH 1.45 pUl/
mL (VN 0.34-5.10), ACTH<5 pg/mL (VN 10-60), cortisol 1.2 pg/dL (VN
6.7-22.6), aldosterona 168 pg/mL (VN 38-150), renina 4.6 pg/mL (2.4-

46). No catecolaminas solicitadas.

- Pruebas realizadas en planta de Medicina Interna: Hemograma y bio-
quimica: Glucosa 196 mg/dL, Urea 27 mg/dL, Creatinina 0.9 mg/dL,
GOT 38 U/L, GPT 56 U/L, GGT 53 U/L, FA 81 U/L, amilasa 46 U/L, CPK
188 U/L, LDH 620 U/L, sodio 141 mEg/L, potasio 3.7 mEg/L, calcio 9.7
mg/d. PCR 1 mg/L. VSG 61 mm/h. HbA1c: 6%. Perfil lipidico: colesterol
total 271 mg/dL, HDL 56 mg/dL, LDL 183 mg/dL, triglicéridos 160 mg/
dL. Estudio de anemias: metabolismo del hierro, félico y B12 norma-
les. Metabolismo calcio/fosforo: calcio 9.6 mg/dL, fésforo 3.5 mg/dL,
magnesio 2.17 mg/dL, PTH 121 pg/mL, vitamina D (25-OH) 13 ng/mL.
Proteinograma e inmunoglobulinas: normales. Determinaciones en orina
24 h (2000 ml): Cortisol libre urinario (CLU) 10 microgramos/24 h (VN
5-62); catecolaminas/metanefrinas 24 h, homovanilico y vanilmandéli-
co normales. Perfil hormonal (segunda determinacion): TSH 1.2 pUl/mL
(VN 0.34-5.10), FT4 0.89 ng/dL (normal), FT3 2 pg/mL (normal), ACTH
< 5 pg/mL (VN 10-60), cortisol 0.9 pg/dL (VN 6.7-22.6), prolactina 27.5
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ng/mL (VN 3.3-26.7), FSH y LH normales, estradiol < 10 pg/mL, testos-
terona 2.55 ng/dL (VN 10-75), testosterona libre 0.04 (0.06-0.95), dehi-
droepiandrosterona sulfato 3 pg/dL (VN 19-231), aldosterona 260 pg/mL
(VN 38-150), renina pg/mL 10.3 (VN 2.4-46)-ambos teniendo en cuenta
tratamiento con ARA-II. Ecografia de abdomen: Esteatosis hepatica gra-
do Il. Mala ventana para valoracién.TC toraco-abdominal: Se observan
ndédulos mamarios bilaterales rodeados por un borde calcificado, de
aspecto benigno. Mdltiples granulomas esplénicos calcificados. Coleli-
tiasis calcificadas de pequefio tamafo. Glandulas adrenales de caracte-
risticas normales. Resto de la exploracién sin alteraciones significativas.

JUICIO CLINICO Y/O DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Tenemos una paciente de 41 afos, con infeccién VIH en tratamiento an-
tirretroviral, con un cuadro de unas 6 semanas de evolucion compatible con
un sindrome de Cushing (ganancia ponderal, aumento perimetro abdominal,
hipertension, miopatia proximal en miembros inferiores, facies abotargada, giba
de bufalo, fragilidad capilar y alteraciones menstruales). En la historia inicial no
se advierte el consumo o administracion de corticoterapia exdgena. En estos
casos, el algoritmo diagndstico que nos plateamos fue:

1. Descartar exposicion a corticoterapia exdgena mediante historia clinica
y “pseudocushing” (situaciones tales como depresion, obesidad, alco-
holismo, embarazo, diabetes mellitus mal controlada).

2. Pruebas de confirmacion: cortisol libre urinario 24 horas (CLU), supre-
sion con 1 mg de dexametasona nocturna o determinacion de cortisol
salivar nocturno.

3. Si dos 0 mas estan alterados en test repetidos, tendriamos el diagnds-
tico sindrémico, y, en este paso, lo siguiente es la determinacion de la
ACTH plasmatica, puesto que en funcién de sus niveles clasificaremos
a los pacientes en dos grupos: ACTH dependiente (niveles>15 pg/ml) y
ACTH independiente (niveles<5 pg/ml). En los casos ACTH dependiente
hay que descartar adenomas hipofisarios (70%) y mas raramente, se-
crecién de ACTH/CRH ectépica (15-20%). En los ACTH independiente,
hay que descartar patologia a nivel suprarrenal: adenoma, carcinoma,
hiperplasia macro o micronodular y administracion exégena?. En la tabla
1 se muestra un resumen de esta clasificacion.

En nuestro caso, las dos determinaciones hormonales mostraron una
ACTH suprimida (<5 pg/ml) y un cortisol matutino también suprimido. El cortisol
libre urinario mostré niveles en el limite inferior de la normalidad. Por la posibi-
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lidad de que fuera una secrecién ciclica® o un artefacto a la hora de analizar la
orina, se realizd una prueba de imagen abdominal que no mostré alteraciones
a nivel de suprarrenales.

Tabla 1: Tipos de sindrome de Cushing y alteraciones bioquimicas tipicas

CUSHING ACTH INDEP | CUSHING ACTH DEP | CUSHING EXOGENO

CLU Elevado Elevado Limite inferior/bajo
ACTH |<5 >15 Suprimida (<5)
. Adenoma hipofisis, Corticoterapia oral,
CAUSAS Adenoma/carcinoma/ secrecién ACTH/CRH inhalada, intraarticular,

hiperplasia suprarrenal

ectopica tépica, nasal

EVOLUCION Y DIAGNOSTICO FINAL

La clinica tan profusa y rapidamente instaurada (en semanas) no concor-
daba con las determinaciones analiticas (ACTH y cortisol suprimidos, CLU en
limite inferior), y la prueba de imagen abdominal era normal, lo cual orientaba
a una causa exogena. Volvimos sobre nuestros pasos € historiamos de nuevo
a la paciente. Aunque la paciente negaba cualquier consumo de corticoide, asi
como inyectado o inhalado, y en las prescripciones de los ultimos dos afios no
habia ningun producto que contuviera corticoide entre sus principios activos,
al final detectamos que la enferma estaba usando una crema de uso tépico
que contenia corticoide (Diproderm-dipropionato de betametasona) y que se
administraba a diario desde hacia unos dos-tres meses. Si bien el dipropionato
de betametasona no es el corticoide topico mas potente (clasificado como de
potencia alta), la potencial interaccion con el tratamiento antirretroviral (daruna-
vir/cobicistat) habria inducido una mayor actividad y como consecuencia esta
pléyade de sintomatologia tan profusa y rapidamente instaurada.

Tras esto, se acordd suspension progresiva de la aplicacion tépica de cara
a evitar una posible crisis suprarrenal, y seguimiento estrecho en nuestras con-
sultas con determinaciones de ACTH e iones, asi como vigilancia clinica y de
cifras tensionales.

JUICIO CLINICO
Sindrome de Cushing secundario a interaccion entre corticoide topico e
inhibidor de la proteasa (darunavir/cobicistat).

VIl ENCUENTRO DE RESIDENTES DE LA SAHTA
206 Historias Clinicas de Hipertension Arterial, Diabetes y Riesgo Vascular



DISCUSION Y/O TRANSCENDENCIA CLIiNICA

El sindrome de Cushing engloba una serie de manifestaciones clinicas que
se producen como consecuencia de una exposicion excesiva, prolongada e
inadecuada a glucocorticoides. La causa mas frecuente es la exdgena. Dentro
de las causas enddgenas, el 85% corresponden a ACTH-dependiente y el 15%
a ACTH independiente. El término “pseudocushing”? hace referencia a situacio-
nes de hipercortisolismo funcional incluso con alteraciones bioquimicas leves,
que se puede dar durante el embarazo, alcoholismo, depresion...

En este caso, por la rapida y profusa instauracion de la clinica y la aparente
ausencia de corticoterapia exdgena inicial, habia que descartar una etiologia
neoplasica. No obstante, tras obtener resultados analiticos repetidos (ACTH
y cortisol suprimidos; CLU en limite inferior) compatibles con administracion
exdgenay una prueba de imagen abdominal normal, fue fundamental rehistoriar
a la paciente y de forma dirigida, pensando en una posible interaccién medica-
mentosa, confirmando finalmente la administracion topica.

Tanto ritonavir como cobicistat, son productos utilizados como potencia-
dores en combinacion con otros antirretrovirales para el tratamiento del VIH
(fundamentalmente inhibidores de la proteasa), y son potentes inhibidores de
la isoenzima CYP3A44. La mayoria de los glucocorticoides son metabolizados
por esa via, siendo el primer paso metabdlico tanto de los corticoides endoge-
nos como de la mayoria de los exdgenos. La administracion conjunta puede
derivar en un descenso de la degradacién y aumento en las concentraciones
plasmaticas de los mismos, conllevando un sindrome de Cushing iatrogénico,
y, secundariamente, una insuficiencia suprarrenal secundaria. En la mayoria de
los casos descritos aparece el ritonavir, seguramente por la comercializacion
mas tardia y reciente de cobicistat.

Los corticoides que mas riesgo tienen de interaccionar con estos poten-
ciadores son fluticasona, triamcinolona, budesonida, mometasona y dexame-
tasona; si bien la via que mas comunmente produce esa interaccién es la oral,
también hay que tener en cuenta la inhalada®, intraarticular® e incluso la nasal
y topica.

Entre las precauciones que se deben tener, cabe mencionar la informa-
cion al paciente de esta posible interaccién y que ante la necesidad de uso de
corticoterapia por cualquier via consulte con su médico. La vigilancia clinica
de posibles datos clinicos orientadores a sindrome de Cushing y la posibilidad
de cambio de tipo de antirretroviral (Que no contenga ritonavir o cobicistat) es
necesaria en estos pacientes.
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Es fundamental en estos pacientes, una observacion y vigilancia estre-
chos, tanto clinica como analitica, y la explicacion detallada de sintomas que
puedan corresponder a una crisis suprarrenal, de cara a la administracion de
corticoterapia sustitutiva en caso de persistir supresion del eje suprarrenal4.
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CASO CLINICO 26

DIAGNOSTICO TARDIO DE HIPERTENSION ARTERIAL
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RESUMEN

Mujer, 44 afos, en seguimiento en nefrologia por hipertensién arterial de
afios de evolucién y deterioro leve de funcién renal (creatinina en 1.3-1.4mg/
dl) En 2014 sufre parada cardiorrespiratoria recuperada secundaria a fibrila-
cioén ventricular siendo diagnosticada de cardiopatia hipertensiva y disfuncion
diastolica grado I.Al alta con atenolol, enalapril, amlodipino, doxazosina y es-
pirinolactona. En sucesivas revisiones en consulta presenta mejoria progresiva
de las cifras tensionales permitiendo disminucién gradual de los farmacos anti-
hipertensivos. Ante hallazgo de hematies dismorficos en orina se sospecha un
proceso glomerular sobreafiadido, realizandose biopsia renal en la que se ob-
jetiva nefroangioesclerosis descartando glomerulonefritis. Debido a que en las
ultimas analiticas persisten niveles de potasio en limite inferior de normalidad
junto a deterioro progresivo de su funcién renal se pide angioTAC descubrién-
dose displasia fibromuscular tipo medial de ambas arterias renales (Imagenes
1,2y 3). La paciente se somete a arteriografia con colocacion de stent en arteria
renal derecha manteniendo pese a ello presién arterial en limites de normalidad
con varios hipotensores. Se realiza ecografia doppler en la que se informa de
estenosis leve de ambas arterias carétidas externas y de estenosis proximal
en arteria renal izquierda, por lo cual se procede a colocacién de stent en esta
ultima. Actualmente presenta cifras tensionales mas controladas, con hipoten-
sores en descenso. La estenosis de arterias renales secundaria a fibrodisplasia
muscular es la segunda causa de hipertension vasculorrenal por detras de la
arterioesclerosis. No obstante, presenta una baja prevalencia (0.4%) que se
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cree infraestimada por situaciones como la que aqui presentamos en la que la
paciente es diagnosticada tras afios de evolucion pese a cumplir desde el inicio
criterios para estudio de causas secundarias de hipertension arterial.

Imagen 1y 2. Se puede observar en un corte transversal de angioTAC el defecto de reple-
cion a nivel de las arterias renales derecha (imageni) e izquierda (imagen 2) observandose
dreas de estenosis seguidas de dilataciones (imagen “arrosariada” )

Imagen 3. Imagen obtenida mediante angio-

TAC con reconstruccion 3D tridimensional de

la arteria renal izquierda en la que se observa

el defecto de replecion en el tercio proximal
medio de la misma.

INTRODUCCION

La estenosis de la arteria renal por displasia fiboromuscular es la segunda
causa de hipertensién vasculorrenal por detrds de la ateroesclerosis'. Se trata
de una enfermedad no inflamatoria que afecta a arterias de mediano y pequefo
calibre provocando estenosis segmentarias. La etiologia no es bien conocida
existiendo diversos estudios que apuntan a factores genéticos, hormonales e
incluso mecanicos como posibles agentes causales'?. Su prevalencia es del
0.4% aunque se considera infraestimada. En adultos es mas frecuente en muje-
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res entre los 15-60 afnos. En la mayoria de los casos afecta a las arterias renales
(75-80%) pero puede presentarse en otros territorios como la circulacion ex-
tracraneal en un porcentaje no desdefiable de casos (75%). Aproximadamente
dos tercios de los pacientes presentaran varias arterias involucradas®. Sus ma-
nifestaciones clinicas dependen del territorio afectado, siendo la forma mas fre-
cuente de presentacion la hipertension arterial. A pesar de esto, la insuficiencia
renal es casi anecdotica. En los vasos implicados pueden surgir complicaciones
secundarias como diseccién o aneurismas. Existen distintos tipos anatomopa-
tolégicos segun la capa arterial afectada, aunque debido a que raramente se
conseguia muestra histolégica, ya estd en desuso, siendo la clasificacién mas
usada actualmente la radiologica. Dentro de esta ultima destacan dos formas:
la multifocal que es la mas frecuente, diagnosticada mayoritariamente en muje-
res y en la que vemos multiples estenosis alternando con dilataciones, y la focal
en la que se observa una lesion tubular alargada y es descrita mas en varones.
La prueba diagnostica de referencia para esta patologia es la arteriografia, que
suele reservarse para casos en los que esta indicado realizar la revasculari-
zacion en el mismo procedimiento, pudiendo usar para su diagnéstico como
primera opcién test menos invasivos como angioTAC o angioRMN' o incluso la
ecografia doppler que ademas puede ayudarnos a predecir la respuesta al tra-
tamiento mediante la medicién de los indices de resistencia de las arterias rena-
les. Escoger un método u otro depende de las opciones de cada centro y de la
existencia o no de insuficiencia renal concomitante (por el uso de contrastes en
algunas pruebas)®. A la hora del tratamiento no existen estudios que comparen
tratamiento farmacologico versus revascularizacién pero cuando optamos por
la revascularizacion, la respuesta a la hipertensién arterial es mejor que en la
estenosis de arteria renal ateromatosa aunque el indice de curacion es inferior
al 50%. La angioplastia transluminal es el tratamiento inicial de revasculariza-
cion recomendable reservando la cirugia para casos con lesiones completas,
cuando hay aneurismas o si el riesgo de perforacién es elevado.

DESCRIPCION DEL CASO CLIiNICO

Antecedentes personales: Paciente de 45 afios hipertensa desde hace mas
de 15 afos junto con deterioro leve de funcién renal desde hace un lustro (valo-
res de creatinina en torno a 1.3-1.4mg/dl). Es mala cumplidora del tratamiento
y acude a consultas de forma irregular hasta que sufre una parada cardiorres-
piratoria en diciembre de 2014 secundaria a fibrilacion ventricular de causa no
aclarada, aunque se achaca a cardiopatia hipertensiva mal controlada y por la
cual le es implantado un DAI. Dada de alta con 5 hipotensores, acude a revisio-
nes donde se constata buen cumplimiento terapéutico y se inicia descenso de
medicacién para la presion arterial. En una revisiéon se detectan hematies dis-
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morficos en orina por lo que ante sospecha de cuadro glomerular concomitante
se realiza biopsia renal que descarta glomerulonefritis confirmando en cambio
nefroangioesclerosis.

Enfermedad actual Mantiene niveles de potasio en limite inferior de norma-
lidad pese a la toma de ahorradores de potasio junto a empeoramiento de su
insuficiencia renal por lo que se pide angioTAC en el que se describe displasia
fibromuscular tipo medial de ambas arterias renales.

Exploracién fisica Buen estado general. Eupneica en reposo.TA130/80-
90mmHg.Cardétidas normales. Auscultacién cardiorrespiratoria: soplo sistolico,
resto normal. Abdomen normal. Exploracion miembros inferiores: Sin edema.
Pulsos pedios presentes y simétricos.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS
- Analitica: *Hemograma: Hemoglobina 14.8g/dl, Hematocrito 45.7%,
leucocitos 8670/mm3.*Bioquimica: Glucosa 103, urea 46, Creatini-
na 1.25, colesterol 199, triglicéridos 164mg/dl, Na 135, K 3.9 mEqg/L.
Renina 107pU/mL, aldosterona 117pg/mL *Proteinograma, inmunolo-
gias normales. AntiADN, ANCAs y ANAs negativos. *Orina: proteinuria
104mg/24 horas.

- ECG: Ritmo sinusal, eje izquierdo, T negativa en V5-V6, I- AVL.

- Ecocardiograma: Hipertrofia ventricular izquierda severa. Auricula iz-
quierda dilatada. Funcién sistdlica global en el limite inferior de la nor-
malidad. Llenado ventricular izquierdo con patréon de alteracién en la
relajacion.

- Coronariografia: Arterias coronarias sin lesiones significativas.

- Biopsia renal: Nefroangioesclerosis con signos de hiperfiltracion com-
pensada. Glomerulomegalia asociada a isquemia glomerular focal. Es-
clerosis glomerular, atrofia tubular y fibrosis intersticial leve. Arterioes-
clerosis severa.

- AngioTAC aorta abdominal: Arterias renales permeables con trayectos
tortuosos en sus tercios proximales medios, areas de estenosis cortas
moderadas seguidas de dilataciones postestenéticas que dan un as-
pecto arrosariado a ambos vasos especialmente a la derecha. Hallazgos
compatibles con probable fibrodisplasia tipo medial de las arterias rena-
les. Resto exploracién normal.

- AngioTAC abdominal: Normal.
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- Doppler troncos supraaérticos: Areas de engrosamiento parietal caroti-
deo y/o placas de ateroma sin estenosis en arterias carotidas internas y
comunes. Posible estenosis leve en ambas arterias carétidas externas.

- Estudio doppler renal: Rifién derecho normal. Rifién izquierdo: estenosis
significativa proximal en arteria renal izquierda, aunque con escasa re-
percusion distal (leve disminucion del indice de resistencia).

JUICIO CLINICO Y/O DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Hipertension arterial secundaria a displasia fibromuscular arterias renales
bilateral. Enfermedad renal cronica estadio lll secundaria a nefroangioesclero-
sis. Hipertrofia ventricular izquierda severa con funcién sistolica en limite inferior
de normalidad.

EVOLUCION Y DIAGNOSTICO FINAL

La paciente es sometida a arteriografia con colocaciéon de stent en ar-
teria renal derecha. Mantiene funcién renal estable y cifras tensionales en
130/80-90mmHg,con necesidad de varios hipotensores. Unos meses mas tar-
de se realiza eco doppler en el que se objetiva estenosis leve en ambas arterias
carétidas externas, y estenosis significativa proximal en arteria renal izquierda.
Es valorada por cirugia vascular sometiéndose a colocacion de stent en arte-
ria renal izquierda. En ultima revision ambulatoria refiere cifras tensionales en
100/70mmHg vy la funcion renal no ha empeorado, iniciandose reduccién de
hipotensores.

DISCUSION Y/O TRANSCENDENCIA CLIiNICA

La importancia de este caso radica en varios motivos: el primero de ello
es aprovechar para volver a llamar la atencién sobre la importancia del estu-
dio de causas secundarias de hipertensién arterial susceptibles de tratamiento
precoz con mejoria del prondstico. Estamos ante una paciente diagnosticada
de hipertension en su juventud, ya incluso con funcion renal alterada, en la que
tras aflos de tratamiento se descubre incidentalmente, displasia fibromuscular
renal bilateral como causante de dicha elevacion de la presion arterial. Precisa-
mente estos fallos en las valoraciones iniciales en las consultas de hipertension
arterial son las que hacen de esta entidad una enfermedad de baja prevalencia
por lo que otro buen motivo para presentar este caso seria recordar algunas
particularidades de esta patologia que nos ayuden a sospecharla: deberiamos
pensar en ella siempre que se presente una hipertension en una paciente en
edad fértil maxime cuando no existan antecedentes familiares. Aunque encon-
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traremos que a veces es dificil distinguirla inicialmente del arterioesclerosis el
diagnostico en las edades jovenes de la vida y la ausencia de factores de riesgo
cardiovasculares concomitantes han de hacernos declinarnos por la displasia
fibromuscular. Si por el contrario presupusiéramos una vasculitis la ausencia de
fiebre y parametros inflamatorios alterados en la analitica nos ayudarian a de-
cantarnos de nuevo por la displasia fibromuscular'. En cuanto al tratamiento el
objetivo es mantener unos niveles aceptables de presioén arterial bien mediante
hipotensores o valiéndonos de la revascularizacién. Entre las indicaciones para
realizar esta Ultima se encuentran: estenosis que supera el 60% de la luz del
vaso, afectacion bilateral, hipertensién maligna acelerada o escasa respuesta
o intolerancia a los hipotensores’. Al cumplir nuestra paciente varias de ellas
se realiz6é revascularizacion mediante stent. Aunque actualmente la dosis de
antihipertensivos se encuentra en descenso es posible que, como aproximada-
mente la mitad de los pacientes afectados por esta patologia, la hipertension
no responda de forma completa a la revascularizacion precisando mantener
alguna farmacoterapia aunque en numero y dosis mucho menor que antes lo
que, tratdndose de una paciente joven, con muchos afos de tratamiento por
delante, favorecera el cumplimiento terapéutico y disminuira la aparicion de
efectos secundarios asociados a los propios farmacos.
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CASO CLiNICO 27
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DE UNA NEFROPATIA IG A CON POSIBLE AFECTA-
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RESUMEN

Presentamos el caso de un vardon de 69 afos sin antecedentes personales
de interés que acude a urgencias por cifras tensionales elevadas, asociando
disnea a moderados esfuerzos que no presentaba previamente, esputos color
marronaceo, progresiva edematizacion de miembros inferiores y orinas hema-
turicas, con disminucién del ritmo de diuresis. En la exploracion fisica se detec-
tan cifras tensionales de 180/100 mmHg, crepitantes y sibilantes pulmonares
bibasales ademas de edemas con févea en miembros inferiores. En la analitica
realizada destaca deterioro de la funcién renal con creatinina 1.9, siendo sus
previas normales, disminucion de la hemoglobina, elevacion del BNP y protei-
nuria y hematies en el sistematico de orina. La radiografia de térax evidencié un
patron de infiltracion alveolo-reticular difuso bilateral.

El paciente ingres6 en cardiologia, pensando como primera opcién diag-
nostica una insuficiencia cardiaca descompensada que se descarto tras la rea-
lizacién de un ecocardiograma. Ante la no mejoria de la funcién renal se inter-
consulté con Nefrologia.
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Nuestra primera opcion diagnéstica fue hipertension arterial (HTA) secun-
daria de causa nefrogénica. La triada de HTA, edemas y hematuria junto con
hemoptisis, disnea de novo y bajada de la hemoglobina nos hizo pensar en un
sindrome nefritico, posiblemente secundario a una vasculitis sistémica.

Sin embargo, al recibir autoinmunidad esta fue negativa y al realizar la
biopsia renal observamos que era compatible con una nefropatia Ig A con pro-
liferacion extracapilar (semilunas), endocapilar y mesangial ademas de atrofia
tubular por cilindros hematicos y fibrosis intersticial. Ante la posibilidad de afec-
tacién a nivel pulmonar realizamos el diagnéstico diferencial con la vasculitis
de Schonlein-Henoch, aun asi, no pudimos demostrar la hemorragia alveolar
activa a pesar de la alta sospecha clinica del paciente.

PALABRAS CLAVE

HTA secundaria, nefropatia Ig A, sindrome nefritico.

INTRODUCCION

Normalmente se ha clasificado la HTA en primaria o esencial, correspon-
diendo ésta a mas del 90% de los casos. Aproximadamente un 10-15% de los
casos de HTA son debidos a causas secundarias. La HTA secundaria es una
patologia relativamente poco frecuente, por lo que sera necesario un alto indice
de sospecha para detectarla, tales como HTA resistente al tratamiento, HTA de
reciente diagnostico en mayores de 60 afnos o datos de enfermedad sistémica.

DESCRIPCION DEL CASO CLIiNICO

MOTIVO DE CONSULTA
Aumento de la sensacién disneica con orinas oscuras y edematizacion de
tobillos.

ANTECEDENTES PERSONALES
Sin antecedentes personales de interés y sin factores de riesgo cardiovas-
culares.

ENFERMEDAD ACTUAL

Vardn de 69 afnos que acude al servicio de urgencias por cifras tensionales
elevadas, asociando disnea a moderados esfuerzos que no presentaba pre-
viamente, esputos color marronaceo, progresiva edematizacion de miembros
inferiores y orinas hematuricas, con disminucion del ritmo de diuresis.
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En los meses previos al ingreso el paciente consulto en urgencias en dos
ocasiones por una monoartritis de rodilla derecha, constatandose en ambos
informes tensiones arteriales elevadas (no superior TAD a 130 mmHg).

EXPLORACION FiSICA

TA 180/100 mmHg, FC 58 Ipm, SatO2 basal 98%. Buen estado general.
Eupneico en reposo. ACR: tonos ritmicos sin soplos, crepitantes y sibilantes
pulmonares bibasales. En miembros inferiores edemas con févea, sin signos de
TVP. No organomegalias, no adenopatias, no lesiones en piel.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS:
- ECG al ingreso: RS con HAI 67 Ipm sin alteraciones en la repolarizacién.

- Radiografia térax al ingreso (Imagen 1): patron de infiltrado alveolo-re-
ticular difuso bilateral.

Imagen 1. Patrdn alveolar bilateral posiblemente secundario a hemorragia pulmonar.

- Analitica general: Glucosa 80; Urea: 137; Cr 4.4 (previas 4.13-3.38-2.98,
1.9); Proteinas totales: 7; Albumina: 3.3; Br total: 0.84; Br directa: 0.17;
GPT: 14; GGT: 16; FA: 62; LDH: 187; Na: 136; K: 5.30; Cl: 99; Ca: 9.3;
PTH: 77.2; Vit D: 14.6; Fe: 65; IST: 27%. Hormonas tiroideas normales.
Proteinograma y cadenas ligeras normales. Autoinmunidad incluyendo
ANA, ANCAS, complemento e Igs negativa. Orina: hematies +++ con
excrecion proteinas de 2,6 gr/24h, HG: Hb 11.7. Resto normal. Metane-
frinas en orina, renina y aldosterona dentro de rango normal. Serologia
viral negativa.
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- Ecografia abdominal: Rifiones de tamafio normal y grosor parenquima-
toso dentro de la normalidad, con buena diferenciacion cértico-medular.

- Ecocardiografia: Auricula izquierda ligeramente dilatada. Ventriculo iz-
quierdo con dimensiones normales, con FE normal.

- Pletismografia: proceso restrictivo sin poder descartar cierto compo-
nente parenquimatoso dada la disminucién de DLCO. Esta DLCO a su
vez esta disminuida en parte por disminucion de unidad es alveolares
(ocupacién vs falta de expansién) pero también por afectacion de super-
ficie de intercambio gaseoso. En todo caso, la DLCO no es sugerente de
hemorragia alveolar actualmente (en estos casos, suele estar elevada).

JUICIO CLINICO Y/O DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

JUICIO CLINICO
Hipertension arterial secundaria a enfermedad renal crénica por nefropatia Ig A.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Nos encontramos ante el caso de un paciente varén de 69 afos sin antece-
dentes personales de HTA y que de forma aguda comienza con elevacion de la
misma sin otros factores de riesgo cardiovasculares asociados, con dificil con-
trol de las cifras tensionales en un primer momento. Este paciente tiene un alto
indice de sospecha de HTA secundaria, siendo la primera causa de origen renal.
Por lo tanto, realizamos el diagnostico diferencial y las exploraciones comple-
mentarias anteriormente explicadas para poder llegar a la causa principal.

- ENFERMEDAD RENAL PARENQUIMATOSA: Dado los datos analiticos
nuestro paciente encajaria en esta opcion. La normalidad de la ecografia
abdominal nos descarta nefropatia de origen obstructivo y al no existir
asimetria, atrofia renal o soplo abdominal no pensariamos en afectacién
renovascular. Tampoco seria factible un origen prerrenal por pérdidas o
deplecion de volumen. La nefropatia diabética es la causa mas frecuen-
te de ERC parenquimatosa, que se descarta en nuestro paciente ante
una glucemia y hemoglobina glicosilada dentro de rango. La normalidad
de autoinmunidad, complemento, inmunoglobulinas, proteinograma nos
descartan la posibilidad de tratarse de una enfermedad con afectacién
sistémica como lupus, esclerosis sistémica o gammapatia monoclonal.
La nefrotoxicidad por farmacos tampoco se barajé como posibilidad.

- DE ORIGEN ENDOCRINOLOGICO: a destacar hiperaldosteronismo pri-
mario (aldosterona, renina e ionograma normal), sindrome Cushing (no
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se aprecian rasgos fenotipicos), feocromocitoma (metanefrinas en orina
normales), hiperparatiroidismo (calcio en sangre normal), alteraciones
tiroideas (no alteraciones a nivel hormonal de TSH, T3, T4).

- OTRAS CAUSAS: sindrome de apnea del suefio (paciente con IMC nor-
mal, no roncador), coartaciéon aorta (paciente adulto, sin soplos y sin
diferencia de TA entre miembros superiores e inferiores), farmacos (no
toma reciente de farmacos que pudieran haber elevado TA).

EVOLUCION Y DIAGNOSTICO FINAL

Evolucion: este paciente ingresa en un primer momento, por la alta sos-
pecha de insuficiencia cardiaca a cargo de cardiologia donde se logran contro-
lar las cifras tensionales con enalapril, doxazosina y furosemida. Se disminuye
la edematizacion de miembros inferiores y se realiza un ecocardiograma que
muestra un estudio dentro de la normalidad. Ante la no mejoria de la funcién
renal se paso a cargo de nefrologia para estudio. Se evidencié una autoinmu-
nidad negativa y se realizé la pletismografia que no pudo confirmar la hemorra-
gia alveolar activa, ante esta clinica se decide realizacién de biopsia renal con
hallazgos compatibles con nefropatia Ig A. La biopsia muestra existencia de
semilunas epiteliales con minimos glomérulos esclerosados, ademas de prolife-
racion a nivel extracapilar, endocapilar y mesangial con afectacion y esclerosis
tubular por cilindros hematicos. La inmunoflourescencia fue positiva para Ig A
(Imagen 2, 3 y 4). Se inicia tratamiento con bolos de metilprednisolona y ciclo-
fosfamida IV, segun protocolo.

Figura 2. Hipercelularidad mesangial
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Figura 4. Inmunofluorescencia positiva para IgA con patron granular

Inicialmente el paciente mejoré la funcién renal y se estabilizo, derivandose al
alta hospitalaria. Actualmente se encuentra en seguimiento en consultas externas
de nefrologia con estabilizacion de la funcién renal y disminucion de la proteinuria.

DISCUSION Y/O TRANSCENDENCIA CLIiNICA

DISCUSION:

La primera causa de HTA es la esencial o primaria, que corresponde a
aproximadamente el 90% de los casos. En un 10% de los casos corresponden
a HTA secundaria, siendo la primera causa de origen renal, como fue en el caso
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de nuestro paciente, recordando ademas que la insuficiencia renal y la protei-
nuria que ya presenta son factores independientes de riesgo cardiovascular.

Se sospechara hipertension arterial secundaria cuando exista elevacion
brusca de la presioén arterial en pacientes jévenes menores de 30 afios 0 mayo-
res de 60 afios, en casos de hipertension arterial resistente al tratamiento y en
ausencia de antecedentes familiares de hipertension arterial esencial. La rele-
vancia de la deteccion de hipertension arterial secundaria reside en que se trata
de una situacién potencialmente reversible con tratamiento especifico.

En un primer momento la primera opcion diagnostica con nuestro paciente
fue un sindrome nefritico secundario a una vasculitis sistémica con afectacién a
nivel del parénquima renal y pulmonar. La hemorragia activa no pudo ser confir-
mada (DLCO disminuida) pero se sospecho altamente por la clinica de esputos
hemoptoicos, infiltrados bilaterales en la radiografia de térax y anemizacion en
el hemograma. La autoinmunidad negativa con los resultados de una nefropatia
por Ig A en la biopsia y la posible afectacion pulmonar, nos obligaron a realizar un
diagndstico diferencial con la Vasculitis de Schonlein-Henoch (VSH), ya que en el
informe de la biopsia encontramos semilunas epiteliales, por lo que dentro de los
diagndsticos diferenciales la vasculitis que mas se asemejaria seria esta Ultima.
La nefropatia por Ig A es la enfermedad glomerular primaria cronica mas preva-
lente del mundo. La clinica de debut suele cursar con hematuria macroscopica
durante infecciones respiratorias o gastrointestinales, con deterioro de la funcion
renal, proteinuria normalmente sin rango nefrético o hipertension arterial.

Las similitudes que presentan los pacientes con VSH y nefropatia Ig A han
conducido a proponer que ambas entidades representan extremos opuestos
de un proceso unico de enfermedad. La VSH tiene unas caracteristicas histo-
I6gicas similares, y a veces indistinguibles de las de la nefropatia por Ig A. Sin
embargo, la afectacion a nivel sistémico es mayor en VSH, dando afectacio-
nes como vasculitis leucocitoclastica (purpura palpable en piel), dafio a nivel
gastrointestinal y afectacién del parénquima pulmonar. Esta Ultima, aunque se
describen algunos casos en la bibliografia es una afectacién muy rara.

El tratamiento de este tipo de nefropatia se realiza con bolos de metilpred-
nisolona, ciclofosfamida, IECA-ARA Il para el control de la proteinuria y en el
caso de que se hubiera demostrado hemorragia pulmonar activa seria necesa-
rio la realizacion de plasmaféresis.
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CASO CLINICO 28
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RESUMEN

Mujer de 56 afos sin antecedentes personales cardiovasculares de interés,
presenta mientras caminaba cuadro de dolor toracico agudo de caracteristicas
isquémicas, consultando por dicho motivo y siendo atendida en urgencias ex-
trahospitalarias. Presentaba dolor centro toracico opresivo irradiado a brazo
izquierdo, asociado a diaforesis importante. Se detecta en electrocardiograma
una elevacién de ST, diagnosticandose de sindrome coronario agudo con ele-
vacion de ST y tratdndose con fibrindlisis durante el traslado hospitalario, dado
el tiempo de evolucién y distancia hacia el hospital mas cercano. Con dicho tra-
tamiento cede parcialmente el dolor y persisten los cambios eléctricos. A nivel
hospitalario se constata una elevacion de troponina T ultrasensible hasta 4241
ng/L y se diagnostica por coronariografia de una diseccion coronaria de la arte-
ria obtusa marginal. Por la localizacion de la diseccion y la sintomatologia de la
paciente, se decide tratamiento conservacion con buena evolucién. En la eco-
cardiografia se muestra hipertrofia del ventriculo izquierdo sin alteraciones de la
contractilidad y fraccion de eyeccién del 56%. Se revisa a la paciente en con-
sulta de cardiologia a los 2 meses, no habiendo presentado nuevos episodios
de dolor toracico tras habérsele pautado tratamiento de prevencion secundaria.

PALABRAS CLAVE

Diseccion coronaria espontanea, infarto agudo de miocardio, fibrindlisis.

INTRODUCCION

La diseccion coronaria espontanea es una causa infrecuente de sindrome
coronario agudo (1 al 2,4 por mil de los sindromes coronarios agudos). Afecta
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predominantemente a mujeres sin apenas factores de riesgo cardiovascular y
su diagnostico se ha incrementado desde la extension de la coronariografia. se
produce fundamentalmente en mujeres jovenes sin factores de riesgo cardio-
vascular y que afecta mas frecuentemente la arteria descendente anterior (ADA)
en mujeres y la arteria coronaria derecha (ACD) en varones':2.

Se relaciona etiolégicamente, de forma clasica, con enfermedad arterios-
clerética, embarazo y postparto, vasculitis y otras causas menos frecuentes.
La mayor parte de los casos publicados en la literatura son diagnosticados en
autopsias y en vida se realiza mediante coronariografia, no estando establecido
de forma clara su tratamiento mas adecuado.

Consiste en la separacién de dos de las tres capas de la pared arterial para
crear una luz falsa cuya progresion puede deteriorar el flujo coronario distal y
producir isquemia, con formas de presentacion que varian desde la elevacion
de marcadores cardiacos y del ST sin dolor hasta la muerte subita. Clinicamen-
te se puede manifestar dentro de todo el espectro de la cardiopatia isquémica:
muerte subita, angina inestable, IAM, etc.®

DESCRIPCION DEL CASO CLIiNICO
Paciente mujer de 56 afos con los siguientes antecedentes personales.

. Intolerancia a metamizol.

. Niega habitos toxicos.

. No hipertensién arterial, diabetes ni dislipemia conocidas.
. No cardiopatia previamente conocida.

. Intervenida de apendicitis a los 27 anos.

. Tratamiento habitual: ninguno.

OOk, WN =

MOTIVO DE CONSULTA:

Paciente, con los antecedentes personales previamente descritos, co-
mienza con cuadro de dolor toracico leve a las 9:00 de la mafana, sin relacion
con el esfuerzo, y que cede de manera espontanea a los 15-20 minutos. La pa-
ciente lo relaciond con estrés, y no consulté en ese momento por dicho motivo.

Posteriormente, a las 19:45, en la tarde, al salir a caminar por la calle, la
paciente comienza con cuadro de dolor toracico de intensidad moderada, de
tipo opresivo irradiado a brazo izquierdo, asociado a diaforesis, y relacionado
con el esfuerzo fisico.

Dada la sintomatologia, en este caso la paciente si consulta en urgencias
de atencion primaria donde se realiza ECG que muestra un ritmo sinusal a 85
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latidos por minuto, sin imagen de bloqueo, con un ascenso de 3 mmen I, lll y
avF e infradesnivelacion en |y avL, Tension arterial en 145/80 mmHg.

A la exploracion fisica presentaba corazon ritmico a unos 80 latidos por minu-
1o, sin soplos ni extratonos, buen murmullo vesicular sin crepitantes ni sibilancias.
Abdomen no doloroso a la palpacion, sin masas ni megalias, ni signos de irritacién
peritoneal. Miembros inferiores sin edemas ni signos de trombosis venosa profunda.

Dado el tiempo de evolucion (2h) y por distancia a centro hospitalario, se
inicia fibrindlisis durante su traslado. Tras la misma, la paciente presenta una
mejoria leve del dolor, aunque persisten cambios eléctricos. No arritmias de
reperfusion durante el traslado, ni otras complicaciones.

A su llegada al hospital la paciente refiere mejoria clinica, estable hemodi-
namicamente, persistiendo signos isquémicos agudos en electrocardiograma. Se
contacta con el servicio de cirugia cardiovascular, que decide realizar angioplastia
de rescate, donde se objetiva imagen de flap a nivel de la arteria obtusa marginal,
en su segmento distal, con oclusiéon de la misma en su porcién mas distal, diag-
nosticandose por tanto de diseccién coronaria a nivel de la arteria obtusa marginal.
Dada la sintomatologia de la paciente (se presentaba ya paucisintomatica) y la lo-
calizacién de la diseccién, se optd por realizar un tratamiento conservador.

A nivel hospitalario se realizaron las siguientes pruebas complementarias.
- Radiografia torax: sin datos de cardiomegalia ni derrame.

- Analitica al ingreso:
- Hemograma: Hemoglobina 13,8 g/dl, serie blanca normal, plaque-
tas normales.
- Coagulacion normal.
- Bioquimica: creatinina 0,68 mg/dl, iones normales.
- Marcadores de dafio miocardico: troponina T ultrasensible con pico
en 4241 ng/L (al alta). Creatinina Quinasa pico en 1558.

- Analitica al alta:

- HbAC1: 5%.

- Perfil lipidico: colesterol total 177 mg/dl, HDL 44 mg/dl, LDL 116
mg/Dl, trigliceridos 83 mg/dl.
Perfil tiroideo normal.
Anticuerpos anticitoplasma especifico MP: 0,10 Ul/ml [0-5], especi-
fico PR3 0,10 Ul/ml [0-3].
Anticuerpos antinucleares negativos.
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- Ecocardiografia: Hipertrofia del ventriculo izquierdo ligera con fraccion
de eyeccion el 56% sin alteraciones en la contractilidad. Insuficiencia
mitral ligera. Insuficiencia tricuspidea ligera.

- AngioTC de arterias renales: sin datos de estenosis.

- Electrocardiograma al alta: ritmo sinusal a 75 latidos por minuto. PR
normal, Q y ondas T negativas inferolaterales.

JUICIO CLINICO Y/O DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Infarto de miocardio con elevacion del ST inferior por diseccién esponta-
nea de la rama obtusa marginal de la arteria circunfleja.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
- Infarto agudo de miocardio por oclusion trombatica: dada la clinica de
la paciente es el primer diagndstico diferencial a tener en cuenta, ya que
es la causa mas frecuente de infarto agudo de m miocardio. En este
caso la paciente habria tenido una franca mejoria clinica tras la fibrin6-
lisis, y se habrian presentado cambios eléctricos, que en el caso que
hemos presentado no ocurri6.

- Enfermedades reumaticas: las enfermedades reumaticas sistémicas son
trastornos inflamatorios autoinmunitarios que afectan a multiples érga-
nos y con frecuencia producen alteraciones en los vasos sanguineos y
el corazén. Dentro de este grupo incluimos el lupus eritematosos sisté-
mico, la artritis reumatoide, esclerosis sistémica y vasculitis (arteritis de
Takayasu, arteritis de células gigantes, poliarteritis nodosa y el sindrome
de Churg-Strauss). Siendo la paciente mujer, aumenta el riesgo de este
tipo de patologias, sin embargo, tanto los anticuerpos antinucleares
como los anticitoplasma especifico MPO y PR3 fueron negativos.*

- Sindrome antifosfolipido: es una causa a tener en cuenta en pacientes
jévenes con infarto agudo de miocardio. Sin embargo, este sindrome se
caracteriza por trombosis arteriales y/o venosas, trombocitopenia, abor-
tos de repeticion o muerte fetal y anticuerpos antifosfolipido elevados.®

- Miocarditis: La miocarditis es un proceso inflamatorio que afecta al mio-
cardio en respuesta a la accién de diversos agentes infecciosos, quimi-
cos o fisicos que, en ocasiones, puede manifestarse como insuficiencia
cardiaca aguda, angina o incluso muerte subita. En este caso, tanto los
antecedentes de la paciente, como los hallazgos en pruebas comple-
mentarias descartaban dicha patologia.®
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EVOLUCION Y DIAGNOSTICO FINAL

A nivel analitico se constato un pico de Troponina T ultrasensible de 4241 ng/L
y la ecocardiografia mostro funcion sistolica preservada sin anomalias segmenta-
rias de la contractilidad. Durante todo su ingreso se mantuvo estable hemodinami-
camente. Diuresis conservada. Asintomatica, sin volver a presentar clinica de dolor
toracico ni necesidad de tratamiento para el angor. Dada la estabilidad clinica y
analitica, sin nuevos cambios eléctricos, se decidié alta a domicilio con tratamiento
de prevencion secundaria (&cido acetilsalicilico 100mg/24 h, clopidogrel 75mg/24
h, bisoprolol 2,5 mg/24 h, ramipril 2,5 mg/24 horas y atorvastatina 40mg/24 h).

Tras el alta hospitalaria, se revis6 a los dos meses en consulta de cardiolo-
gia, presentandose la paciente asintomatica durante todo ese periodo de tiem-
po. A nivel de electrocardiograma, presentaba ondas T negativa en I, Ill, avF, y
en precordiales V4 a V6. (Imagen 1).

' ’ - - - =

—
[T

Imagen 1.

Por tanto, el diagnéstico final fue infarto agudo de miocardio con elevacién de
ST por diseccién espontanea de la rama obtusa marginal de la arteria circunfleja.

DISCUSION Y/O TRANSCENDENCIA CLIiNICA

La importancia de este caso clinico radica en el diagnéstico y tratamiento
de una etiologia poco frecuente de sindrome coronario agudo y muerte subita,
cuya fisiopatologia y manejo son actualmente motivo de discusion.

Dada su presentacion clinica y sintomatologia, esta patologia se incluye
en el cédigo infarto, donde el tratamiento precoz con fibrindlisis es una de las
opciones terapéuticas. Sin embargo, al no tratarse de una etiologia de origen
trombdtico, sino por rotura de la intima, suele empeorar dicha diseccién (aun-
que se han descrito algunos casos en los que ha mejorado). No obstante, dada
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la escasa frecuencia de esta patologia, la indicacion de tratamiento con fibriné-
lisis en las primeras horas del dolor toracico debe efectuarse.

La terapéutica médica no esta establecida de forma precisa. El tratamiento
médico conservador se suele reservar para pacientes en los que el infarto ya esta
establecido, después de la diseccion, y no hay presencia de isquemia residual.

La revascularizacion quirdrgica se realiza cuando hay afectacién de TCl o
multivaso, obteniéndose con ella los mejores beneficios en cuanto a superviven-
cia. El intervencionismo percutaneo esta indicado en el infarto en evolucion cuan-
do hay afectacion de un solo vaso, que no sea el TCI. El uso de angioplastia con
balén se asocia a mayor riesgo de propagacion de la diseccién, siendo preferible
la implantacién de stent directos. El uso de antiagregantes tras la colocacion de
stent no se ha asociado a mayor riesgo de progresion de la diseccion.

Destacar que las recurrencias son infrecuentes (10-15%), siendo las re-
currencias multiples algo extraordinario. Asi mismo, recalcar la importancia y
utilidad de revisar las coronariografias previas, y usar técnicas de imagen intra-
coronaria en su diagnéstico. Y en ultimo lugar, recalcar la importancia de la an-
gioplastia primaria sobre la fibrindlisis, siendo este caso una de las situaciones
en las que no estaria indicada.'’?®
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RESUMEN

Entre las causas de hipertensién arterial secundaria se incluyen mdultiples
entidades diagnésticas, por lo que un cribado apropiado es fundamental para
diagnosticar aquellas patologias potencialmente tratables. Los sindromes ge-
néticos ocupan un pequefio porcentaje de estas causas. Dentro de este ultimo
grupo se incluye el sindrome de Liddle, rara enfermedad genética con herencia
autosémica dominante, causado por mutaciones de ganancia de funcién en
los genes que codifican para el canal epitelial de sodio (ENaC), implicados en
la reabsorcion de sodio en los tubulos renales distales, y que es responsable
del 41% de todas las causas de HTA refractaria. Una historia familiar positiva
de hipertension, a una edad temprana, con algunos afectos con hipopotasemia
deberia llevar a la sospecha de este trastorno genético, que posteriormente se
confirma con pruebas genéticas. Los afectados suelen presentar la triada de
hipertension, hipopotasemia y alcalosis metabdlica, hallazgos similares a los
observados en otros trastornos causados por el exceso de mineralcorticoide.
La incidencia de hipertension e hipopotasemia en pacientes con sindrome de
Liddle es de aproximadamente el 92,4% vy el 71,8%, respectivamente'. Des-
cribimos un caso, confirmado genéticamente, en el cual la hipertensién arte-
rial refractaria a tratamiento convencional es la Unica manifestacién de dicho
sindrome, dificultando y retrasando el diagnéstico, hasta la edad adulta, al no
tener la presentacion tipica habitual.

PALABRAS CLAVE

Hipoaldosteronismo hiporreninemico, Liddle.
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INTRODUCCION

El sindrome de Liddle se engloba dentro de las enfermedades del tubulo
renal o tubulopatias en la que existe una disfuncién tubular especifica sobre
el ENaC. El canal se compone de tres subunidades (alfa, beta y gamma) y las
mutaciones se producen en el extremo C-terminal de las subunidades beta y
gamma, codificadas por los genes SCNN1B y SCNN1G (cromosoma 16p13-
p12), respectivamente, en una regién rica en prolina llamada motivo PY.2 Es-
tas mutaciones dificultan la interaccion del ENaC con la proteina Nedd4 (E3
ligasa) y su posterior degradacion por el sistema ubiquitina-proteosoma. Esto
se traduce en la expresion constitutiva de los canales ENaC en la membrana
induciendo reabsorcion de sodio, secrecion de potasio secundario y, finalmente
hipertension arterial. Esta alteracion descrita explica la ausencia de respuesta
con el uso de antagonistas de mineralcorticoides, como la espironolactona y
eplerenona, y la importancia de utilizar una terapia especifica dirigida contra el
ENaC, como el triamterene o el amiloride.

DESCRIPCION DEL CASO CLIiNICO

Paciente varén de 25 afos, sin antecedentes familiares de interés, con an-
tecedentes personales de mononucleosis infecciosa por virus de Epstein-Barr
(VEB) en 2009. Intervenido de hipospadia subcoronal (1994), apendicectomia
(2008), quiste maxilar (2010), hernia epigastrica incarcerada (2011). Trabajaba
en la cristaleria. No fumador ni bebedor. No consumo de sal ni otros excitantes.
Alergia comprobada a penicilina. Sin tratamiento habitual.

En octubre de 2014, a la edad de 21 afnos, es derivado a consultas de
Medicina Interna en su centro de referencia (Guadix) por episodios de epista-
xis frecuentes con cifras tensionales de 170/105 mmHg, por lo que se realiza
despistaje de hipertension arterial secundaria. Se solicita bioquimica ampliada,
hemograma y coagulacién que no muestran alteraciones. Dentro del estudio
hormonal destaca un hipoaldosteronismo con niveles de normales de renina;
TSH, ACTH, cortisol y estudio de catecolaminas y metanefrinas en 24 horas
dentro de los limites de normalidad. Como pruebas de imagen se practica una
RMN sin contraste de glandulas suprarrenales, una Angio-RM de rifién bilateral,
sin hallazgos, y una ecocardiografia que no muestra hipertrofia septal, con frac-
cion de eyeccion preservada. Se instaura 5 mg de amlodipino, en el desayuno,
como tratamiento inicial. Ante la falta de respuesta al tratamiento instaurado y
por insistencia del paciente, en 2017, es derivado a nuestras consultas de HTA
y Riesgo cardiovascular por mal control tensional, sin afectacion de 6rgano dia-
na en dicho momento. En la anamnesis dirigida referia encontrarse asintomati-
co, negando fatiga, mialgias, poliuria, polidipsia, estrefiimiento o palpitaciones,
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como posibles sintomas de hipopotasemia. No cefalea matutina, somnolencia
diurna ni otra sintomatologia que sugieran roncopatia. Negaba consumo de
regaliz o productos con cafeina.

Exploracion fisica en consulta de Hipertension: PA en brazo izquierdo 148/98
mmHg, brazo derecho 146/93 mmHg, sin variacion significativa con la mostrada
en miembros inferiores (PA 142/92 mmHg y 145/90 mmHg); Frecuencia cardiaca
87 Ipm; afebril; SatO2 97% (basal). 72kg; 1.71 metros; IMC 24,66 kg/m?. Buen
estado general, consciente, orientado en las tres esferas y colaborador. Normohi-
dratado y normoperfundido. No facies cushingoide. Tolera el decubito, eupneico
en reposo. Auscultacién cardiorrespiratoria normal, sin soplos audibles ni ruidos
patoldgicos sobreafiadidos. Abdomen sin masas, estrias ni soplos. Miembros in-
feriores sin edemas y con pulsos pedios palpables en ambos miembros inferiores.

Se revisan las pruebas complementarias realizadas previamente, y se soli-
cita: MAPA con medias de PA 148/92 mmHg en el periodo diurnoy 146/90 en el
periodo nocturno, y patrén non dipper. Electrocardiograma (ECG): ritmo sinusal
a 84 Ipm, con ondas U de V1 a V4 y onda T negativa en derivacion lll. Bioquimi-
ca: glucosa 88 mg/dl, urea 33 mg/dl, creatinina 0.92 mg/dl (FG CKD-EPI 115 ml/
min/1.73 m?), acido urico 5.8 mg/dl, perfil hepatico sin alteraciones, LDH 230 U/
ml, CPK 633 U/ml, PCR 4.2 mg/L, Na 137 mEg/L, K 3.7 mEqg/L, Cl 103 mEqg/L,
Ca 10.1 mg/dl, P 3.1 mg/dl. Perfil lipidico: colesterol total 156 mg/dl, HDL 62
mg/dl, LDLc 83 mg/dl, Triglicéridos 57 mg/dl. Hemograma: sin hallazgos signifi-
cativos en las tres series hematoldgicas. Coagulacién normal. Determinaciones
en orina: Na 235 mEq/L, K53 mEqg/L, Cl 289 mEg/L, Osmolaridad 713 mosmol/I.
Microalbuminuria negativa. GSV: pH 7.38, pCO2 57 mmHg, HCO3 33.8 mEq/L,
exceso de bases 6.4 , acido lactico 0.6 mmol/L. Estudio hormonal: ACTH 30
pg/ml, cortisol 17.3 microgramos/dl, cortisol libre urinario 55 microgramos/24h,
TSH 1.10 uU/ml, aldosterona < 9.7 pg/ml, renina < 0.3 ng/ml, catecolaminas y
metanefrinas dentro los limites de la normalidad. Se realiza una segunda deter-
minacioén que confirma los niveles bajos de renina y aldosterona, sin estar bajo
tratamiento con bloqueantes del eje renina-angiotensina-aldosterona.

Se aflade olmesartan 20mg/hidroclorotiazida 12.5mg al tratamiento previo
(amlodipino 5mg); persistiendo mal control tensional en revisiones posteriores,
por lo que se cataloga como HTA de caracter refractario. Ante los datos de hi-
poaldosteronismo hiporrenémico, se afiade espironolactona para ver respuesta
clinica, aunque con la sospecha de que no resultaria eficaz tampoco. Al com-
probar la falta de respuesta clinica a espironolactona, y ante la sospecha clinica
del paciente se solicita estudio genético por posible sindrome de Liddle y se
inicia terapia empirica con triamterene 25mg/furosemida 77mg (Unica formula
en el mercado que contiene triamterene, pues no se comercializa solo).
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En el estudio genético se objetiva la presencia de heterocigosis de
una duplicacion catalogada como probablemente patogénica c¢.1779dupT;
p.(Pro594Serfs*8) en el gen SCNN1G; pendiente aun el estudio del gen SCNN1B.
Todo ello confirma la presencia de esta excepcional entidad, el sindrome de Lidd-
le, con una nueva variante no descrita previamente en la literatura mundial.

JUICIO CLINICO Y/O DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

A la hora de plantear el diagnéstico diferencial de esta patologia, hay que
incluir algunas formas de hiperplasia suprarrenal congénita, resistencia al cor-
tisol familiar, el pseudohiperaldosteronismo tipo 2, el sindrome de exceso apa-
rente de mineralocorticoides, ingesta de regaliz (acido glicirricinico), sindrome
de Cushing y tumor suprarrenal productor de deoxicorticosterona (DOC). Son
los niveles plasmaticos de aldosterona y renina, junto con el estudio genético
los que confirman el diagnéstico de sospecha.

EVOLUCION Y DIAGNOSTICO FINAL

Los pacientes afectos de sindrome de Liddle responden de manera co-
rrecta al tratamiento médico. Importante que, a la hora de elegir tratamiento
antihipertensivo, se escoja aquellos farmacos que bloqueen directamente el
ENaC, como amiloride o triamtereno®, ambos pertenecen al grupo de diuréticos
ahorradores de potasio. Como hemos comprobado, el uso de antagonistas de
los mineralcorticoides, como la espironolactona o eplerenona, es ineficaz ante
esta patologia, ya que la ganancia de funcion de ENaC no se encuentran me-
diado por la aldosterona.

Tras los resultados obtenidos en el estudio genético realizado, se modifica
tratamiento, quedando finalmente, con furosemida 77.6mg/triamtereno 25mg
cada 24 horas y amlodipino 5mg cada 24 horas, consiguiendo buen control de
cifras tensionales.

DISCUSION Y/O TRANSCENDENCIA CLIiNICA

Ante un paciente joven, que debuta con HTA de perfil esencial, hay que
descartar las causas secundarias mas frecuentes, como apnea del suefio, en-
fermedad tiroidea, enfermedad renovascular, sindrome de Cushing, feocromo-
citoma, aldosteronismo primario, entre otras. Como ocurre en nuestro caso, una
vez descartadas dichas causas, y ante la persistencia de cifras tensionales ele-
vadas pese a tratamiento antihipertensivo, hay que plantearse diagnosticos que
se presentan con menor frecuencia en la practica clinica habitual, como son los
sindromes monogénicos que condicionan HTA (déficit de 11-B-hidroxilasa, dé-
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ficit de 17-a-hidroxilasa, hiperaldosteronismo sensible a corticoides, sindrome
de exceso aparente de corticoides, sindrome de Gordon, sindrome de Liddle,
Sindrome de Bardet-Bield, hipertensién autosémica dominante de inicio tem-
prano y con exacerbacion severa durante el embarazo), entre ellas el sindrome
ya descrito. Es a través de la realizacién de pruebas genéticas como se confir-
ma nuestra sospecha ante un posible sindrome de Liddle. La variante genética,
en nuestro caso, no se encuentra descritas en la bibliografia ni las bases de
datos consultadas, sin embargo, existen variantes de pérdida de funcién en
posiciones cercanas a ésta asociadas con sindrome de Liddle, quedando clasi-
ficada como probablemente patogénica. En pacientes con HTA de inicio precoz
y familiares afectos con niveles séricos descendidos de potasio hay que planear
dentro del diagnéstico diferencial este sindrome, aunque aproximadamente en
un 20% de los casos cursa con niveles de potasio dentro la normalidad. En un
86% de los casos de sindrome de Liddle se encuentra una clara asociacion fa-
miliar [4]. Sin embargo, se han descrito casos aislados en algunas familias, por
lo que la ausencia de familiares afectos no excluye dicho diagndstico [5]. No se
ha evaluado a largo plazo la mortalidad en la poblacién que sufre hipertension
secundaria debido a este sindrome.
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RESUMEN

Presentamos un paciente varon de 66 afos con multiples antecedentes
personales, entre los que destacan una hepatopatia crénica, con hipertension
portal y varices esofagicas que acude a urgencias por presentar un accidente
vasculocerebral (AVC) isquémico en el contexto de una FA de cronologia incier-
ta, motivo por el que se plantea anticoagulacion vs cierre de la orejuela (ante el
riesgo de sangrado por varices esofagicas en dicho paciente). Ante la presencia
de un nuevo AVC, esta vez hemorragico, se decide finalmente realizar dicha
técnica. Sin embargo, presenta un segundo AVC hemorragico en el contexto de
una emergencia hipertensiva con desenlace fatal.

PALABRAS CLAVE

Fibrilacién auricular, cierre orejuela, emergencia hipertensiva.

INTRODUCCION

La fibrilacion auricular de origen no valvular (FANV) es la arritmia mas fre-
cuente en nuestro medio. Entre los multiples procesos asociados a la FANV, el
accidente cerebrovascular de origen cardioembolico probablemente sea la com-
plicacion mas grave, al tratarse de una patologia con una elevada tasa de disca-
pacidad y mortalidad. Otro de los problemas asociados a la fibrilacién auricular es
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la necesidad de tratamiento anticoagulante oral (ACO) para prevenir los eventos
cardioembodlicos. Esta necesidad se acentua a edades avanzadas, pues el riesgo
de presentar un evento es incluso superior.

Ademas, el riesgo de complicaciones

PUNCION i i ; _
s ot asociadas al tratamiento anticoagu

lante y en especial el riesgo hemorra-
gico también aumenta en estos pa-
. “’! T cientes. Actualmente, el cierre
e \aﬂ"/, z NS percutaneo de la orejuela izquierda
2 1 (Ol) es una alternativa para pacientes
con FANV y contraindicacion al trata-
miento con ACO. (Figura 1). Por otro
lado, hay que destacar la importancia
del control de la presion arterial en
Imagen 1. pacientes con fibrilacién auricular,
pues conviven hasta en un 85-90%
de los casos, lo que supone vital considerar el diagnostico, la prevencién y el
tratamiento de este factor de riesgo cardiovascular en los pacientes que presen-
ten dicha arritmia. (Imagen 1).

DESCRIPCION DEL CASO CLIiNICO

Paciente varén de 66 afos alérgico a betalactamicos, obeso, exfumador
de 12 cigarrillos al dia hasta hace 2 afios, exbebedor de 80gr de etanol al dia
desde octubre de 2013. EPOC bronquitico crénico, SAHS, cirrético con hiper-
tension portal estadio B7 de Child-Pugh y varices esofagicas grado 2, con epi-
sodio sangrante en 2013. En tratamiento con clometiazol, omeprazol, vitamina
K, diltiazem, furosemida y espironolactona. En enero de 2014, acude a urgen-
cias por disartria y cefalea hemicraneal derecha de tres horas de evolucion,
sin otra focalidad neuroldgica, junto con una epistaxis en el contexto de una
emergencia HTA (190/95 mmHg), autolimitandose la epistaxis. En EKG realiza-
do, se evidencia una FA con respuesta ventricular normal de cronologia incierta
no anticoagulada. En el TC de craneo realizado al paciente se objetiva un AVC
isquémico de perfil emboligeno en el contexto de una FA no anticoagulada, por
lo que se cursa ingreso en planta. El paciente presentd durante el ingreso pre-
siones arteriales medias de 140/85 mm Hg, junto con picos de tensiones altas
que se trataron con captopril 25 mg.

Analitica urgente: - Hemograma: Hb 127 g/L, serie blanca y plaquetas
normales - Bioquimica: Glucemia 102 mg/dl, Creatinina 1.01 mg/dl, iones en
rango. - Coagulacion sin alteraciones Evoluciona favorablemente y se da de
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alta con acenocumarol (CHA2DS2-VASC: 4) y planteamiento de cierre de la
orejuela ante el riesgo de sangrado que presenta el paciente (HAS-BLED de
4) debido a hepatopatia crénica con HTP y varices esofagicas. Fue dado de
alta sin tratamiento antihipertensivo. Tres meses mas tarde, y sin haber sufri-
do traumatismos previos, acude nuevamente a urgencias por presentar afasia
con desviacion de la mirada a la derecha, por lo que se realiza TC craneal en
el que se objetiva una imagen hiperdensa frontoparietal derecha compatible
con hematoma subdural agudo. Presenta controles de INR de 3. El paciente
permanece ingresado durante 12 dias, siendo dado de alta tras estabilizaciéon y
recuperacién completa. En cuanto al tratamiento, se suspendié la anticoagula-
cioén y se inici6 tratamiento con levetirazetam, a la espera de programar cierre
percutaneo de orejuela para retirada de anticoagulacion, ante el elevado riesgo
hemorragico. Dos meses después, se objetiva nuevamente FA, realizdndose
una ecocardiografia transesofagica en la que se observa ecocontraste organi-
zado a nivel de orejuela, por lo que se da alta de nuevo con anticoagulacion,
aunque en esta ocasion con anticoagulante de accién directa (Dabigatran 110
mg/12h). Nueve meses después, se procede a llevar a cabo cierre de orejuela
de auricula izquierda mediante implante de dispositivo Watchman, retirandose
la anticoagulacién y el tratamiento con levetirazetam y pautando clopidogrel
75mg 1 comprimido al dia durante 6 meses con indicacion de retirada en caso
de sangrado. Ademas, se realiza TC craneal de contraste para revisar la evolu-
cion del hematoma subdural practicamente resuelto.

Un afio tras el cierre la técnica inter-
vencionista, en febrero de 2016, se
realiza revision en la que se eviden-
cian cifras de PA nuevamente eleva-
das (180/90 mm Hg), sin ser tratadas
previamente, por lo que se pauta ra-
mipril 5 mg al dia. Se indica AMPA
para traer en nueva revision. En aquel
momento ya se habia suspendido
toda anticoagulacién y antiagrega-
cion. En agosto de 2016, es atendido
y trasladado por el servicio de emer-
gencia del 061 con Glasgow 9 y PA
de 200/100 mm Hg. Se realiza TC craneal urgente en el que se objetiva gran he-
matoma agudo localizado en ganglios basales izquierdo de 7 centimetros, con
edema vasogénico circundante y efecto masa. (Figura 2). El paciente se traslada
a UCI, donde finalmente fallece 48 horas después.

Imagen 2.
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JUICIO CLINICO Y/O DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Hematoma ganglios basales secundario a emergencia hipertensiva en
paciente cirrético Child Pugh B7, en ausencia de tratamiento anticoagulante
o antiagregante. Antecedente de cierre percutaneo de orejuela izquierda ante
hematoma subdural agudo en paciente anticoagulado por FANV, detectada en
contexto de ictus isquémico tres meses antes.

EVOLUCION Y DIAGNOSTICO FINAL

El paciente muere de forma secundaria a hematoma agudo en ganglios
basales izquierdo, de 7x4 cm, con edema circundante y efecto masa, con fatal
desenlace en agosto de 2016, debido al mal control de presion arterial.

DISCUSION Y/O TRANSCENDENCIA CLIiNICA

Nos encontramos ante un paciente con fibrilacién auricular con indicacion
de anticoagulacién, valorada mediante la escala de CHA2DS2-VASC. Sin em-
bargo, dadas las comorbilidades del paciente, dicha anticoagulacién supone
un elevado riesgo de sangrado, por lo que se decide plantear la realizacion del
cierre de orejuela de auricula izquierda, iniciandose ACO con antivitamina K
(AVK) hasta completar el estudio que precisa dicho procedimiento. En la actua-
lidad, se recomienda que en pacientes con FANV en los que se vaya a iniciar
anticoagulacién de novo se priorice el uso de ACODs frente a AVK, si no existe
contraindicacién (grado de recomendacion I, nivel de evidencia A). En este caso
debemos situarnos en 2014, cuando nuestra experiencia con los nuevos anti-
coagulantes orales era mucho menor y, ademas, no existia aun antidoto. Por
ello es probable que, en este caso, dada la presencia de varices esofagicas, se
decidiera por la terapia mas conocida hasta el momento. El paciente presenta
un AVC hemorragico subdural precozmente mientras recibia tratamiento con
Acenocumarol a pesar de estar en dosis terapéutica por lo que se cambia a un
anticoagulante de accién directa (ACOd). No hay estudios prospectivos sobre el
riesgo/beneficio del inicio de anticoagulantes tras HIC, los pacientes con ante-
cedentes de HIC fueron excluidos de los estudios pivotales con ACOd. La evi-
dencia disponible indica que la anticoagulacion en pacientes con FA podria ser
reiniciada de 4 a 8 semanas tras la HIC si la causa o factor precipitante ha sido
tratado o controlado (grado de recomendacién llb, nivel de evidencia B). En
cualquier caso, estos pacientes deben ser evaluados por un equipo multidisci-
plinar considerandose multiples factores tales como el INR o dosis de anticoa-
gulante coincidente con el sangrado, la edad, traumatismo o HTA incontrolada,
localizacion y cuantia del sangrado, riesgo de ictus isquémico, alcoholismo o
necesidad de doble antiagregacion. En caso de decidir anticoagular (grado de
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recomendacion llb, nivel de evidencia B), prima el uso de anticoagulantes con el
menor riesgo de sangrado. Por este motivo se cambié a Dabigatran en su dosis
de 110 mg. En caso contrario se podria plantear el cierre de orejuela izquierda
(grado de recomendacion llb, nivel de evidencia C). En pacientes con fibrilacion
auricular no valvular, la mayoria de los trombos se localizan en la orejuela auri-
cular izquierda. En base a este concepto surge la oclusién o amputacién de la
OAl en pacientes candidatos a anticoagulaciéon permanente pero que presentan
contraindicaciones relativas o absolutas para la misma. El abordaje percutaneo
mediante dispositivos oclusores que previenen de forma mecanica la emboli-
zacioén de trombo desde la OAI ha demostrado ser una técnica eficaz, tanto en
ensayos clinicos como en grandes registros. Las guias europeas para el manejo
de FA recomiendan el cierre percutaneo de OAI en pacientes con FA y contrain-
dicacion para anticoagulacién (recomendacion clase b, nivel de evidencia B).
Actualmente, el dispositivo Watchman es el Unico evaluado en un gran ensayo
clinico. La terapia postimplante en dicho estudio, y por lo tanto la ideal en aque-
llos pacientes cuyas caracteristicas lo permitan, es 45 dias de anticoagulacion
oral con Warfarina afiadido a AAS, pasando posteriormente a doble antiagre-
gacién seis meses y AAS indefinida. Tras el implante del dispositivo en nuestro
caso no se anticoagulé al paciente.

Asi es como ocurre en la mayoria de
pacientes en vida real, el régimen te-
rapéutico mas utilizado segin mues-
tran los grandes registros (fuera de
EEUU) es la doble antiagregacion,
habitualmente durante 6 meses. To-
dos los pacientes deben tener un
control por ecocardiografia transeso-
fagica (ETE) a los 45 dias postimplan-
te con el fin de comprobar una co-
rrecta oclusién, sin complicaciones
de estructuras vecinas, sin emboliza-
cion del dispositivo o presencia de
trombo sobre el mismo. (Imagen 3). Independientemente de la complejidad del
caso y los distintos puntos de controversia que pueda presentar, lo verdadera-
mente relevante del mismo es que en un paciente con la comorbilidad descrita
y un riesgo tanto hemorragico como trombético tan elevado, no se realizara un
manejo lo suficientemente exigente o no se consiguiera el objetivo de cifras de
presion arterial, a pesar de ser el Unico factor de riesgo modificable en el pa-
ciente, y que, finalmente, sea este mismo hecho lo que marca un desenlace
fatal a pesar de los esfuerzos terapéuticos realizados a otros niveles. Es impor-

Imagen 3.
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tante plantear la importancia del control estricto de presion arterial, ya sea am-
bulatorio o por medio de monitorizacién automedida, tras el ingreso hospitalario
en pacientes con ictus hemorragicos, mas aun cuando se han observado cifras
elevadas durante el ingreso.
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RESUMEN

Mujer de 45 afos con antecedentes personales de obesidad y fumadora
de 10 cigarrillos/dia que tras diagndstico de hipercolesterolemia familiar hete-
rocigota (mutacion tipo alelo nulo) es derivada a la Unidad de Riesgo Vascular y
Lipidos de nuestro hospital para seguimiento.

En la entrevista clinica de la valoracion inicial refiere dolor toracico opresivo
ante moderados esfuerzos y en la exploracion fisica se objetiva soplo carotideo
derecho. A pesar de tratamiento maximo con hipolipemiantes convencionales,
mantiene mal control de colesterol-LDL (>250 mg/dl).

Ante los hallazgos de la anamnesis y la exploracion se solicitan prue-
bas complementarias que incluyen ecografia doppler de miembros inferiores
y troncos supraaorticos y gammagrafia de perfusion miocardica, que arrojan
los siguientes resultados: estenosis de un 30% de la arteria femoral comun iz-
quierda, oclusién completa de la arteria carétida interna izquierda (ACI), oclu-
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sion del 50% de la arteria carétida interna derecha y signos de isquemia leve
en la cara anteroseptal cardiaca que se confirman en coronariografia, donde
se comprueba estenosis significativa de TCI distal-ADA ostial y ACD difusa-
mente enferma.

Valorados estos resultados por equipo multidisciplinar se decide es-
trategia de revascularizacién quirirgica mediante by-pass aortocoronario
de AMI-ADA previa revascularizaciéon con balén e implante de stent en ACI
derecha.

En cuanto al tratamiento, ademas de terapia maxima hipolipemiante oral se
incluye desde el inicio del seguimiento en programa de aféresis de LDL y poste-
riormente se afiade terapia con inhibidores de proproteina convertasa subtilisi-
na’/kexina tipo 9 (i-PCSK9) con lo que se alcanza objetivo de LDL y se reducen
las sesiones de aféresis.

PALABRAS CLAVE

Hipercolesterolemia familiar grave.

INTRODUCCION

La hipercolesterolemia familiar (HF) es el trastorno genético mas co-
mun asociado con la enfermedad cardiovascular aterosclerética prematura.
Cursa con cifras de colesterol-LDL elevadas en sangre y con un incremento
del riesgo de sufrir enfermedad cardiovascular, 3-13 veces mayor en com-
paracién con individuos que presentan cifras normales de colesterol-LDL"2.
Es por ello que la deteccion precoz y la reduccion del colesterol-LDL son
cruciales en estos pacientes, ya que permiten mejorar su calidad de vida y
supervivencia.

En pacientes con diagnéstico de HF es importante distinguir aquellos que
presentan un fenotipo de enfermedad grave, con alto riesgo cardiovascular ya
que se beneficiaran de una intensificacién del tratamiento hipolipemiante y en
ellos dicho tratamiento es mas coste-efectivo.

El principal factor determinante de la gravedad de la hipercolesterolemia
familiar es el nivel de colesterol-LDL. Asi, se ha determinado que los pacientes
con hipercolesterolemia familiar y manifestaciones previas de enfermedad car-
diovascular, aterosclerosis subclinica avanzada o concentracién de colesterol
LDL superior a 310 mg/dL, tienen un riesgo especialmente elevado de presen-
tar enfermedad cardiovascular aterosclerética’.
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DESCRIPCION DEL CASO CLiNICO

MOTIVO DE CONSULTA
Mujer de 45 afios con hipercolesterolemia familiar derivada a la Unidad de
Riesgo Vascular y Lipidos.

ANTECEDENTES PERSONALES

No alergias conocidas a medicamentos. Fumadora de 10 cigarrillos al
dia. Obesidad. Hipercolesterolemia familiar heterocitogota (mutacién tipo alelo
nulo). Tratamiento habitual: atorvastatina 80mg/24h, ezetimibe 10mg/24h y aci-
do acetil salicilico (AAS) 100mg/24h.

ENFERMEDAD ACTUAL

Paciente que, tras estudio de cribado en cascada, es diagnosticada de
hipercolesterolemia familiar heterocigota, y es remitida a consultas de Riesgo
Vascular y Lipidos para seguimiento y optimizacion del tratamiento.

En entrevistas previas habia negado antecedentes de angina o infarto, pero
en la anamnesis dirigida afirma presentar dolor toracico opresivo ante modera-
dos esfuerzos.

EXPLORACION

Buen estado general, consciente y orientada. Bien hidratada y perfundida.
Eupneica en reposo y al habla. Presion arterial en consulta 130/75 mmHg. Aus-
cultacion con corazoén ritmico a buena frecuencia y sin soplos audibles. Soplos
arteriales: soplo carotideo derecho. Murmullo vesicular conservado, sin ruidos
patolégicos sobreafiadidos. Peso: 87 Kg; Talla 160 cm; IMC: 30,7. Xantomas
en codos y extensores de la mano. No arco corneal. Miembros inferiores sin
edemas ni signos de trombosis venosa profunda.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Dada la enfermedad de base de la paciente y los hallazgos descubiertos en
la entrevista y la exploracién fisica dirigida, se solicitaron las siguientes pruebas
complementarias:

- Analitica sanguinea: Glucemia 103 mg/dl, funcion renal, perfil hepatico,
hormonas tiroideas y CPK normales. PCR-us < 2,9 mg/dl. Perfil lipidico
(bajo tratamiento referido en sus antecedentes): colesterol total 308 mg/
dl, colesterol-HDL 38 mg/dl, colesterol-LDL 229 mg/dl, triglicéridos 207
mg/dl, Apolipoproteina A1 122 mg/dl, Apolipoproteina B 165 mg/dl, Li-
poproteina (a) 95 mg/dl.
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ECG y radiografia de térax PA y lateral: Sin alteraciones.

Ecografia doppler arterial de miembros inferiores: Placa ateromatosa
que condiciona estenosis del 30% de arteria femoral comun izquierda y
resto del estudio sin hallazgos.

Ecografia doppler de troncos supra-aoérticos: Oclusién del 50% de la
arteria carétida interna derecha. Oclusién completa de arteria carétida
interna izquierda.

Gammagrafia de perfusion miocardica: Estudio SPECT de estrés: Ven-
triculo izquierdo de tamano y morfologia normal. No se observan altera-
ciones significativas en la captacién miocardica del radiotrazador, solo
ligera hipocaptacion de cara anteroseptal. Estudio SPECT de reposo:
No se aprecian cambios importantes de la captacion del radiotrazador
respecto a estudio de estrés (mejoria del territorio citado). Fraccion de
eyeccion normal (>65%), sin alteraciones de la contractilidad. Estudio
compatible con signos de isquemia leve en cara anteroseptal.

JUICIO CLINICO Y/O DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Hipercolesterolemia familiar heterocigota grave.
Enfermedad aterosclerética avanzada con expresion de:

- Estenosis carotidea bilateral. Oclusién completa de carétida interna
izquierda y del 50% en caroétida interna derecha.

- Estenosis del 30% de arteria femoral comun izquierda.
- Cardiopatia isquémica con signos de isquemia leve anteroseptal.
Obesidad grado 1 de la OMS.

Tabaquismo.

EVOLUCION Y DIAGNOSTICO FINAL

Como medida terapéutica inicial, se refuerza la educacion higiénico sa-
nitaria de la paciente. Se explica la importancia de seguir una dieta baja en
grasas saturadas y de realizar ejercicio de forma regular para conseguir llegar
a un peso saludable, asi como la necesidad de abandonar el habito tabaquico,
objetivo éste Ultimo que se consigue tras la primera consulta. Desde el punto de
vista farmacolégico, se intensifica el tratamiento hipolipemiante y se programa
un seguimiento estrecho con revisiones periédicas para valorar tanto la evolu-
cion clinica como analitica.
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Tras alcanzar maximo tratamiento hipolipemiante tolerado (rosuvastatina
40mg/24h y ezetimibe 10mg/24h) el control de los niveles de colesterol-LDL
sigue siendo subdptimo (cifras por encima de 230 mg/dl), por lo que se incluye
a la paciente en programa de aféresis de LDL.

En las sucesivas visitas, la paciente refiere progresion de la angina asocia-
da a esfuerzos, por lo que se solicita la realizacion de un cateterismo cardiaco y
nueva ecografia doppler de troncos supra-aérticos de control. En estas nuevas
pruebas complementarias se objetiva estenosis significativa de tronco coro-
nario izquierdo y descendente anterior y oclusion crénica distal de coronaria
derecha, ademas de progresion de la estenosis de carétida interna derecha
hasta el 70%. A la vista de los hallazgos, un equipo multidisciplinar formado por
especialistas de Cardiologia, Cirugia Cardiaca y Neurologia junto con Medicina
Interna (Unidad de Lipidos), acuerda la revascularizacion quirdrgica coronaria
mediante by-pass aorto-coronario previa revascularizacion percutanea (angio-
plastia con balén e implante de stent) de la carétida interna derecha.

Tras estas intervenciones, que se llevan a cabo sin complicaciones y con
buen resultado final, y ya incluida en programa de aféresis de LDL, la paciente
presenta mejoria clinica y analitica, consiguiendo un mejor control de coleste-
rol- LDL pero sin conseguir las cifras objetivo (mantiene colesterol LDL>150
mg/ml). Por este motivo se propone y acepta el inicio de tratamiento con i-
PCSK9 (evolucumab) afiadido a la terapia ya recibida.

En los siguientes afios de seguimiento la paciente presenta aumento de
peso y es diagnosticada de hipertension arterial con perfil de HTA sistdlica ais-
lada, diabetes mellitus (DM) y doble lesion valvular aortica ligera-moderada. El
control de estos factores de riesgo se ha conseguido bajo tratamiento hipoten-
sor y antidiabético y debido a que a pesar de las recomendaciones mantiene
IMC>35, se ha propuesto cirugia bariatrica.

En la actualidad el control del perfil lipidico se ha conseguido con trata-
miento maximo hipolipemiante que incluye varias lineas terapéuticas: rosuvas-
tatina 40mg/24h, ezetimibe 10mg/24h, evolucumab 420mg/mes subcutaneo
y sesiones quincenales de aféresis de LDL con excelente respuesta y niveles
promedio de LDL intersesiones por debajo de 100 mg/dl.

DIAGNOSTICO FINAL:
- Hipercolesterolemia familiar heterocitoga grave en programa de aféresis
de LDL.

- Enfermedad aterosclerética avanzada con expresion de:
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- Estenosis carotidea bilateral. Oclusion completa de carétida interna
izquierda y del 70% en caroétida interna derecha (revascularizada).

- Estenosis del 30% de arteria femoral comun izquierda.

- Cardiopatia isquémica con enfermedad coronaria multivaso (revascula-
rizada mediante by-pass aorto-coronario).

- Obesidad grado 2 de la OMS.
- Hipertension sistdlica aislada.
- Diabetes Mellitus tipo 2.

- Doble lesion valvular adrtica.

DISCUSION Y/O TRANSCENDENCIA CLIiNICA

Aunqgue es conocido que todos los pacientes con hipercolesterolemia fa-
miliar tienen mayor riesgo cardiovascular, es importante identificar a aquellos
que presentan una enfermedad mas grave y por tanto riesgo mas elevado. En
estos pacientes el tratamiento debe ser mas intensivo, incluyendo en caso de
ser necesario terapias que pueden tener un coste mas elevado, como los i-
PCSK9 o la LDL-aféresis’.

El registro espafiol de pacientes con HF (SAFEHEART) es un estudio pros-
pectivo a largo plazo, abierto y multicéntrico, de seguimiento de una cohorte
de personas con diagnoéstico genético de hipercolesterolemia familiar. Este re-
gistro se ha utilizado para desarrollar una ecuacion de prediccién de riesgo de
padecer eventos cardiovasculares en personas con esta enfermedad a los 5
y 10 afos, usando predictores clinicos simples: edad, sexo, antecedentes de
enfermedad cardiovascular aterosclerética, presion arterial, IMC, tabaquismo,
niveles de colesterol-LDL y de Lipoproteina (a). Se trata de una herramienta
sencilla y accesible, que nos permite una prediccién precisa del riesgo cardio-
vascular en estos pacientes.

Los objetivos de colesterol-LDL en el tratamiento de la hipercolesterolemia
familiar grave se reflejan en la Tabla 1, y el algoritmo de tratamiento para estos
pacientes con forma grave de la enfermedad esté expuesto en la Figura 1'.

Los inhibidores de PCSK9 tienen un gran potencial para controlar las con-
centraciones de colesterol-LDL en personas con hipercolesterolemia familiar
grave. En los principales estudios realizados, tanto alirocumab como evolocu-
mab fueron bien tolerados, y la frecuencia y gravedad de los efectos secunda-
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rios no fueron significativamente diferentes del placebo (o estatina/ezetimibe,
cuando se utilizaron como comparadores)’34.

Tabla 1: Criterios propuestos para la definicion de objetivos de tratamiento de
hipercolesterolemia familiar grave y colesterol LDL (Traducido de “Defining severe familial
hypercholesterolaemia and the implications for clinical management: a consensus statement
from the International Atherosclerosis Society Severe Familial Hypercholesterolemia Panel”)

Al diagnéstico (colesterol-LDL no tratado):

HF grave si LDL >400 mg/dL o LDL> 310 mg/dL y una caracteristica de alto riesgo**; o LDL
190 mg / dL y dos caracteristicas de alto riesgo.

Objetivo realista: reducir LDL en >50%; Objetivo ideal: LDL <100 mg/dL.

Presencia de aterosclerosis subclinica avanzada:

Aterosclerosis subclinica avanzada diagnosticada con una puntuacion de calcio en la
arteria coronaria> 100 unidades de Agatston, o >p75 para la edad y el sexo; o angiografia
por TC con obstrucciones> 50% o presencia de placas no obstructivas en méas de un vaso.

Objetivo realista: reducir LDL en 250%; Objetivo ideal: LDL <70 mg/dL.

Presencia de enfermedad cardiovascular aterosclerética clinica:

Enfermedad cardiovascular ateroscleroética clinica definida como infarto de miocardio
previo, angina, revascularizacién coronaria, accidente cerebrovascular isquémico no
embdlico o ataque isquémico transitorio y claudicacién intermitente

Objetivo realista: reducir LDL en >50%; Objetivo ideal: LDL <70 mg/dL.

** | as caracteristicas de alto riesgo son: edad> 40 afios sin tratamiento, tabaquismo; sexo
masculino; lipoproteina (a)>50 mg/dL; HDL<40 mg/dL,; HTA; DM, antecedentes familiares
de enfermedad cardiovascular temprana en familiares de primer grado (edad <55 afios en
hombres y <60 afios en mujeres); enfermedad renal cronica (tasa de filtracion glomerular
estimada <60 ml / min por 1,73 m3); e IMC> 30 kg / m2.

Con respecto a la aféresis de LDL, también ha demostrado reducir de for-
ma efectiva los niveles de colesterol-LDL, asi como conseguir una reduccion
de las concentraciones de lipoproteina (a) en pacientes con dislipemia de alto
riesgo, asociandose con reduccion de la progresion de la enfermedad cardio-
vascular aterosclerética'®.

Con la revision de este caso queremos resaltar la importancia de reali-
zar una buena entrevista clinica y una exploracion fisica dirigida que permitan
detectar datos de enfermedad subclinica. Esta paciente, remitida inicialmente
como “asintomatica”, presenta signos y sintomas identificables de enfermedad
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cardiovascular aterosclerética prematura (soplo carotideo, angina de esfuerzo),
que previamente no habian sido recogidos.

Por ultimo, en pacientes con HF es igualmente importante incidir en el
diagndstico y tratamiento de otros factores de riesgo vascular ademas del co-
lesterol-LDL como son el habito tabaquico, el sedentarismo o la HTA, y deben
abordarse de forma mas agresiva que en la poblaciéon general. En el caso de
nuestra paciente, mantenia habito tabaquico porque posiblemente no habia re-
cibido consejo higiénico dietético suficiente haciendo hincapié en la importan-
cia de su abandono.

Paso 1

Paciente con HF grave

Terapia intensiva con estatina Mantener tratamiento
(rosuvastatina/atorvastatina) Reduccion de LDL minima
a la dosis maxima tolerada, y g 250% o en objetivo ideal de
ezetimibe LDL

}

LDL no en objetivo ideal o

reduccion < 50%

Paso 2 ‘ Paso 3
Triple terapia 7 LDL sigue ' derar
Afadir i-PCSK9 sin estar en

(secuestrantes de acidos objetivo

biliares o  niacina » ideal

opcionales, en funcién
de efectos secundarios y
disponibilidad

Figura 1.- Algoritmo de tratamiento para la hipercolesterolemia familiar grave (Traducido de
“Defining severe familial hypercholesterolaemia and the implications for clinical management:
a consensus statement from the International Atherosclerosis Society Severe Familial Hyper-

cholesterolemia Panel”)

La consulta de Riesgo Vascular no debe confundirse con una consulta para
“revision de analiticas”, sino que debe entenderse como una oportunidad para
identificar situaciones y factores de riesgo vascular, e implementar medidas
de prevencioén, tanto primaria como secundaria, de eventos cardiovasculares
potencialmente evitables.
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CASO CLiNICO 32
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COLORRECTAL SUPUESTAMENTE METASTASICO

Inmaculada Poyato Ayuso.
Complejo Hospitalario de Jaén. Jaén.

Alba Gil Morillas.
MIR Medicina Interna. Complejo Hospitalario de Jaén.

Maria De Damas Medina.
FEA Endocrinologia. Complejo Hospitalario de Jaén. Jaén.

RESUMEN

Los paragangliomas son tumores muy poco frecuentes, originados en las
células de tejido cromafin de presentacion clinica y localizacion muy variables.
Los paragangliomas que se localizan en térax, abdomen y pelvis rara vez produ-
cen cantidades significativas de catecolaminas. Se considera que existe una HTA
refractaria cuando no se alcanzan los objetivos tras la combinacién de al menos
tres antihipertensivos diferentes, uno de ellos diurético, una vez confirmado que
la adherencia terapéutica es correcta y que la dosis de los farmacos es la ade-
cuada. Ante ello hay que evaluar la existencia de formas secundarias de HTA. El
hallazgo en nuestra paciente de masa retroperitoneal junto con HTA refractaria
deberia haber hecho sospechar la presencia de tumor productor de catecolami-
nas, sin embargo, la coexistencia de tumor primario de cancer colorrectal enmas-
caro el diagndstico. La persistencia de la HTA a pesar de la correcta extirpacion
del tumor sin signos de recidiva, confirma que la paciente ademas presenta HTA
esencial de dificil control. Esto puede suponer una dificultad clinica afiadida en el
seguimiento del paraganglioma y enmascarar posibles recidivas.

PALABRAS CLAVE

Paraganglioma, hipertensién arterial, crisis hipertensiva, inestabilidad he-
modinamica.

INTRODUCCION

El paraganglioma es un raro tumor neuroendocrino productor de catecola-
minas cuyo diagnostico puede ser complicado.
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Los paragangliomas retroperitoneales inter-aorto-cavos son poco frecuen-
tes, su incidencia exacta es dificil de determinar debido a que la mayoria de los
informes de la literatura incluyen tanto feocromocitomas como paragangliomas
de todo el retroperitoneo, incluyendo el 6érgano de Zuckerkandl. Son tumores
de tratamiento quirdrgico dificil por su relaciéon estrecha con la aorta o vasos
renales por la distribucién anatémica de las células cromafines.

Es necesario un equipo multidisciplinario especializado y monitorizacién
estrecha durante el periodo perioperatorio.

DESCRIPCION DEL CASO CLIiNICO

ANTECEDENTES PERSONALES
- Presentamos el caso de una mujer de 58 afos sin alergias medicamen-
tosas conocidas y con los siguientes antecedentes personales:

- Factores de riesgo cardiovascular (FRCV): Diabetes Mellitus tipo 2 (DM)
de 3 afos de evolucion, con buenos controles de la misma inicialmente,
Hipertension arterial (HTA) e Hipercolesterolemia.

- Habitos téxicos: exfumadora desde hace 20 afios de 2 cigarros/dia con in-
dice acumulado de tabaco de 2 pag/ afio. No bebedora de forma habitual.

- Trabaja como cocinera en una guarderia.

- Tratamiento domiciliario habitual: sitagliptina 50 mg 1 comprimido al dia,
repaglinida 2 mg 1 comprimido cada 8 horas, lisinopril 20 mg/hidrocloro-
tiazida 12,50 mg 1 comprimido al dia, metoprolol 100 mg, felodipino 5 mg,
simvastatina 20 mg 1 comprimido al dia.

ENFERMEDAD ACTUAL.

En septiembre de 2017 tras comenzar con varios episodios de rectorragia
se diagnostica de adenocarcinoma de recto, estadio cT3N2bM1 con lesién re-
troperitoneal interaortocava detectada en tomografia axial computarizada (TAC)
de abdomen con contraste intravenoso que catalogan de metastasis ganglionar
paraadrtica. Se realiza PET-TAC que resulta positivo para lesién ganglionar y
rectal con resto del estudio sin lesiones hipermetabdlicas sugestivas de malig-
nidad. (Imagen 1y 2).

EXPLORACION FiSICA
Peso 71,3 kg. Talla 163 cm. IMC 26,8 kg/m?. Tensién arterial (TA) 155/95
mmHg. Frecuencia cardiaca 101 latidos por minuto.
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Tonos ritmicos sin soplos. Miembros inferiores: pulsos presentes vivos,
sensibilidad tactil y vibratoria presente.

Imagen 1. Imagen 2.

EVOLUCION

Tras valoracién por oncologia y en conjunto con cirugia general se decide
inicio de quimioterapia con intencién neoadyuvante. En el contexto del trata-
miento oncolégico, presenta importante descompensacion hiperglucémica con
cifras de glucemia de hasta 400 mg/dL, motivo por el que precisa de insuliniza-
cioén para control de las mismas.

Después de 10 meses de tratamiento quimioterapico, se presenta su caso
en comité multidisciplinar de tumores colorrectales, se reevalla la situacion cli-
nica mediante resonancia magnética de pelvis (RMN) con contraste intraveno-
so0. Se aprecia disminucion de la lesion con probable resto tumoral en recto me-
dio y persistencia de la lesidon ganglionar sugestiva de metastasis de 5 x 6 cm
de tamafo, sin reduccion de la misma. Se decide, en una primera intervencion
la reseccién quirdrgica programada de la lesion aorto-cava, radioterapia local y
en un segundo acto quirdrgico el abordaje de la tumoracion rectal.

En junio de 2018 se lleva a cabo la intervencion quirdrgica de la tumoracion
ganglionar. Durante la misma, la paciente presenta una gran inestabilidad he-
modinamica, inicialmente con hipertension arterial severa con cifras de 280/160
mmHg y de muy dificil control, que requirié tratamiento con esmolol, nitrogli-
cerina y urapidilo intravenosos. Tras la extirpacion de la tumoracién, presen-
ta una hipotensioén arterial brusca y también severa (TA 55/30 mmHg), que no
responde a la administracion de volumen (3 litros), y que precisa de perfusion
continua de noradrenalina y adrenalina intravenosas para su recuperacion. La
paciente posteriormente ingresa en la Unidad de Cuidados Criticos para su es-
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tabilizacion. Dadas las caracteristicas del cuadro clinico, se sospecha un tumor
productor de catecolaminas.

El resultado anatomopatolégico de la lesion confirma la sospecha: para-
ganglioma secretor de 5,5 cm de tamafo con ausencia de invasion linfovascular
y perineural, pero con invasion capsular.

JUICIO CLINICO Y/O DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Paraganglioma interaortocava intervenido con descarga intraoperatoria.

EVOLUCION Y DIAGNOSTICO FINAL

La paciente es derivada a consulta de Endocrinologia, donde se realiza de-
terminacion de catecolaminas en sangre y orina con resultado normal, y solicita
estudio genético indicado por localizacién extraadrenal de la lesion, todavia
pendiente de resultado. Cifras de TA posteriores a la cirugia, en torno a 135/95
mmHg en tratamiento con cuatro farmacos para HTA.

En TAC de térax y abdomen con contraste realizado de reevaluacion, se
aprecia estabilidad radiolégica, sin evidencia de lesiones que sugieran afecta-
cion tumoral.

Tres meses después se programa intervencion quirdrgica para reseccion
anterior de recto, previo alfa-bloqueo con doxazosina 4 mg 1 comprimido cada
24 horas y suspension de lisinopril y metoprolol. Tanto la intervencion quirdrgica
como el periodo post-operatorio resultan favorables.

En dltima revision por Oncologia (noviembre de 2018), la paciente se en-
cuentra asintomatica, libre de enfermedad tumoral, sin tratamiento oncoldgico
activo y a la espera de resultado de estudio genético de paraganglioma inter
aorto cavo.

DISCUSION Y/O TRANSCENDENCIA CLIiNICA

Los paragangliomas son tumores infrecuentes (6-17% de los feocromoci-
tomas) con una incidencia que oscila entre 2 y 8 casos por milléon de habitantes,
aparecen en el 0.2 a 0.6% de los pacientes hipertensos y representan el 5% de
los incidentalomas suprarrenales’.

Pueden originarse en cualquier lugar donde exista tejido cromafin, es de-
cir, a lo largo de la cadena ganglionar simpatica paraadrtica, en el 6rgano de
Zuckerkandl, en la vejiga y en la cadena ganglionar simpatica, en el cuello o el
mediastino?. La mayoria son esporadicos y un 30& aproximadamente son he-
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reditarios, y se asocian sobre todo al sindrome de neoplasia endocrina multiple
tipo 2, la enfermedad de von Hippel-Lindau, la neurofibromatosis tipo 1 y el
paraganglioma familiar®, teniendo todas ellas una herencia autosémica domi-
nante. Los paragangiomas del térax, abdomen y pelvis raramente producen
cantidades significativas de catecolaminas, la mayoria producen solamente no-
repinefrina, otras veces producen ésta en combinacién con dopamina y algu-
nos, exclusivamente dopamina.

La presentacion clinica es muy variable, pueden diagnosticarse inciden-
talmente tras el hallazgo casual de una masa adrenal o extraadrenal o bien
por sintomatologia sugerente de hipersecrecion de catecolaminas, siendo el
sigho mas frecuente la hipertension arterial (90% de los casos). La hipertensién
arterial es el signo mas frecuente. Aproximadamente la mitad de los pacientes
presentan hipertension arterial persistente (48%) y en el 25-40% de los casos
la HTA es paroxistica.

A menudo presentan la triada clasica consistente en paroxismos de dia-
foresis, cefalea y palpitaciones. Ademas, pueden asociar otros sintomas como
palidez, temblor, nduseas, ansiedad, debilidad o dolor toracico. En cuanto al
metabolismo hidrocarbonado, pueden presentar resistencia a la insulina, glu-
cosa basal alterada e incluso diabetes mellitus, alteraciones directamente rela-
cionadas con el aumento en la produccion de catecolaminas (disminucién de la
secrecién de insulina a través de la estimulacién de receptores a-adrenérgicos y
aumento de produccion hepatica de glucosa por estimulo 3-adrenérgico, entre
otros). Estas alteraciones suelen resolverse tras la reseccion del tumor.

La duracion de las crisis es variable, desde minutos a horas, asi como
su frecuencia de aparicion, que puede oscilar desde varias veces al dia a una
vez al mes. El nUmero de pacientes asintomaticos esta incrementandose en
los ultimos afos porque estos pacientes se diagnostican de forma incidental
debido al uso cada vez mayor de técnicas de imagen®, como ocurre en el caso
que se presenta. Nuestra paciente desde el inicio tomaba ya 4 farmacos para
la HTA y no se han podido retirar tras la extirpacién del tumor, por lo que con-
firma que la paciente estaba correctamente diagnosticada de HTA esencial de
dificil control a pesar del hallazgo incidental de paraganglioma. Como se ha
referido anteriormente las cifras de TA de la paciente en consulta posteriores
a la extirpacion del tumor y bajo tratamiento son de 135/95 mmHg. Mien-
tras no exista evidencia de recidiva puede volver a su tratamiento previo (se
alfa bloqued por indicacion de anestesia para la cirugia de reconstruccién del
transito). Los objetivos de control son los que se aceptan para pacientes con
DM (TA <140/90) (Figura 1).
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Figura 1. Tratamiento de la Hipertension Arterial en paciente con Diabetes Mellitus.
Tomada de: Standards of Medical Care in Diabetes 20145

El diagndstico del paraganglioma se confirma con la determinacién de ca-
tecolaminas y metanefrinas en plasma y orina, considerandose el método de
eleccion la determinacion de metanefrinas en orina. Se considera un resultado
positivo cuando se obtienen niveles dos veces por encima del limite superior
de la normalidad. Una vez confirmada la hipersecrecion bioquimica, para el
diagndstico de localizaciéon se emplea ecografia, TC y/o RMN. EI TC tiene una
alta sensibilidad por lo que la Guia de la ENDO la recomienda como prime-
ra técnica diagndstica para la localizacién de tumores neuroendocrinos®. La
gammagrafia con metayodobencilguanidina marcada con 123| puede ser util
cuando las pruebas anteriores no son diagndsticas o en el caso de tumores
adrenales grandes (por la posibilidad de malignidad), enfermedad bilateral o si
se trata de un paraganglioma (por el riesgo de tumores multiples), debido a su
alta especificidad.

Mas de un 40& de los pacientes con feocromocitoma/paraganglioma tie-
nen una mutacion en linea germinal en algunos de los 14 genes asociados con
el desarrollo de estos tumores 6, por lo que se recomienda el estudio genético
en pacientes con:
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- Sospecha de uno de los sindromes clinicos (NF1, MEN 2, VHL, carci-
noma renal asociado a mutaciones de SDHB, la triada de Carney vy el
sindrome de Carney-Stratakis).

- Historia familiar.

- Malignidad.

- Edad menor de 45 afios.

- Multifocalidad o bilateralidad.
- localizacion extraadrenal.

La cirugia es el tratamiento de eleccion y solo el 10% de los casos tiene
metastasis multiples en el momento del diagndstico. El exceso de catecolami-
nas puede causar una elevada morbi-mortalidad en el contexto perioperatorio
con una tasa de mortalidad inicial tan alta como 30% a 45%, sin embargo, las
actuales técnicas quirurgicas y médicas han reducido significativamente la tasa
de mortalidad del 0% a 2,9%".

La terapia médica preoperatoria (bloqueo alfa) no evita la aparicién de crisis
hipertensivas. Entre los factores capaces de producirlas se encuentran la IOT, el
dolor y la incisién quirargica, entre otros, pero la manipulacion del tumor es el
momento de mayor sobreestimulacion adrenérgica, dado que se acompana de
una importante liberacion de catecolaminas. Las Ultimas guias recomiendan el
uso de fenoxibenzamina como tratamiento de primera linea y como alternativa
un régimen de doxazosina con o sin calcioantagonista®. Durante el tratamiento
se recomiendan unos objetivos de TA < 130/80 mm Hg en sedestacion, con TA
sistdlica > 90 mm Hg en bipedestacion, si bien estos objetivos se deben adap-
tar a cada paciente.

Los betabloqueantes, si se utilizan, no deben administrarse hasta que el
paciente esté totalmente alfa bloqueado para evitar una vasoconstriccion y cri-
sis hipertensiva grave.

Los paragangliomas retroperitoneales estan mas frecuentemente ligados
a malignidad que otros paragangliomas o que el mismo feocromocitoma, la
incidencia varia entre el 10 y el 50%. Generalmente son unilaterales, los casos
bilaterales o multiples estan asociados a sindromes familiares ya sea ligado o
no a neoplasia endocrina.

El diagndstico de malignidad esta determinado por el comportamiento bio-
I6gico de la lesion, es decir, la presencia de invasion loco-regional, recurrencia o
metastasis a distancia. Segun la literatura varia del 22-50% y casos malignos han
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sido publicados aun después de 10 afios de seguimiento. En nuestro paciente no
existe sospecha de malignidad después de 8 meses de seguimiento y se mantiene
normotensa, sin embargo, continuara bajo vigilancia. Mientras no exista evidencia
de recidiva puede volver a su tratamiento previo (se alfa bloqued por indicacion de
anestesia para la cirugia de reconstruccion del transito). Los objetivos de control
son los que se aceptan para pacientes con DM (TA <140/90) (Figura 1)3.

En casos de malignidad, la sobrevida media es del 45% a 10 afios, pueden
ocurrir metastasis o recurrencia muchos afios después de la reseccion primaria
del tumor, por lo tanto, el seguimiento debe ser a largo plazo. Una vez que se
determina la presencia de metastasis, la sobrevida media es de tres afos. La
presencia de metastasis no es una contraindicacion para intervenciones locales.
Aunque la cirugia no se considere curativa, se debe plantear con intencién pa-
liativa para disminuir la masa tumoral, que en los tumores secretores supondra
la disminucién de dicha secrecién con una reduccion de la dosis de tratamiento
médico y también una posible mejora de la respuesta a otros tratamientos.
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RESUMEN

Presentamos el caso de una mujer de 49 afios derivada a para estudio de
adenoma suprarrenal. La paciente ha presentado mal control de cifras de TA en
los ultimos tres meses y ha debutado con diabetes al mismo tiempo. Ademas,
ha sufrido un cambio en su morfotipo consistente en aumento de peso, hirsu-
tismo, miopatia proximal y estrias rojovinosas abdominales. En el estudio inicial
para sindrome de Cushing (SC) se obtienen resultados parciales (cortisoluria
normal, pero test de Nuggent patolégico), ampliando el estudio dada la clinica
sugerente de SC y el hallazgo de un incidentaloma suprarrenal, teniendo en
cuenta la posibilidad de que pueda tratarse de un SC ciclico. Finalmente se
llega al diagnéstico de Cushing suprarrenal por adenoma izquierdo funcionante
que es tratado con ketoconazol y cirugia, tras lo cual, presenta un mejor control
metabdlico de la HTA y la diabetes.

PALABRAS CLAVE

Incidentaloma adrenal, hipertension arterial secundaria, sindrome de Cushing.

INTRODUCCION

La frecuencia de aparicion de los incidentalomas suprarrenales es de un
0.2-7%, la cual aumenta con la edad. Constituye un problema diagnéstico-
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terapéutico ya que, aunque la mayoria son adenomas adrenocorticales no fun-
cionantes, es fundamental descartar malignidad o hipersecrecién hormonal’.

En caso de que se demuestre que el incidentaloma adrenal es funcionante
o sospecha de malignidad debe realizarse un tratamiento quirdrgico. En caso
contrario, la actitud dependera del tamafio del incidentaloma, recomendando
la mayoria de los autores intervencién quirtrgica en tumores mayores de 4cm
(sobre todo >6 cm), dado el riesgo de carcinoma suprarrenal?®.

Asimismo, ante una HTA refractaria a tratamiento o en jévenes debe hacer-
nos sospechar que una HTA secundaria. Entre las causas de HTA secundaria
estan: origen renal (HTA renovascular y enfermedad parenquimatosa), endocri-
noldgico (S. Cushing, hiperaldosteronismo primario, feocromocitoma...) y otros
(SAHOS, farmacos, coartacion de aorta).

En este sentido, ante la sospecha de SC, inicialmente debe excluirse la
exposicion exdgena a glucocorticoides, tras lo cual debe determinarse el cor-
tisol libre urinario en orina de 24 horas, test de Nuggent y cortisol salival noc-
turno. Cualquier resultado anormal debe hacer excluir las causas fisioldgicas
de hipercortisolismo y realizar uno o dos estudios adicionales de los descritos
previamente, considerando repetir el test anormal. Es fundamental diferenciar
si el SC es ACTH-dependiente o independiente, dado que de ello dependera
su tratamiento*®.

DESCRIPCION DEL CASO CLIiNICO

ANTECEDENTES PERSONALES:
- No alergias medicamentosas conocidas.

- Diabetes mellitus tipo 2 de reciente diagnéstico. Hipertension arterial en
tratamiento.

- En seguimiento por E. Infecciosas por infecciéon por Virus de Inmuno-
deficiencia Humana (VIH) grupo A-2 HLAB 07/50, en tratamiento desde
2005. Terapia previa antiretroviral: truvada:0-0-1, saquinavir 500mg:0-0-
3, ritonavir 100mg:0-0-1.

- En seguimiento por Hepatologia por coinfeccién por Virus Hepatitis C
(VHC) genotipo 4c/4d ya tratada en 2007 (Interferén+Ribavirina), dolor
abdominal y probable sindrome adherencial. Respuesta viral sostenida
(RVS) a los 12 meses de finalizacién de tratamiento con antivirales de
accion directa (sofosbuvir/ledipasvir + ribavirina 12 semanas). Buena
funcidén hepatica. Inmunizada a Virus Hepatitis Ay B (VHA y VHB).
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- Ingreso reciente en E.Infecciosas por neumonia por E.Coli multisensible,
realizandose TAC de cuello-térax-abdomen con hallazgos de conden-
saciéon pulmonar con broncograma aéreo en lobulo superior izquierdo
y lébulo inferior izquierdo, pequeno derrame pleural izquierdo, adeno-
patias mediastinicas inespecificas, abundante paniculo adiposo, nédu-
lo suprarrenal izquierdo de 2,4cm de diametro, sugestivo de adenoma.
Poliartralgias mecanicas sin artritis y lumbalgia cronica en seguimiento
inicialmente en Reumatologia y posteriormente en la Unidad del dolor.

- GAV: 0. Menopausia precoz quirlrgica por endometriosis. Tuvo trata-
miento hormonal sustitutivo durante 2 afos.

- Sindrome depresivo en tratamiento y control por Salud Mental.

- |.Qx: absceso isquiorrectal y fistula anal. Colecistectomia. Apendicecto-
mia. Histerectomia con doble anexectomia a los 40 anos.

- Tratamiento actual: reyataz (atazanavir) 300mg:0-0-1, norvir (ritonavir)
100mg:0-0-1, kivexa (abacavir 600mg/lamivudine 300mg):0-0-1. Alpra-
zolam 2mg:0-0-1, trazodona 100mg:0-0-1, enalapril 20mg/hidrocloro-
tiazida 12,5mg:1-0-1. Insulina lantus 28Ul en almuerzo. Insulina rapida
10Ul en desayuno, 12Ul en almuerzo y 10Ul en cena.

ENFERMEDAD ACTUAL:

Mujer de 49 afos derivada desde Hepatologia por adenoma suprarrenal
en ecografia de control. La paciente refiere aumento de peso progresivo de
predominio abdominal, cambios faciales con aumento de vello, astenia intensa
con debilidad proximal de miembros inferiores y superiores, estrias rojizas ab-
dominales y hematomas espontaneos, junto con disminucién de la libido des-
de hace aproximadamente un afio. Presenta cambios faciales significativos en
comparacion con fotografia de hace un afio. Ha precisado aumento de dosis
del tratamiento antihipertensivo por mal control en los ultimos tres meses. Nie-
ga tratamiento con corticoides en los ultimos dos afios. Muy deprimida. Ha
debutado con diabetes y ha cambiado su morfotipo corporal. Hace cuatro me-
ses acudio a urgencias por clinica cardinal de dos semanas de evolucion con
poliuria y polidipsia ingresando en Observacién con glucemia de 375 mg/dl,
iniciandose tratamiento con insulina.

EXPLORACION FiSICA
- En consulta: Peso: 83 kg. Talla: 160 cm. IMC: 32. Perimetro de cintura:
106 cm. TA: 157/95 mmHg. Aspecto cushingoide, con fascies de luna
llena con vello facial y arafias vasculares en mejillas. Cuello ancho con
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giba cervical. Ligero exoftalmos. Obesidad troncular. No se palpa bocio
ni adenopatias. Atrofia cutanea y fragilidad capilar.

ACR: tonos ritmicos sin soplos. Hipoventilacién global sin ruidos ana-
didos.

Abdomen: globuloso, blando, no doloroso, estrias rojovinosas en abdo-
men de aproximadamente 1cm de ancho, hematomas dispersos. No se
palpan masas ni megalias. No soplos abdominales.

Cicatriz de absceso isquiorrectal intervenido.

Extremidades: Atrofia muscular proximal de miembros superiores e infe-
riores. No edemas ni signos de tvp.

EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS

262

Analitica de rutina (de hace 4 meses, al debut de diabetes): glucemia
239mg/dl, HbA1c 11,2%. Sodio 129mEg/|, potasio 3,5mEqg/l, CT 201
mg/dl, HDL 38 mg/dl, LDL 133 mg/dl, TG 267 mg/dl, TSH 1mU/L, T4L
0,91, AST 89U/L, ALT 190U/L, GGT 381U/L.

Radiografia de térax normal.

Ecografia de abdomen (de Hepatologia): nddulo suprarrenal izquierdo
de 2,5cm. Higado de ecogenicidad normal sin lesiones focales. Pan-
creas graso. Rifiones y bazo sin patologia. No liquido peritoneal en ab-
domen ni pelvis.

12 Cortisoluria en orina de 24 horas: 85,80mcg/24h (normal <150 por RIA).

Cortisol tras Nuggent (supresiéon con dexametasona de 1 mg): 21mcg/
dl (normal<1,8mcg/dl.

Cortisol basal: no realizado.

Analitica de control: potasio 3,2mEq/l, GGT 196U/L, proteinas 5,3g/dl,
albumina 2,5g/dl, prealbumina 11g/dl, testosterona 1.08 gr/mg. Coagu-
lacién normal. Metanefrinas en plasma, renina y aldosterona normales.
Anticuerpos pancredticos y péptido C normales o negativos.

RNM hipofisaria con contraste: estudio de caracteristicas normales. No
se evidencian lesiones intraselares.

Densitometria 6sea: estudio compatible con osteoporosis en cabeza de
fémur, femur y columba lumbar: T-score en cabeza de femur:-3.2, en
femur total:-2.6, en columna lumbar:-2.9.
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JUICIO CLINICO Y/O DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El primer paso en la valoracion de un incidentaloma adrenal es valorar su fun-
cionalidad, a pesar de que el 85% de las masas suprarrenales son no funcionantes.
Para ello, debe realizarse una serie de determinaciones analiticas para descartar
SC (test de Nuggent, cortisol libre urinario), hiperaldosteronismo (sodio y potasio
en plasma, aldosterona y ARP basales), carcinoma suprarrenal (DHEA-S, andros-
tendiona y 11desoxicortisol), feocromocitoma (catecolaminas totales y fracciona-
das y metanefrinas en orina de 24 horas, metanefrinas en plasma), déficit de 21-a-
hidroxilasa (17-OH-progesterona) y, por ultimo, insuficiencia suprarrenal en el caso
de que la masa sea bilateral (test de estimulo con 250mcg de ACTH: synacthen).

Dada sintomatologia de la paciente, HTA con mal control, debut de diabe-
tes e incidentaloma suprarrenal, se sospecha un SC con HTA secundaria.

En la tabla 2 estan representadas las diferentes etiologias de los incidenta-
lomas suprarrenales segun localizacion.

Tabla 2: Etiologia de los incidentalomas suprarrenales segun localizacion

Adenoma adrenocortical
CORTEZA SUPRARRENAL | Hiperplasia suprarrenal*
Carcinoma suprarrenal

Feocromocitoma
Ganglioneuroma

MEDULA SUPRARRENAL

Adenomielolipoma
Hemangioma
Quistes

Linfoma primario

OTRAS Metasta3|s (pulmon, rifndn, colon, mama, eséfago, pancreas,
higado y estébmago)

Granulomas*
Amiloidosis y otras enfermedades infiltrativas®
Hiperplasia suprarrenal congénita*

Hemorragia suprarrenal®

* etiologias bilaterales

En cuanto al SC, no existen signos patognomoénicos. Los signos mas
frecuentes como la obesidad, HTA y alteraciones en el metabolismo hidrocar-
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bonado son poco especificos. Cuando éstos aparecen o empeoran de forma
simultanea, como es el caso de nuestra paciente, debe sospecharse un hiper-
cortisolismo. Los signos que mejor discriminan el SC son la fragilidad capilar,
miopatia proximal, estrias cutaneas rojizas >1cm y la cara de luna llena. Por
tanto, en pacientes con estos signos y con incidentaloma suprarrenal, debera
descartarse SC. Las diferentes etiologias del SC, se muestran en la tabla 3.

Tabla 3. Etiologia del Sindrome De Cushing

ACTH dependiente

Adenoma hipofisario (enfermedad de Cushing) (70%):
Microadenoma (80%)
Macroadenoma (20%)

Secrecion de ACTH ectépica (15-20%): oat cell de pulmoén, carcinoide broquial o

timico, carcinoide gastrico, tumores pancreaticos, carcinoma medular de tiroides,
feocromocitoma, paranganglioma, cancer de mama, colon, es6fago, colangiocarcinoma,
renal, ovario, préstata, leucemia mieloblastica...)

Secrecion de CRH ectépica
Administracién exégena de ACTH

ACTH independiente

Adenoma suprarrenal (10%)

Carcinoma suprarrenal

Administracion exdgena de glucocorticoides
Enfermedad suprarrenal micronodular
Hiperplasia suprarrenal bilateral

Sindrome de McCune Albright (enfermedad suprarrenal nodular bilateral)

JUICIO CLINICO
- Incidentaloma adrenal.

- Sospecha de Sindrome de Cushing suprarrenal secundario a adenoma
funcionante.

- Hipertensioén arterial secundaria y DM tipo 2 de debut reciente.
EVOLUCION Y DIAGNOSTICO FINAL
EVOLUCION Y TRATAMIENTO

A pesar de la sospecha inicial de SC, se obtienen resultados parciales
(cortisoluria normal, pero test de Nuggent patoldgico). Ante la alta probabilidad
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de SC, dada clinica sugerente e incidentaloma adrenal, asi como posibilidad de
que pueda tratarse de un SC ciclico, se requiere repetir el estudio, por lo que se
comenta el caso con Endocrinologia para completar estudio en planta donde
se realizan el resto de test diagndsticos cuyos resultados pueden objetivarse
enlaTabla 1.

Tabla 1: Resumen de pruebas realizadas

Prueba Resultado Interpretacion

1°: 85.8 mcg/dl

- N 2°:4.20 mcg/d|
Cortisol libre urinario de 24 horas <150 mcg por RIA

3°:14.4 mcg/dl
<40-50 mcg por HPLC

Normal si:

4°: 24 mcg/dl
Nuggent: Supresién nocturna Patolégico si:
(23:00h) con 1 mg de 21 mcg/dl
dexametasona >1.8 mcg/dl a las 8:00h
1°) Saliva: 0.00 mcg/dl . .
. Patolégico si:
Cortisol basal sin estrés a las 24h Plasmatico: 6.60 mcg/dl 1.8 moa/dl dormido
(hospitalizado) ACTH: 12.47 pg/ml £ meg

- >7.5 mcg/dl despierto
2°) Plasmatico: 5.10 mcg/dl.

8h: Cortisol 7.6 mcg/d|
ACTH 15.22 pg/ml
Ritmo de cortisol 12h: Cortisol 8.20 mcg/dl
18h: Cortisol 4.60 mcg/dl
24h: Cortisol 3.80 mcg/d|

) o L Cortisol basal: 4.7 mcg/24h
e A SUpTn OLN? ks s a0 asdtam | Pacgcos:

horas Cortisol basal 6.60 mcg/dl | >1.8 mcg/dl
ACTH 11.62 pg/ml.

A los tres meses de comenzar estudio, dado empeoramiento clinico de la pa-
ciente, se comenta el caso con cirugia general que indica que el paciente puede
ser intervenido en una semana, por lo que se decide iniciar, en consenso con En-
docrinologia, tratamiento con ketoconazol 200mg cada 12 horas, previo a cirugia.

La paciente se interviene de forma programada mediante adrenalectomia
izquierda laparoscopica sin incidencias en el postoperatorio. Los resultados
de anatomia patoldgica de la glandula suprarrenal izquierda son compatibles
con adenoma cortico-adrenal con un indice de proliferacion celular (Ki-67) de
2-2,5% de células tumorales, P-53 negativo, con tejido adrenal no tumoral con
atrofia focal y leve.
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Es vista en consulta a los 20 dias tras la cirugia, refiriendo mejoria de los
sintomas depresivo, asi como adelgazamiento y mejor control glucémico y de
cifras tensionales (TA en torno a 130/80-85 mmHg). Tras la cirugia, presenta
un cortisol basal de 1.8mcg/dl (hipocortisolismo), por lo que se afade al trata-
miento hidroaltesona (1/2 comprimido en desayuno y 1/4 comprimido en cena),
se disminuye insulinoterapia a 12Ul de Insulina lantus al dia. Se afiade calcio y
vitamina D por osteoporosis.

Posteriormente, es revisada nuevamente 4 meses después, con mejoria
significativa de sintomatologia, autocontroles de glucemia en objetivo y cifras
tensionales normales incluso bajas con tratamiento antihipertensivo pautado,
asi como mejoria del fenotipo cushingoide. Analitica de control presenta: corti-
sol basal: 20.3 mcg/dl. Cortisoluria de 19.2 mcg/24 horas. Glucosa 108, HbA1c
6.3%, albuminuria 0.03 mg/gr (negativa), creatinina 0.9, potasio 3.7, CT 175,
HDL 39, LDL 106, TG 162. Se reajusta tratamiento, se suspende hidroaltesona e
insulina. Queda con enalapril 10 mg un comprimido en desayuno, sitagliptina 25
mg un comprimido en desayuno, simvastatina 40 mg un comprimido en cena,
manteniendo la paciente buen control metabdlico posterior. Ultima revisién en
infecciosos con carga viral VIH indetectable y CD4 de 497, en tratamiento con
antirretrovirales.

DIAGNOSTICO FINAL
- Cushing suprarrenal por adenoma izquierdo funcionante, resuelto con
recuperacion de la produccion de cortisol por la otra glandula.

- Hipertension arterial secundaria a S.Cushing.
- DM tipo 2 de reciente debut agravada por hipercortisolismo.
- Obesidad de Tipo | (IMC: 30-34,9).

- Osteoporosis a nivel de fémur y columna lumbar.
DISCUSION Y/O TRANSCENDENCIA CLIiNICA

DISCUSION

Ante un paciente con incidentaloma suprarrenal es fundamental descartar
funcionalidad. Por otro lado, un hipertenso conocido con buen control que de
forma brusca presenta una elevacién de sus cifras de TA y la presencia de sin-
tomas o signos que orienten hacia una enfermedad subyacente, debe hacernos
sospechar HTA secundaria. Asimismo, debe realizarse despistaje de SC en pa-
cientes jovenes con HTA y osteoporosis, como es el caso de nuestra paciente.
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Tras el diagnéstico de SC, debe realizarse el diagnéstico de localizacién a
través de realizacion de TC o RMN de glandulas suprarrenales para el SC-ACTH
independiente y de RMN hipofisaria para el SC-ACTH dependiente.

El criterio quirdrgico del incidentaloma varia segun diferentes autores. La
mayoria recomiendan intervencién quirdrgica en tumores mayores de 4 cm (so-
bre todo >6cm dado que el riesgo de carcinoma suprarrenal es del 25%) y
si crece >1cm durante el seguimiento. Sin embargo, en los tumores <4cm se
aconseja seguimiento, dado el bajo riesgo de carcinoma suprarrenal (<2%).
Para el seguimiento, debera repetirse técnica de imagen (ecografia, TAC o
RNM) a los 6, 12 y 24 meses y descartar funcionalidad de forma anual al menos
durante 4 afos, lo cual conlleva evaluacion hormonal para descartar hipercorti-
solismo y feocromocitoma.

El tratamiento de eleccién del SC en la mayoria de los casos es cirugia,
siendo de eleccidn la suprarrenalectomia en el SC ACTH-independiente, la cual
resuelve rapidamente el hipercortisolismo. No obstante, si el paciente no es
operable pueden plantearse otros tratamientos de segunda linea. Especifica-
mente, en el tratamiento médico destacan los agentes que inhiben la esteroido-
génesis como es el ketoconazol, particularmente Util si existe hipercortisolismo.

En conclusion, destacar la importancia del estudio de funcionalidad de los
incidentalomas suprarrenales y el diagnostico de las diferentes patologias que
ocasionan HTA secundaria y que pueden ser tratables mediante tratamiento
especifico que nos permita un mejor control metabdlico.
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RESUMEN

Presentamos el caso de un varén de 74 afios que consulta por cuadro cli-
nico consistente en dolor abdominal inespecifico de caracter continuo, desde
hacia 10 dias, asociado a descontrol de sus cifras de tensién arterial, encon-
trandose en la analitica, un deterioro de la funcién renal. Como antecedente de
interés tenia un aneurisma en aorta abdominal yuxtarrenal de mas de 5 centi-
metros intervenido con colocaciéon de endoprotesis con doble stent a arteria
renal derecha y a arteria renal izquierda. Tras realizar estudio, se descubre que
se trata de una emergencia hipertensiva causada por una trombosis de ambas
arterias renales secundaria a la colocacioén previa de la endoprétesis, una causa
muy poco frecuente de trombosis de arterial renal bilateral.

INTRODUCCION

La trombosis de la arteria renal, es una entidad muy poco frecuente. Cons-
tituye, alrededor del 3% de las causas de fallo renal agudo, por lo que es un
diagnodstico que el clinico tiene que sospechar para poder diagnosticar rapi-
damente. Un diagndstico tardio, puede tener graves consecuencias sobre la
funcién renal.

La presentacién clinica de un infarto renal puede ser variable y el diag-
nostico a menudo se confunde con procesos mas comunes como un colico
renal o una pielonefritis. La oclusion de una rama primaria o secundaria de
la arteria renal en un paciente con afectacion previa y con circulacién cola-
teral establecida, como sucede en la estenosis de la arteria renal de larga
evolucién, puede producir un infarto pequefio o nulo y sintomas minimos. La
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trombosis aguda y el infarto pueden producir dolor en fosa renal de instau-
racion subita, fiebre, nduseas, vomitos vy, a veces, hematuria. El dolor puede
localizarse inicialmente en el abdomen, la espalda o incluso el térax, pero
también puede estar ausente en mas del 50% de los casos. La hipertension
que aparece en el infarto se debe a la liberacion de renina por el parénquima
renal isquémico y puede ser grave.

La anuria sugiere afectacion bilateral u oclusion de la arteria de un rifién
Unico. El andlisis de orina suele mostrar, aunque no siempre, hematuria micros-
copica, que puede acompanarse de proteinuria leve. El diagndstico de oclu-
sion de la arteria renal puede establecerse de forma fiable mediante tomografia
computarizada (TC), con y sin contraste.

DESCRIPCION DEL CASO CLiNICO

Vardn de 75 afos sin alergias medicamentosas conocidas, fumador de 3-4
puros diarios y bebedor moderado de 2 o 3 cervezas al dia. Destaca entre sus
antecedentes, un aneurisma en aorta abdominal yuxtarrenal de méas de 5 centi-
metros intervenido mediante implante de endoprétesis con doble stent a arteria
renal derecha y un stent a arteria renal izquierda por la técnica de chimeneas.
Durante los tres meses siguientes a la intervencién, se mantuvo sin complica-
ciones y totalmente asintomatico.

El paciente, acudié al servicio de Urgencias por cuadro clinico de 24 horas
de evolucién consistente en dolor muy intenso localizado en cintura abdominal
de caracter continuo, sin asociar nauseas, vomitos, alteraciones del transito in-
testinal o cambio en el ritmo de diuresis. Contaba que desde hacia 10 dias venia
teniendo tension arterial elevada, y comenz6 a tomarse por decision propia, un
farmaco antihipertensivo que tenia recetado su esposa.

En la exploracién fisica llamaba la atencion la aparicion de cifras tensiona-
les muy elevadas, en torno a 200/100 mmHg y oligoanuria durante su estancia
en urgencias. El resto de la exploracion era completamente anodino, con pul-
sos presentes y simétricos conservados a todos los niveles, una auscultacion
cardiorrespiratoria sin alteraciones y la exploracién abdominal no reflejaba pa-
tologia.

Las pruebas complementarias basicas, como ECG, radiografia de torax,
radiografia de abdomen y analitica, no se observaron alteraciones destaca-
bles, excepto un empeoramiento de la funcién renal con respecto a parame-
tros previos, con urea de 46 mg/dl y creatinina de 2.58 mg/dl con Fraccioén
de excrecion de sodio de 0.32%. El sedimento fue imposible de tomar por
anuria.
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JUICIO CLINICO Y/O DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

En este caso, nos encontramos ante un paciente con emergencia hiperten-
siva de probable origen vasculorrenal.

Dentro del diagnoéstico diferencial de la crisis hipertensiva en Urgencias,
debemos prestar especial atencién a aquellas que pueden comprometer la vida
del paciente. Dentro de las entidades que pueden ocasionar una emergencia
hipertensiva tenemos, de entre las causas neurolégicas, accidente cerebrovas-
cular o hemorragia cerebral, que en nuestro paciente descartamos al no pre-
sentar clinica alguna; como causas cardiolégicas, debemos tener presente el
edema agudo de pulmén y el sindrome coronario agudo al igual que la disec-
cion de aorta, que igualmente, no cabe pensar en ellas en este contexto dada
la ausencia de semiologia que apoyen esos cuadros, como son la ausencia de
dolor toracico, la sensacion disneica, la normalidad de los pulsos periféricos; vy,
por ultimo, la causa vasculorenal, como la estenosis de arterias renales. Dado
los antecedentes de nuestro paciente de intervencion de aneurisma de aorta,
la presencia de anuria, el dolor lumbar y el empeoramiento de la funcién renal,
llevé a pensar en un diagnostico donde el rifién fuera el protagonista.

EVOLUCION Y DIAGNOSTICO FINAL

Durante su estancia en observacion de Urgencias, la tensiéon arterial se
mantuvo elevada a pesar de tratamiento con perfusion de urapidilo, llegando a
tener como minimo 160/80 mmHg.

Ante la elevada sospecha de que el causante fuera un problema vasculo-
rrenal, se solicité TAC abdominal con contraste que objetiva trombosis bilateral
de arterias renales con infartos renales, lo que a su vez produjo una insuficien-
cia renal aguda oligoanurica. Se contacté con Cirugia Vascular del hospital de
referencia para traslado e intervencion. Una vez alli, los cirujanos vasculares
no pudieron revascularizar ninguno de las dos chimeneas renales, por lo que
el paciente quedé en insuficiencia renal crénica entrando en el programa de
hemodidlisis.

DISCUSION Y/O TRANSCENDENCIA CLIiNICA

La crisis hipertensiva se define como una elevacién aguda de la presion ar-
terial superior a 180 mmHg de sistdlica y/o mayor de 120 mmHg de diastdlica.
Las crisis hipertensivas se dividen en urgencias hipertensivas o emergencias
hipertensivas. Las urgencias hipertensivas son aquellas que no producen lesion
en 6rgano diana y son las mas frecuentes. Pueden cursar incluso asintomaticas
o general algunos sintomas inespecificos. La reduccion de la presién arterial
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puede ser de manera ambulatoria y con farmacos por via oral. Sin embargo, la
emergencia hipertensiva es aquella crisis que pone en riesgo la vida del pacien-
te. El objetivo del tratamiento en este caso, es reducir la presion arterial un 20%
en un lapso de tiempo de hasta 2 horas y en el ambito hospitalario.

Centrandonos en nuestro caso, la hipertension arterial de origen renovas-
cular es la causa mas frecuente de hipertension arterial secundaria. En el 90%
de los casos se debe a aterosclerosis y el resto a causas menos frecuentes
como displasia fibromuscular o arteritis.

En nuestro paciente, dado el antecedente de operacién de aneurisma de
aorta, junto con el dolor en fosas renales y la anuria, hace que nos centremos
en buscar el diagnostico con una prueba de imagen que muestre la integridad
renal.

Detras de la fisiopatologia, se esconde el sistema renina-angiotensia-al-
dosterona (SRAA), el sistema nervioso simpatico y las hormonas vasoactivas.
Cuando alguna nexa, estenosa alguna arterial renal, disminuye la perfusién pa-
renquimatosa, y por ende, el filtrado glomerular. De este modo, se activa el
SRAA por la estimulacién de los barorreceptores del aparato yuxtaglomerular.
La renina comienza a secretarse y da paso a la formacién de angiotensia |,
hemodinamicamente inactivo, pero que pasa a su forma activa, angiotensia Il
gracias a la enzima convertidora de angiotesina (ECA). La angiotensia Il es un
potente vasoconstrictor que aumenta las resistencias periféricas y, por tanto,
la tensién arterial, mediante activacién de proteinas que fomentan la liberacion
del calcio intracelular, el cual utilizan las células lisas del sistema vascular para
contraerse. Ademas, este efecto se ve potenciado por el tono simpatico, endo-
telina, 6xido nitrico y radicales. La renina, por otro lado, promueve la formacién
de citoquinas inflamatorias que son responsables de lesiones microvasculares
y tubulointersticiales, condicionando lesiones isquémicas.

Al final de la cascada hormonal, se encuentra la aldosterona, la cual hace
que se retenga sodio y agua, mientras elimina potasio e hidrogeniones en el
tubulo contorneado proximal.

Todos estos mecanismos se ven compensados con un rifidén contralateral
normofuncionante, pero en las circunstancias en las que no hay quien compen-
se, la tendencia hacia la cronicidad hara que la angiotesina Il se vuelva inde-
pendiente del SRAA, produciéndose asi una importante expansion del volumen
intravascular.

Moviéndonos ahora hacia la busqueda del porqué de la trombosis arterial
bilateral, esta claro el factor precipitante de la colocaciéon de endoprétesis aodrti-
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ca con los stent renales. En general, la estenosis de los stent es poco frecuente,
pero tiene alta morbimortalidad. En el caso de nuestro paciente, la estenosis de
ambos stent renales por la técnica de chimeneas, apenas esta recogida como
complicacion en la literatura, por lo que es presumiblemente infrecuente. Hay
muchos factores que influyen en este hecho, los derivados del tipo de stent,
los derivados del paciente y los factores locales. En el lugar de colocacion, se
produce una inflamacién en la zona mediada por citoquinas y endotelinas, que
en ocasiones produce una hiperplasia de la intima, facilitando asi la trombosis
posterior.

La técnica quirdrgica utilizada en nuestro caso fue la de “chimenes rena-
les” o ChEVAR, algo relativamente novedoso, que se utiliza en casos en los que
la anatomia es desfavorable para la colocaciéon de las endoprotesis habituales
fenestradas. Consiste en la colocacion de stents en las arterias viscerales en
paralelo al eje principal del cuerpo de la endoproétesis, acercando lo maximo
posible el cuello proximal a la salida de la aorta, con lo que aumentamos la
zona de sellado a la vez que no comprometemos el flujo. Ademas, se puede
disponer de ellas de forma urgente y hoy en dia son una importante alternativa
a tener en cuenta.
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CASO CLiNICO 35

NOINA: UN RETO DIAGNOSTICO
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RESUMEN

Varén de 52 afos que acude a urgencias por pérdida de vision del ojo iz-
quierdo, brusca, sin dolor asociado ni otra focalidad neurologica. El paciente es
valorado por Oftalmologia, diagnosticandolo de Neuropatia Optica Isquémica
No Arteritica (NOINA) y es derivado a nuestras consultas para valorar factores
de riesgo cardiovascular y la etiologia implicada. Tras un estudio extenso se
llegd a una causa infrecuente de NOINA.

INTRODUCCION

Se presenta el caso de un paciente que acude a nuestra consulta derivado
de Oftalmologia por presentar NOINA. Las Neuropatias Opticas se dividen en
Arteriticas y No Arteriticas. Nos enfocamos en las No Arteriticas puesto que es
la que presenta nuestro paciente. La NOINA consiste en un infarto parcial o total
de la cabeza del nervio 6ptico producido por una deficiente irrigacién de las ar-
terias ciliares cortas posteriores. Se presenta con mayor frecuencia entre los 45
a 65 anos de edad. Se suele manifestar como una pérdida de visién monocular,
brusca e indolora. Las alteraciones sistémicas mas asociadas a esta patologia
son Hipertension Arterial, Diabetes Mellitus, Hipercolesterolemia, Accidentes
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Cerebrovasculares, Cardiopatia Isquémica, Tabaquismo, Ateroesclerosis Sisté-
mica y Sindrome de Apnea-Hipopnea del Suefio (SAHOS).

DESCRIPCION DEL CASO CLIiNICO

Varén de 52 afios de edad que como antecedentes personales presenta
Obesidad con indice de Masa Corporal de 34, fumador con carga tabaquica
de unos 25 paquetes-afio y que como patologias médicas solo destaca que
estuvo ingresado hace 1 afio en Neurologia con diagnéstico al alta de Cefalea
relacionada con el coito con Resonancia Magnética (RMN) Craneal y Angio-
RMN de poligono de Willis sin alteraciones.

Consulto en el servicio de urgencias por presentar cuadro brusco de pérdida
de visién del ojo izquierdo, indolora, sin asociar cefalea ni otros déficits neuro-
l6gicos. Es valorado por Oftalmélogo de guardia presentando el paciente en su
visita a urgencias cifras tensionales y resto de constantes vitales normales. En la
exploracion oftalmoldgica destaca déficit de Agudeza Visual del ojo izquierdo y
conservada en el derecho. En el fondo de ojo se objetivd edema de papila y he-
morragias en astilla asociadas. Con el Juicio Clinico en Urgencias de Neuropatia
Optica Isquémica de probable origen No Arteritico, se solicité al paciente RMN
Craneal y de Orbita y analitica general con Velocidad de Sedimentacién Globular
y fue derivado a consultas externas de Oftalmologia para seguimiento, y a las de
Riesgo Cardiovascular para valorar posibles factores de riesgo y causa implicada.

JUICIO CLIiNICO Y/O DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Las Neuropatias Opticas Isquémicas se pueden dividir, segun la localiza-
cion afectada, en Anterior, si esta afecta la cabeza del Nervio Optico, y en Pos-
terior si es Retrobulbar. Asi mismo también se pueden dividir segun el mecanis-
mo patogénico en Arteritica y No Arteritica.

1. Neuropatia Optica Isquémica Arteritica: Suele producirse en personas ma-
yores de 70 afios y generalmente estan asociadas a Arteritis de Células
Gigantes. Normalmente suele cursar con otros sintomas asociados como
cefalea, Polimialgia Reumatica, claudicacion mandibular, fiebre o fatiga.

2. Neuropatia Optica Isquémica No Arteritica: Es la causa mas frecuente
de Neuropatia Optica Isquémica. Suelen producirse en pacientes de en-
tre 45 y 65 afos. La mayor parte de los casos aparecen en el contexto
de uno o mas factores de riesgo cardiovascular.

a. Ateroesclerosis: Generalmente suelen estar asociadas a la Hiper-
tension Arterial, Diabetes Mellitus o Tabaquismo. También se han
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visto relacionadas con Hipercolesterolemia, Cardiopatia Isquémi-
cay Accidentes Cerebrovasculares.

. Hipotensién Nocturna: Una de las Hipotesis es que esté relacio-
nada con episodios de Hipotension Nocturna, que puede ser exa-
cerbada por farmacos antihipertensivos como beta-bloqueantes,
calcioantagonistas o inhibidores de la enzima convertidora de an-
giotensina.

. Factores de Riesgo Protromboticos: Se ha visto relacionado con
la Hiperhomocisteinemia, Resistencia a la Proteina C, Mutacion
del Factor V de Leiden o Metiltetrahidrofolato Reductasa (MTHFR)
y al Sindrome Antifosfolipidico.

. Factores de Riesgo Ocular: Como por ejemplo la cabeza pequefia
del !\lervio Optico, Drusas, Cirugia de Cataratas, Glaucoma Agudo
de Angulo Abierto, Hipertension Ocular o Edema del Disco Optico.

. SAHOS: es también una causa importante de NOINA.

Perioperatorio: Suele producir ceguera post-cirugia y aquellas que
tienen mas riesgo son los Bypass cardio-pulmonares y la cirugia
de columna vertebral.

. Enfermedad Renal Crénica: Tanto por si misma como la Hemodia-
lisis Peritoneal se ha visto relacionadas con esta patologia.

. Farmacos: Los farmacos mas frecuentemente implicados son In-
fliximab, Bevacizumab, Inhibidores de la 5-Fosfodiesterasa, Inter-
ferdn Alfa, Amiodarona y los simpaticomiméticos.

Otros: Otras causas mas infrecuentes son la Hemorragia grave,
Migrafa, Diseccion Carotidea, Infeccion por Virus Varicela-Zoster
y algunos factores genéticos.

EVOLUCION Y DIAGNOSTICO FINAL

A las 2 semanas de acudir a urgencias fue valorado en la consulta de Oftal-
mologia para valoracién y recogida de resultados. El paciente presentaba discre-
ta mejoria tanto subjetiva como de la Agudeza Visual. La Resonancia Magnética
Craneal y de Orbita fueron normales. Asi mismo la analitica general con funcién
renal y hepatica también resulto sin alteraciones, con una VSG de 10mm.

Al mismo tiempo acudioé a nuestra consulta. Se le volvié a interrogar sobre
sus habitos repitiendo el paciente que era fumador y que habia intentado reali-
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zar varias dietas sin éxito. También reconocio ser roncador habitual y presentar
en algunas ocasiones somnolencia matutina, nicturia de 1 episodio diario € irri-
tabilidad diurna.

En la exploracion en la consulta destacaba cifras tensionales en los dos
miembros superiores normales y resto de constantes vitales sin alteraciones.
La exploracién cardiorrespiratoria y abdominal no mostré ninguna anomalia sig-
nificativa.

Se le solicitd Analitica General con Vitamina B12, Acido Félico, Tirotropina,
Hemoglobina Glicosilada y Proteinograma que resultaron normales. Se le solici-
16 perfil lipidico donde destaca valor de Colesterol Total de 152 mg/dl, HDL 40
mg/dl, LDL 110 mg/d|, y Trigliceridos de 76 mg/dl. El estudio de Autoinmunidad
incluyendo ANAs, ENAs y Anticuerpos Antifosfolipidicos resulté dentro de los
valores de normalidad. La Homocisteina y el estudio de coagulacién especial
donde se incluia Proteina C, Proteina S y estudio genético de los genes de
Protrombina, Factor V Leiden, MTHFR y Factor XlI resultaron normales salvo
porque salid Heterocigoto para el gen de la Protrombina. Se solicité ademas
ECG y Ecografia de Abdomen y Carotidea que no mostré ninguna anormalidad
relevante. También se realizd MAPA' que resultdé normal.

Se derivé al paciente a Consultas del Suefio, dado que habia reconoci-
do ser roncador, alli se solicitdé Poligrafia Respiratoria Domiciliaria, donde se
objetivd SAHOS leve, aunque se fili6 de SAHOS Moderado por la clinica y se
prescribio tratamiento con CPAP nocturna.

Finalmente, el paciente acudié a revisién a nuestra consulta donde refirié
haber recuperado la vision casi completamente y presentar buena adaptacion a
CPAP, habiendo mejorado también de la sintomatologia asociada. Por tanto, re-
comendamos al paciente continuar con deshabituacién tabaquica, dieta y con
la terapia respiratoria. En la Ultima consulta de seguimiento, el paciente admitié
la toma de sildenafilo previamente a la aparicién de la sintomatologia referida,
lo que nos sugiere la participacion de este farmaco, como causa coadyuvante
de la patologia, junto al resto de factores de riesgo cardiovascular.

DISCUSION Y/O TRANSCENDENCIA CLIiNICA

La Neuropatia Optica Isquémica No Arteritica es la forma mas frecuente de
NOI. Es un insulto isquémico idiopatico de la cabeza del nervio 6ptico caracteri-
zado por pérdida de visiéon brusca, monocular, e indolora que cursa con edema
de papila. Suele ocurrir en adultos jovenes, de entre 45 a 65 afos de edad.
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La pérdida de vision suele ocurrir en el transcurso de horas o dias y se sue-
le presentar cuando el paciente se despierta. Algunos pacientes suelen referir
pérdida de vision altitudinal o escotoma. En la exploracién se suele ver reduc-
cion de la Agudeza Visual, Discromatopsia, Defecto Pupilar Aferente, Edema de
Papila y Hemorragias en Astilla.

Cdémo hemos visto en el apartado de Diagndstico diferencial, generalmente
se suele presentar en el contexto de una o mas situaciones de riesgo cardio-
vascular. Por lo que es importante realizar una anamnesis incidiendo en los
posibles habitos de riesgo y antecedentes médicos personales y familiares.
También es importante interrogar sobre la toma de farmacos y sintomatologia
asociada a un posible SAHOS.

Como pruebas complementarias, se deberia solicitar una analitica general,
con hemoglobina glicosilada, perfil lipidico, homocisteina y estudio de coagu-
lacién especial. También se recomienda solicitar la Monitorizacion de la Presion
Arterial de 24 horas (MAPA) y, en los casos en los que se sospeche, una Poli-
somnografia para descartar SAHOS.

Actualmente no existe tratamiento médico ni quirdrgico que sea efectivo
para la NOINA. Es importante el control de los factores de riesgo cardiovascular
en los casos en los que el paciente los presente, prestando especial interés a
los habitos toxicos, Hipertensién Arterial, Diabetes y SAHOS.

En nuestro caso clinico el paciente presentaba varios factores de riesgo
cardiovascular que pudieron facilitar la aparicion de la sintomatologia (Taba-
quismo y SAHOS). Ademas, dada la relacion temporal, consideramos que el
Sildenafilo pudo ser el precipitante de esta situacion, por lo que nuestra re-
comendacion fue evitar la toma del farmaco, ademas de continuar el control
estrecho del resto de factores de riesgo cardiovascular, con el uso de la CPAP
nocturna y la deshabituacién tabaquica, el ejercicio fisico y la dieta.
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CASO CLiNICO 36
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RESUMEN

Vardén de 52 afios de edad, sin antecedentes personales de interés, acude
al servicio de urgencias por disnea y ortopnea. Refiere haber tomado dexketo-
profeno por lumbalgia en la uUltima semana. Se detectaron cifras de tension
arterial elevadas y en el fondo de ojo retinopatia hipertensiva grado lll. En la
analitica destacan: insuficiencia renal (creatinina 5.6 mg/dl), anemia normociti-
ca, hiperpotasemia, acidosis metabdlica y sedimento con hematuria y proteinu-
ria. El paciente durante su ingreso evoluciona favorablemente permaneciendo
asintomatico y con buen control tensional desde el inicio de tratamiento anti-
hipertensivo. De manera empirica se iniciaron corticoides sin mejoria de la fun-
cion renal. Se decide realizar biopsia renal siendo diagndstica de hipertensién
arterial maligna sobre lesiones vasculares de hipertension arterial crénica. Las
lesiones descritas en la biopsia traducen un grado avanzado de lesién renal en
un paciente que muy probablemente fuera hipertenso de larga evolucion con
agudizacion reciente en el contexto de hipertension arterial maligna. El paciente
mantuvo cifras de creatinina en torno a 6-7mg/dl, hiperpotasemia y acidosis
metabdlica moderada-severa. Fue dado de alta para seguimiento en consulta
de predialisis, tras realizar fistula arteriovenosa radiocefalica izquierda.

PALABRAS CLAVE

Hipertension arterial maligna, insuficiencia renal cronica reagudizada, glo-
meruloesclerosis severa.
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INTRODUCCION

La hipertension arterial maligna es una patologia caracterizada por impor-
tante aumento de la tension arterial, junto con la presencia de hemorragias y
exudados retinianos (retinopatia grado Ill) con o sin edema de papila (retinopatia
grado IV). Las cifras serian en todo caso superiores a 200 mmHg de tension
arterial sistélica y superiores a 130 mmHg de diastdlica. Es una forma grave de
hipertension arterial, con afectacion multiorganica que de forma habitual compro-
mete al rifdn, y en otros casos, a cerebro y/o corazén. A la hora de su diagnéstico
deberiamos pensar en posibles causas secundarias. No obstante, la causa mas
frecuente es la hipertension arterial esencial no tratada o tratada de forma inco-
rrecta, que puede evolucionar a hipertension arterial maligna con una frecuencia
del 1 al 7%. Dentro de las secundarias que hemos mencionado, la que supone el
mayor nimero de casos es la patologia vasculorrenal (12-25% de casos).

Como ya nos adelanta E. Morales et alien su revision actualizada sobre
hipertension, el grado de empeoramiento de la funcién renal depende de como
esta la misma en el momento del diagnéstico y de las cifras de tension arterial
y proteinuria durante el seguimiento.

La fisiopatologia de la hipertensién arterial maligna2 radica en la activacion
del sistema renina-angiotensina-aldosterona, de ahi la importancia de bloquear
dicho sistema, pilar basico en el tratamiento de esta entidad.

Lesiones en otros 6rganos diana condicionan el prondstico del paciente3
y para evitarlas es primordial hacer un diagnéstico temprano e iniciar el trata-
miento adecuado, igualmente de forma precoz.

El caso que presentamos, es un claro ejemplo de que cifras de tension
arterial elevadas mantenidas en el tiempo ya predisponen de forma clara a un
deterioro importante de la funcién renal ante un evento agudo que le afecte (hi-
pertension arterial maligna, emergencia hipertensiva en nuestro paciente).

DESCRIPCION DEL CASO CLIiNICO

Paciente de 52 afios sin antecedentes, acude a urgencias por disnea y
ortopnea, sin otros sintomas. En la Ultima semana ha tomado dexketoprofeno
por lumbalgia. A su llegada destacan cifras elevadas de tension arterial, evi-
denciandose en fondo de ojo retinopatia hipertensiva grado lll. En analitica,
insuficiencia renal (creatinina 5.6, urea 132mg/dl, con previas normales), anemia
normocitica, hiperpotasemia, acidosis metabdlica y sedimento con hematuria y
proteinuria. Durante su ingreso permanece asintomatico con mejoria progresiva
de tension arterial, desde el inicio del tratamiento hipotensor oral. Comenzamos
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tratamiento con corticoides de manera empirica sin conseguir mejoria de fun-
cion renal. Ante la persistencia del deterioro renal junto con proteinuria en rango
nefrotico; se realiza biopsia renal con diagnostico de glomeruloesclerosis seve-
ra, signos agudos de hipertension arterial maligna sobre lesiones vasculares de
hipertension arterial crénica. Se trata de un grado avanzado de lesion renal en
paciente probablemente hipertenso de larga evoluciéon con agudizacion actual
en el contexto de hipertensién arterial maligna.

EXPLORACION FiSICA

Buen estado general; consciente y orientado; afebril, TA 200/130mHg.
Auscultacion cardio-respiratoria: roncus dispersos y crepitantes finos en bases.
Tonos ritmicos sin soplos. Abdomen: blando, depresible no doloroso. Extremi-
dades: No edemas. Pulsos periféricos normales.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS REALIZADAS

- Analitica: Hemoglobina 9.1g/dl; Hematocrito 28.4%, resto normal.
Urea 109mg/dl; Creatinina 4.61mg/dl; acido urico 5.9mg/dl; colesterol
311mg/dl; LDL 222mg/dl; triglicéridos 181mg/dl; Calcio 7.7mg/dl; fos-
foro 5.8mg/dl; hierro 26; indice de saturacion de transferrina 7%, pro-
teinas totales 5.4g/dl; albumina 3.4g/dl; bicarbonato 18.6mmol/L; PCR
5.5mg/L; paratohormona 386.5pg/mL. Inmunologia: IgG 553mg/dl; IgM
32mg/dl; resto normal. ANAs, ANCAs, ANTI-DNA, Anti-ENAs negati-
vos. Inmunofijacién negativa. Proteinograma: normal. Orina: proteinuria
4.59/24 horas; sedimento: proteinas 100mg/dl; hematies 60.

- Frotis sanguineo: Anisocitosis leve. Esquistocitosis 1.7-1.9%.

- ECG: Ritmo sinusal a 100 Ipm; T negativa en |,Il, V4-V6. Elevacion ST
en V3.

- Radiografia de térax: patron congestivo.

- Ecografia de rifidn: Rifidn derecho e izquierdo de 9cm. Aumento de eco-
genicidad bilateral. Morfologia normal con adecuada diferenciacion cor-
ticomedular. No dilatacion de la via. Quistes simples corticales en rifidn
izquierdo.

- Fondo de ojo: signos del cruce, exudados algodonosos, alguna hemo-
rragia en llama bilateral, compatible con retinopatia hipertensiva grado lll.

- Ecocardiografia: cardiopatia hipertensiva. Fraccion de eyeccion del ven-
triculo izquierdo ligeramente deprimida con alteraciones segmentarias
de contractilidad y relajacion.
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- Biopsia renal: Lesiones vasculares agudas y cronicas asociadas a hi-
pertension arterial maligna. Glomeruloesclerosis difusa y global (82.5%)
secundaria a cambios isquémicos por lesién vascular aguda/crénica di-
recta de vasos de pequefio y mediano calibre. Atrofia tubular y fibrosis
intersticial severa, arterioesclerosis y arterioesclerosis hialina. Positivi-
dad para Ilg M y C en probable relacién con cuadro hipertensivo.

JUICIO CLINICO Y/O DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
Insuficiencia renal aguda, hipertension arterial maligna.

Posible insuficiencia renal aguda o crénica reagudizada en probable rela-
cion con hipertension arterial maligna VS glomerulonefritis.

EVOLUCION Y DIAGNOSTICO FINAL

El paciente actualmente se sigue en consulta de predidlisis. Mantiene va-
lores de creatinina en torno a 6-7mg/dl con cifras tensionales aceptablemente
controladas. Se ha realizado una fistula arteriovenosa radiocefélica izquierda.
Recibe tratamiento dirigido a su problema renal con un ARA-II, Resincalcio y
Tardyferon. Secundariamente a su patologia renal ha desarrollado hiperparati-
roidismo secundario y osteoporosis.

DIAGNOSTICO FINAL
- Enfermedad renal crénica agudizada secundaria a hipertension arterial
maligna.

- Anemia nefrogénica.

DISCUSION Y/O TRANSCENDENCIA CLIiNICA

La importancia del caso que hemos presentado, reside en el interés del
diagnodstico precoz de la hipertensién para evitar las complicaciones asocia-
das al retraso del tratamiento*. El control de las cifras tensionales no superior
a 130/80 ha demostrado la posibilidad de tener una buena “reserva funcional”
renal para poder hacer frente a episodios agudos® tales como deshidrataciones,
farmacos nefrotoxicos, brotes de patologias autoinmunes, etc. Si es cierto que,
en los ultimos anos, la forma de presentacion de la hipertension arterial maligna
ha cambiado. En este sentido, muchas veces se detectan como crisis hiper-
tensivas y aunque el grado de afectacion renal ha disminuido, aun existe una
cifra nada desdefable de pacientes que llegan al diagndstico cuando hay dafio
organico importante y en muchos casos irreversible. Nuestro paciente debuta

VIl ENCUENTRO DE RESIDENTES DE LA SAHTA
284 Historias Clinicas de Hipertension Arterial, Diabetes y Riesgo Vascular



ya con insuficiencia renal avanzada y en pocos meses precisara de tratamiento
renal sustitutivo.

En cuanto al diagnoéstico, realmente no es nada complicado. Con la reali-
zacion de un simple fondo de ojo, en el que viésemos retinopatia grado llI-1V,
junto con cifras de presién arterial altas, tendriamos el diagnéstico de nuestro
paciente.

El objetivo del tratamiento pasa por disminuir la presion arterial para evitar
la aparicion o empeoramiento de la repercusién organica. Segun la severidad
de sintomas-signos se necesitara bajar las cifras de presion mas o menos rapi-
do, normalmente se usan farmacos en las primeras 24h para conseguir la cifra
objetivo en ese momento. Un error frecuente consiste en intentar bajar tanto la
tension, que peligra la correcta perfusion tisular y puede aparecer isquemia en
corazon, cerebro y riidnse,

llustracion 1. Biopsia renal: glomeruloesclerosis difusa.
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RESUMEN

Paciente de 55 afios con hipertensién, edemas, disnea y deterioro de la
funcién renal. Entre sus antecedentes, linfoma de Hodgkin en la adolescencia
en remision completa y taquicardia intranodal y FA tratadas mediante ablacion
y cierre de la orejuela izquierda respectivamente. Durante su ingreso para es-
tudio se objetiva extensa ateromatosis adrtica. La ecografia doppler y angioTC
ponen de manifiesto que es monorrena funcional izquierda por estenosis critica
de arteria renal derecha con rifidn derecho marcadamente atréfico que proba-
blemente actie como rifidn presor; sin embargo, también se objetiva posible
estenosis de la arteria renal izquierda, por lo que ante la duda del origen de esta
hipertension vasculorrenal, se decide realizar cateterismo de venas renales para
toma central de renina plasmatica. El resultado arroj6é valores muy elevados
de renina en la vena renal izquierda, correspondiente al rifndn no atréfico - del
triple respecto a la derecha-, por lo que a pesar de que la anatomia de la arteria
derecha fuera filiforme y altamente sospechosa en un primer momento de ser
la causante de la hipertension vasculorrenal de la paciente, se decidi6 realizar
intervencionismo percutaneo sobre la arteria izquierda. Se realizd una arterio-
grafia con dilatacion y posterior colocacion de stent en arteria renal izquierda
por parte de Radiologia Intervencionista y la paciente presenté una buena evo-
lucién con control de las cifras tensionales y normalizacién de la funcién renal.
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PALABRAS CLAVES

Hipertension vasculorrenal, estenosis arteria renal, cateterismo venas re-
nales, arteriografia renal, stent.

INTRODUCCION

La hipertension renovascular es aquella hipertension sistémica resultante
de una afectacién de la arteria renal, frecuentemente debida a lesiones oclusi-
vas de las arterias renales principales por aterosclerosis, seguido en frecuencia
por displasia fibromuscular.

La estenosis de arteria renal se define como un estrechamiento de la luz de
la arteria renal. Aproximadamente en el 90% de los casos es debido a ateroscle-
rosis, afectando en estos casos mayoritariamente al primer centimetro (1 cm) del
origen de la arteria renal, debido a una combinacion de estenosis de arteria renal
e isquemia renal. Puede haber afectacion unilateral, bilateral o lo que es equiva-
lente, afectacion unilateral sobre rifidén Unico funcionante. Debido a su naturale-
za sistémica, la enfermedad renovascular aterosclerética afecta con frecuencia
tanto a arterias grandes como a las arterias pequefnias de ambos rifiones, dando
lugar en ultimo término a deterioro progresivo de la funcion renal por isquemia
de las areas renales afectadas y provocando dafio hipertensivo en las zonas del
rifidn que habian estado perfundidas por arterias renales relativamente normales.

La disminucion de la presion de perfusion renal debida a la estenosis de
la arteria renal da lugar a la liberacion de renina por parte de las células yux-
taglomerulares y, consecuentemente, a la activacion del sistema renina-angio-
tensina-aldosterona (SRAA). La angiografia renal, contintia siendo la explora-
cion gold standard para el diagndstico. Una estenosis estimada visualmente
superior al 70% se considera hemodinamicamente significativa y tributaria de
revascularizacion endovascular con endoproétesis.

DESCRIPCION DEL CASO CLIiNICO

ANTECEDENTES MEDICOS

Mujer de 55 afios sin alergias medicamentosas, exfumadora desde los 45
afos. Entre sus antecedentes destacan HTA bien controlada y linfoma de Hod-
gkin a los 13 afos tratado mediante QT y RT en remisién completa. Taquicardia
intranodal tratada hace 7 afios mediante ablacion incompleta, episodio de fibrilo-
flutter hace un ano cardiovertido con nueva ablacion posterior y episodios de FA
hace meses que requirieron cierre percutaneo de la orejuela izquierda ante impo-
sibilidad de anticoagulacién por hemoptisis secundaria a bronquiectasias. En el
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contexto de cierre de la orejuela, sufrié episodio de trombosis de arteria retiniana
de ojo izquierdo, con vision de punto oscuro menor residual. Ademas, presentd
un episodio Unico de litiasis renal que se traté mediante litotricia, osteoporosis
con intolerancia a bifosfonatos y miocardiopatia secundaria a radioterapia, con
insuficiencia tricuspidea y mitrales moderadas de naturaleza degenerativa radica.

ENFERMEDAD ACTUAL

La paciente presentaba una clinica progresiva de dos semanas de evolu-
cién consistente en cefalea intensa, disnea de esfuerzo, ortopnea y edema en
miembros inferiores asociado a cifras en aumento de TA; ingresé en el servicio
de Nefrologia donde se evidencié deterioro de la funcidn renal, hiperpotasemia
y anemia en rango transfusional. En el momento del ingreso, recibia tratamiento
con AAS, espironolactona, manidipino, doxazosina, bisoprolol y furosemida.

EXPLORACION FiSICA

Regular estado general, disnea de esfuerzo con escasa tolerancia al decu-
bito. TA 200/120 mmHg, auscultaciéon con tonos ritmicos a una frecuencia de
95-100lpm y MVC con crepitantes bibasales, Sp02 93% sin aporte que remonta
a 97% con céanula nasal a 2 L/min. Edema en ambos miembros inferiores hasta
tercio medio tibial, con févea y sin datos de TVP.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS
- Analitica al ingreso: creatinina 1,84 mg/dL, K 5,8 mEg/l, Na 120 mEg/I,
urea 111 mg/dL, leucocitos 10.600, Hb 99 g/L, plaquetas 330.000, coa-
gulacién en rango.

- TC c/c abdominal (3 meses previo a su ingreso): extensas calcificacio-
nes de la aorta y sus ramas, con especial afectacion del ostium - tercio
proximal de arteria renal derecha, estando el rifidn derecho atréfico y
con claro adelgazamiento cortical.

- Ecografia — doppler renal: riidn derecho de pequefio tamafio (7,5 cm)
con adelgazamiento de su parénquima. Rifién izquierdo de tamafio com-
pensador (12 cm). En el rifdn izquierdo se han obtenido curvas arteriales
intrarrenales con patrones de aceleracién enlentecidos y de aceleracion
alargados, a pesar de que los indices de resistencia son normales. Aun-
que estos hallazgos pueden estar en relacién con la cardiopatia de la
paciente, no podemos descartar la existencia de una estenosis de la
arteria renal izquierda.

- TACAR pulmonar: datos de insuficiencia cardiaca / sobrecarga hidrica.
Ligeros tractos fibrocicatriciales en parénquima paramediastinico del
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LSD, subpleural de LM y lingula y alteraciones sobre el hueso, todo ello
probablemente secundario al antecedente de RT mediastinica. Calcifi-
caciones coronarias, valvulares y de todo el arco adrtico, con extensas
calcificaciones de la aorta descendente.

- Gammagrafia renal (MAG): rifndn derecho con pobre funcién relativa
(26,9%), de menor tamano y con cortical adelgazada y desestructurada,
que presenta discreta ectasia pielocalicial. Rifidn izquierdo con aumento
compensador de tamafo y disfuncion tubular discreta a moderada.

- Ecocardiografia TT: VI de tamafio normal con FE 66%. Insuficiencia mi-
tral moderada con ligero engrosamiento de velos. Insuficiencia adértica
II/IV. IT moderada. HTP ligera.

- Cateterismo de venas renales para toma central de renina: cava infrarre-
nal 13,53 ng/ml/h, vena renal derecha (rifndn atréfico) 9,65 ng/mi/h, vena
renal izquierda (rifidn con estenosis significativa) 28,68 ng/ml/h, cava
suprarrenal 17,08 ng/mi/h.

JUICIO CLINICO Y/O DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

La clinica de la paciente al ingreso, con edema agudo de pulmén, HTA
refractaria, edemas y deterioro de funcién renal, orientaba desde un principio a
HTA de origen renal, que es una de las causas mas frecuentes de HTA secun-
daria.

Existen dos grandes grupos dentro de ésta que son la enfermedad renal
parenquimatosa y la HTA renovascular; las principales causas de enfermedad
renal parenquimatosa asociada a HTA incluyen enfermedad glomerular, nefro-
patia tubulointersticial cronica, nefropatia obstructiva, enfermedad poliquistica
y enfermedad renal cronica.

La HTA renovascular por su parte, puede deberse a displasia fibromuscu-
lar, aterosclerosis o arteritis de grandes vasos. En el caso de nuestra paciente,
la ecografia doppler orienté a una posible causa vasculorrenal al mostrar una
estenosis de la arteria renal izquierda, de causa aterosclerética como objetivo
el TC abdominal donde se observaba una extensa aterosclerosis de la aorta y
sus ramas; ésta se extendia asimismo a las arterias renales produciendo una
estenosis de la arteria renal izquierda, de modo que el rifién izquierdo actuaba
como rifidn presor tal y como confirmé el cateterismo de venas renales.

EVOLUCION Y DIAGNOSTICO FINAL

HTA vasculorrenal secundaria a estenosis de arteria renal izquierda.
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DISCUSION Y/O TRANSCENDENCIA CLIiNICA

La hipertension renovascular es una causa frecuente de hipertension se-
cundaria, siendo su prevalencia aproximada del 2% de los adultos, asociando-
se a menudo con enfermedad arterial periférica o enfermedad coronaria. Tiene
mayor prevalencia en poblacién anciana, siendo la etiologia principal en este
rango de edad la aterosclerética. La displasia fibromuscular es la variedad mas
frecuente en mujeres premenopausicas entre los 15 y los 50 afios y es la causa
de hasta el 25% de los casos de HTA renovascular, siendo mucho menos fre-
cuente la arteritis de gran vaso y los aneurismas de arterial renales.

Se debe sospechar HTA renovascular en los pacientes con edema agudo
de pulmon recidivante, agravamiento subito de la HTA en mayores de 65 afios
(causa aterosclerética), mujeres entre 30-50 afos con patologia carotidea (dis-
plasia fibromuscular), HTA asociada a fiebre (arteritis de grandes vasos).

El screening de HTA renovascular se realiza mediante ecografia doppler
de arterias renales; para que su sensibilidad y especificidad sean altas, deben
visualizarse ambas arterias renales. De no ser asi, puede ampliarse el estudio
mediante angioTC o angioRM de arterias renales, con una sensibilidad y es-
pecificidad cercanas al 95%. Si el angioTC/RM no es concluyente y existe alta
sospecha clinica, debe realizarse arteriografia, que es el gold standard de la
HTA renovascular.

En el caso de nuestra paciente, el diagnostico de HTA renovascular se sos-
pechdé desde un principio, pero la dificultad radicé en averiguar cudl de los dos
rifones actuaba como rifidn presor y por lo tanto requeria tratamiento endovas-
cular: el rindn derecho era atréfico y presentaba una estenosis del ostium de la
arteria renal que podria justificar la clinica, sin embargo la ecografia doppler no
podia descartar una estenosis de la arteria renal izquierda, de forma que hubo
que recurrir al cateterismo de venas renales para dilucidar cuél era el que esta-
ba actuando como rifién presor.

La determinacién central de renina en vena renal esté indicada en esteno-
sis bilaterales para valorar cual es el rifidn presor y la necesidad de nefrectomia
o embolizacién de arteria renal. El rifdn sera presor si el rifidn estendtico supera
1,5 veces los niveles de renina del rifidn contralateral. Si los niveles de renina
en el rindn no estendtico son similares a los de la vena cava inferior suprarrenal,
podemos decir que el rifidn no estendtico no es presor.

El tratamiento de eleccion en la displasia fibromuscular es la angioplastia e
implante de stent, con una elevada tasa de éxito terapéutico, sin embargo, en la
enfermedad aterosclerdtica el tratamiento endovascular es méas controvertido.
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En el caso de nuestra paciente se realizoé una arteriografia que objetivé una

estenosis > 90% de la arteria renal izquierda, se dilaté a nivel del ostium y se
coloco un stent con buen resultado angiografico. Se inicié doble antiagregacion
durante seis meses y posteriormente solo con acido acetilsalicilico, asi como
tratamiento con estatinas; se retird el tratamiento antihipertensivo ya que quedé
normotensa. La funcién renal se normalizd, la cefalea desaparecid, asi como la
clinica de sobrecarga hidrica y edemas.
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RESUMEN

El tromboembolismo pulmonar es una enfermedad propiciada por estados
protrombéticos de la circulacion, que asocia una importante morbimortalidad
debido al riesgo de parada cardiorrespiratoria que presenta. En estas situa-
ciones de parada cardiorrespiratoria el tratamiento ampliamente recomendado,
ademas de las maniobras de resucitacién cardiopulmonar, es la administra-
cion de medidas agresivas como la fibrinolisis. No obstante, debemos tener
en cuenta las complicaciones hemorragicas que derivan de la administracion
de dicho tratamiento, valorando las contraindicaciones tanto absolutas como
relativas que presenten los pacientes antes de decidir el tipo de terapia mas
adecuada a sus caracteristicas y sus antecedentes personales.

El caso presentado supuso un dilema a la hora de realizar el abordaje te-
rapéutico de la paciente, ya que contabamos con el antecedente personal de
la hemorragia de ganglios basales que anteriormente habia presentado nuestra
paciente.

En este caso decidimos asumir el riesgo, consensuado con la familia, ante
la situacion critica en la que se encontraba la paciente.
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PALABRAS CLAVE

Tromboembolismo Pulmonar, Fibrinolisis, Parada Cardiorrespiratoria.

INTRODUCCION

La enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV) engloba diversas mani-
festaciones como trombosis venosa profunda (TVP) y superficial, insuficiencia
venosa y tromboembolismo pulmonar (TEP)'. Este Ultimo, supone una causa
importante de mortalidad, debido a que la obstruccion de la arteria pulmonar
produce una sobrecarga aguda de presiones en el ventriculo derecho (VD),
desencadenando una situacién de shock cardiogénico y colapso hemodina-
mico, llegando incluso a provocar parada cardiorrespiratoria (PCR)?, que ocu-
rre en las primeras 2 horas desde el inicio de los sintomas en la mayoria de los
casos'®. Segun las series, hasta el 10% de las PCR extrahospitalarias se de-
ben a TEP agudo, aunque probablemente esta incidencia esté infraestimada®.
La mortalidad de la PCR asociada a TEP puede llegar a ser del 65-90%?2. Sin
embargo, tanto la situacién de shock hemodinamico como la PCR, debidas
a TEP, se consideran potencialmente reversibles, si se instaura el tratamiento
adecuado?®.

El tratamiento instaurado ante un TEP, va a depender de la gravedad de los
sintomas con los que se presente la enfermedad, de modo que ante sintomas
de inestabilidad hemodinamica o PCR, la anticoagulacién por si sola resulta
insuficiente, por lo que tanto las Guias de Practicas Clinica (GPCs) America-
nas como Europeas, contemplan las recomendaciones ante situacion especial,
siendo necesario ademas de las medidas basicas de reanimacién cardiopulmo-
nar, en la mayoria de casos medidas agresivas, como tratamiento fibrinolitico o
trombectomia mecanica para revertir la situaciéon de PCR, incluso en situacion
de PCR prolongada?*.

La terapia fibrinolitica resulta de eleccién en el servicio de emergencias,
ademas de por su efectividad, por su amplia disponibilidad y su rapida ad-
ministraciéon5. Sin embargo, no esta exenta de complicaciones, fundamental-
mente complicaciones hemorragicas, por lo que se debe evaluar la presencia
de contraindicaciones. Dentro de las contraindicaciones absolutas destacamos
antecedentes de hemorragia intracraneal, lesion estructural o cirugia reciente
de Sistema Nervioso Central, ictus isquémico en los ultimos tres meses, etc.
Se detallan en la Tabla 1 las contraindicaciones tanto absolutas como relativas,
para la administracion de Fibrinolisis sistémica®.
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Tabla 1. Contraindicaciones absolutas y relativas para la administraciéon de
Fibrinolisis sistémica.

CONTRAINDICACIONES ABSOLUTAS

Enfermedad estructural intracraneal

Hemorragia intracraneal previa

Ictus isquémico <3 meses

Sangrado activo

Cirugia espinal o cerebral reciente

Traumatismo craneoencefdlico reciente con fractura o lesién cerebral

Diatesis hemorragica

CONTRAINDICACIONES RELATIVAS

Presion Arterial Sistélica > 180 mmHg

Presion Arterial Diastélica > 110 mmHg

Sangrado reciente (no intracraneal)

Cirugia reciente

Procedimiento invasivo reciente

Ictus isquémico > 3 meses

Anticoagulacion

Resucitacion cardiopulmonar traumatica

Pericarditis o derrame pericardico

Retinopatia diabética

Embarazo

Edad > 75 afos

Bajo peso (<60 kg)

Sexo femenino

Raza negra

Presentamos a continuacion un caso clinico de una paciente que sufre
PCR prolongada asociada a TEP masivo de alta carga trombética, con contra-
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indicaciones absolutas para la administracién de Fibrinolisis sistémica, con los
conflictos que ello supone en la toma de decisiones, tanto en la situacion de
emergencia, como en la actitud a seguir posteriormente.

DESCRIPCION DEL CASO CLIiNICO

A continuacioén, presentamos el caso de una mujer de 76 afos, dislipémica
e hipertensa como Unicos factores de riesgo vascular conocidos, que sufrié en
abril de 2018 un Ictus hemorragico espontaneo de Ganglios Basales izquier-
dos de probable origen hipertensivo, quedando como secuelas hemiparesia
residual derecha e inmovilizacion. Fue traida al servicio de urgencias 20 dias
después del alta, por disnea de 24 horas acompafado de palidez, hipotension
de 60/40 mmHg, diaforesis profusa y cuadro sincopal en domicilio.

A su llegada a urgencias, presentaba muy mal estado general, con bajo ni-
vel de conciencia. En situacién de franca insuficiencia respiratoria, taquipneica,
con hipoxemia marcada, y respiracion superficial, con persistencia de la hipo-
tensién, por lo que precisé intubacién orotraqueal. A pesar de soporte ventila-
torio con Ventilacion Mecanica Invasiva, en modo volumen control, continuaba
con hipoxemia grave con PaO2/FiO2 < 100, sufriendo la paciente finalmente
PCR, en situacion de disociacién electromecanica (DEM), por lo que se iniciaron
maniobras de Reanimacion Cardiopulmonar avanzada.

Dada la alta sospecha clinica de TEP, tanto por la historia clinica referida,
como por los hallazgos exploratorios, fundamentalmente la insuficiencia res-
piratoria refractaria a soporte ventilatorio, se decidio realizar ecocardioscopia
clinica intraparada, donde se puso de manifiesto ademas de la situacion de
DEM, datos de sobrecarga de VD, tales como relacion VD/VI > 2; aplanamiento
septal, que apoyaban la sospecha diagndstica inicial, como causa de la PCR.

Teniendo presente el evento hemorragico cerebral que habia sufrido la
paciente hacia menos de un mes, que suponia una contraindicaciéon formal y
absoluta para la administracion de Fibrinolisis Sistémica, por el riesgo de re-
sangrado cerebral y la no disponibilidad de Trombectomia mecanica inmediata,
se decidioé continuar con maniobras de RCP avanzada habituales e inicio de
anticoagulacién con Heparina de Bajo Peso Molecular (HBPM) a dosis de 1 mg/
Kg. Finalmente, tras 20 minutos de reanimacion, sin respuesta, manteniendo la
paciente situacion de DEM, se decidié administrar Fibrinolisis Sistémica, con
activador recombinante del Plasmindgeno Tisular (r-TPA), en forma de bolo,
lo que supuso la recuperacion de pulso central y respiracion espontanea de la
paciente en los minutos siguientes a su administracion, siguiéndose de mejoria
progresiva en los parametros de ventilatorios y de oxigenacioén, asi como he-
modinamicos.
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JUICIO CLINICO Y/O DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Parada Cardiorrespiratoria intrahospitalaria recuperada asociada a proba-
ble TEP, a descartar causas centrales como resangrado vs nuevo evento cere-
brovascular a nivel troncoencefdlico.

EVOLUCION Y DIAGNOSTICO FINAL

Una vez estabilizada la paciente, se realizé ecocardiografia transtoracica,
evidenciandose fracciéon de eyeccion (FEVI) levemente deprimida con dilatacion
de cavidades derechas, desviacion de septo interventricular hacia la izquierda e
insuficiencia tricuspidea con datos de hipertension pulmonar. A nivel pulmonar
se observa un patrén difuso de lineas B compatible con edema intersticial. Se
confirmd6 mediante Angio-TC de térax (Imagen 1), la existencia de TEP bilateral
masivo de alta carga trombotica, con afectacion de ambas arterias pulmonares
principales y extension a la practica totalidad de ramas lobares y segmentarias
de ambos hemitérax. Ademas, de signos de sobrecarga derecha, con dilatacion
de tronco pulmonar, ventriculo derecho y vena cava superior. En parénquimas
pulmonares se identificaban areas de infartos pulmonares. Destacando a nivel
analitico la elevacién tanto de NT-proBNP con valores de 5583 pg/mL; como de
marcadores de dafio miocardico con TnT us de 123 ng/L.

Imagen 1.- Angio-TC térax. TEP bilateral masivo de alta carga trombdtica, con afectacion
de ambas arterias pulmonares principales y ramas lobares y segmentarias (A). Area de infarto
pulmonar (B) y derrame pleural (C).
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Se realizé asi mismo TC de craneo, donde se objetivaron secuelas de he-
matoma intraparenquimatoso en regién capsulo-ganglionar izquierdo, sin datos
de resangrado, ni otras complicaciones en relaciéon con administracion r-TPA.

Finalmente, la paciente fue dada de alta, decidiéndose mantener anticoa-
gulacion con HBPM de forma indefinida, dada la situacion funcional de la pa-
ciente con hemiparesia residual, y neuropatia del paciente critico asociada a
estancia prolongada en UCI tras la situacién de PCR.

Posteriormente durante el seguimiento en consultas se realizé estudio de
Hipercoagulabilidad, donde no se arrojaron hallazgos patolégicos sugestivos de
Trombofilia, asi como tampoco se evidenciaron hallazgos de neoplasia oculta.

DIAGNOSTICO FINAL

Parada Cardiorrespiratoria intrahospitalaria en situacién de DEM, recupe-
rada, asociada a Tromboembolismo Pulmonar masivo bilateral de alta carga
trombotica provocado por inmovilizacion debida a hemiparesia, y sometido a
Fibrinolisis sistémica.

DISCUSION Y/O TRANSCENDENCIA CLIiNICA

La transcendencia clinica de nuestro caso radica en la discusion que sus-
cita la toma de decisiones en una situacion de emergencia como es una PCR,
con la sospecha inicial de TEP como etiologia desencadenante, en una pa-
ciente que presenta una contraindicacion absoluta para la administracion de
Fibrinolisis sistémica; asi como la discusion sobre las actitudes subsiguientes.

Resulta fundamental establecer la sospecha diagndstica, como etiologia
de la PCR, siendo imprescindible, como no podia ser de otro modo, una correc-
tay lo mas completa historia clinica, prestando especial atencion a los antece-
dentes y posibles factores predisponentes de TEP, asi como a la presentacion
de los sintomas, ademas de la insuficiencia respiratoria, sincope, etc. También
debemos prestar atencion al ritmo cardiaco, siendo la DEM el ritmo mas fre-
cuente durante las PCR asociadas a TEP, que llega a representar hasta un 53%
de los episodios?, como ocurre en el caso que presentamos. Como comple-
mento a la historia clinica, se recomienda el uso de ecocardiografia / valoracion
ecocardioscopica, de forma sistematica, durante las maniobras de RCP, donde
se pueden observar datos de sobrecarga de presiones de VD*. En el caso de
nuestra paciente, los hallazgos altamente sugestivos de TEP en la ecocardios-
copia, reforzaban la sospecha clinica, y resultaron un elemento de peso, para
tomar la decision de administracion de fibrindlisis sistémica, teniendo presentes
los matices del caso particular. Hay que tener presente, ademas, que sin la
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existencia de un minimo de datos exploratorios que abalen esa sospecha diag-
noéstica, no existen datos suficientes en la literatura acerca de la efectividad de
este tipo de tratamiento empirico solo con la sospecha inicial®.

Como hemos expuesto previamente, la terapia fibrinolitica resulta eficaz,
como tratamiento ante un paciente con ETEV en general, y TEP en particular,
indicado en situaciones de TEP masivo o de alto riesgo, shock/inestabilidad
hemodinamica y disfuncién grave de VD; o Hipoxemia grave sintomatica, entre
otros®. Especialmente se indica en situacién de PCR asociada a TEP, tal y como
se recomienda por las GPCs tanto Americanas como Europeas?®“, puesto que
no existen estudios comparativos acerca de la eficacia de esta estrategia, con
respecto a la trombectomia mecanica percutanea, o quirdrgica?, en situacion de
emergencia, como la que se presenta nuestra paciente, la terapia fibrinolitica
parece ser la mejor opcién de tratamiento en este tipo de pacientes, puesto que
se trata de un procedimiento de facil administracion, y rapidez en su disponibi-
lidad, que supera la accesibilidad y complejidad técnica ofrecida por las otras
opciones de tratamiento?®.

A pesar de las numerosas y amplias recomendaciones de la terapia fibri-
nolitica en pacientes con TEP, existen pocos datos para la toma de decisiones
respecto al agente, la dosis, la velocidad y la frecuencia de administracion, y
por lo tanto, no existe un consenso estandarizado, siendo la American Heart
Association, la tnica GPC que hace referencia a una pauta concreta de trata-
miento, basado en administracién en bolos r-TPA endovenoso, esto son dos
alternativas; Alteplase, bolos de 50 mg que se podrian repetir cada 15 minu-
tos; o si se emplea Tenecteplase, una dosis Unica que dependera del peso del
paciente. En ambos casos se debe administrar de forma concomitante con el
inicio de la anticoagulacion?.

En todos los documentos y GPCs se hace una mencién expresa a la obli-
gatoriedad de comprobar que no existen contraindicaciones para la adminis-
tracion de Fibrinolisis Sistémica?® que, como ya hemos expuesto con anteriori-
dad, se encuentran detalladas en la Tabla 1°. Destacamos de forma especial, el
hecho de haber padecido con anterioridad una hemorragia intracraneal, como
ocurre en nuestro caso, que habia sufrido un hematoma hipertensivo de Gan-
glios basales, menos de un mes antes del evento cardiorrespiratorio actual. No
hemos evidenciado en la literatura, ninguna recomendacioén acerca del tiempo
que se consideraria “seguro” el empleo de este tipo de tratamientos tras haber
sufrido una hemorragia intracraneal, como si se establece el plazo de 3 meses
para el antecedente de ictus isquémico®. En el caso que nos ocupa, dado lo ge-
neral de la contraindicacion (haber sufrido una hemorragia intracraneal en cual-
quier momento), y lo reciente de este antecedente (hacia menos de un mes), la
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decision de administrar la terapia fibrinolitica resultaba aiin mas controvertida y
compleja, por lo que se optd en primera instancia por una actitud que podemos
definir como mas conservadora con medidas habituales de RCP avanzada e
inicio de anticoagulacion. Una vez reevaluada la situacion y la ausencia de res-
puesta, se decide iniciar este tratamiento, asi existe una amplia opinién segun
la cual en aquellas situaciones en las que peligra la vida del paciente, se po-
dria considerar que todas las contraindicaciones se vuelven relativas. De esta
forma, existen diferentes casos descritos en la literatura, en los que se adopta
esta actitud, con éxito, y con una incidencia menor de la esperada de compli-
caciones mayores®’. De modo que algunos estudios incluso han evaluado este
aumento de riesgo de complicaciones hemorragicas, que no resulta estadisti-
camente significativo, concluyendo, por lo tanto, que los beneficios de emplear
la fibrindlisis sistémica en situaciones como esta, a pesar de la existencia de
contraindicaciones, podria superar el riesgo de complicaciones®.

Otro aspecto que merece una amplia discusion es la actitud a seguir con
respecto a la terapia anticoagulante, especialmente tras el evento en un pa-
ciente con antecedentes de hemorragia intracraneal. En nuestro caso particular,
ademas de las medidas encaminadas a un control estricto de la presién arterial,
pues recordemos que el origen del evento hemorragico cerebral es hipertensi-
vo, se decidié continuar al alta con HBPM como tratamiento de prevencion de
nuevos eventos. De esta forma, diversas GPCs y numerosos estudios apoyan
dicha actuacioén, principalmente en aquellos pacientes que, como en nuestro
caso, se encuentran ante una situacién basal de inmovilizacién, suponiendo un
riesgo protrombdético afiadido, ademas de valorar el papel de los anticoagulan-
tes orales directos en el tratamiento a largo plazo de pacientes con ETEV de
causa no neoplasica y alto riesgo hemorragico®.
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RESUMEN

En el estudio de hipertensioén arterial (HTA) resistente, tras comprobar la co-
rrecta adhesién a tratamiento antihipertensivo, ausencia de farmacos que au-
menten la presion arterial y modificacion del estilo de vida, incluyendo dieta baja
en sal; se debe iniciar estudio para descartar causas secundarias. La historia cli-
nica y la peticién razonada de pruebas complementarias son fundamentales para
orientar el diagndstico. Presentamos el caso de una mujer de 52 afos en estudio
por HTA resistente que asociaba fracaso renal rapidamente progresivo junto con
alteracion del sedimento urinario, presentando proteinuria, leucocituria y hema-
turia. El diagndstico se orienté como sindrome nefritico debido a glomerulopatia
primaria o secundaria, por lo que se realizé de forma precoz una biopsia renal.
En el estudio histopatolégico se objetivd una glomerulonefritis mesangiocapilar
y nefropatia tubulointersticial relacionada con la enfermedad por IgG4. Esta se
trata de una enfermedad inflamatoria que puede afectar a cualquier érgano y se
caracteriza por un infiltrado linfoplasmocitario rico en células plasmaticas pro-
ductoras de 1gG4 que produce fibrosis esteriforme y tomboflebitis obliterativa
con la consecuente disfunciéon del érgano afectado. Tras inicio de tratamiento
con glucocorticoides sistémicos y optimizacién del tratamiento antihipertensivo,
la paciente presenté mejoria relevante de la funcion renal y las alteraciones urina-
rias asociadas, ademas de excelente control de cifras de presién arterial.

PALABRAS CLAVE

HTA resistente. Fracaso renal agudo. Enfermedad renal relacionada con la
1gG4.
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INTRODUCCION

La hipertension arterial (HTA) resistente se define por la presencia de cifras
de presion arterial sistélica (PAS) y diastdlica (PAS) elevadas, por encima de 140
y 90 mmHg respectivamente, a pesar de tres farmacos de distinta clase, inclu-
yendo un diurético, a dosis 6ptimas y tras comprobar buena adhesion. También
debemos valorar la modificacion del estilo de vida, con dieta baja en sal, y des-
cartar empleo de medicacion que aumente la presion arterial. También se debe
tener en cuenta las situaciones que producen falsas HTA resistencia, como la
“hipertension de bata blanca”. En la mayoria de casos, queda obligado el estu-
dio en busqueda de factores precipitantes y causas secundarias subyacentes’.

El caso que presentamos relata la importancia de realizar, tras la anamne-
sis y exploracién fisica, un estudio minucioso en pacientes con HTA resistente;
debiendo ser avidos en el diagndstico cuando éste asocia, por causa o conse-
cuencia, lesiones en érganos diana, como es un fracaso renal rapidamente pro-
gresivo injustificado. En esta situacion se debe realizar una biopsia renal precoz
y ser agresivos en el inicio de tratamiento médico, tanto antihipertensivo como
de la etiopatogenia sospechada, ya que estas medidas pueden evitar la lesion
permanente y ulterior desarrollo de enfermedad renal crénica establecidaZ.

DESCRIPCION DEL CASO CLIiNICO

Presentamos a una mujer de 52 afos en estudio desde consulta de Hiper-
tension y Riesgo Vascular por hipertension arterial (HTA) de reciente comienzo
que cumplia criterios de hipertension arterial resistente.

La paciente no presentaba sintomas destacables a excepcién de orinas
espumosas ocasionales y edematizacion perimaleolar. Consumia AINEs de for-
ma ocasional y negaba empleo de otros farmacos nefrotoxicos. Dos afios an-
tes, habia sido atendida por el servicio de neumologia por neumonia de lenta
resolucién, que tras varios ciclos antibiéticos y glucocorticoterapia sistémica
se resolviod en los meses previos al inicio del estudio. El resto de anamnesis
no aportaba datos destacables. Entre los antecedentes médico-quirlrgicos se
consignaban: hipotiroidismo primario autoinmune, hernia de hiato con reflujo
gastroesofagico, sinusitis cronica en seguimiento por otorrinolaringologia y
menisectomia en rodilla izquierda. Entre los antecedentes familiares, su madre
fallecid por nefropatia lUpica. La paciente era ama de casa y tenia estudios ba-
sicos con graduado escolar. Negaba habitos toxicos. Su tratamiento actual era:
furoato de fluticasona 27,5 mcg qd, formodual nexthaler 100/6 mcg bid, altizida
22,5 mg/espironolactona 37,5 mg qd, carvelidol 6,25 mg qd, doxasozina 4 mg
bid, irbesartan 150 mg qd, levotiroxina 100 mcg qd y bromazepam 1,5 mg qd.
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En la exploracion fisica destacaba: peso de 61 kg, con indice de masa corporal
23,8 kg/m?. Cifras de PAS y PAD de 190 y PAD 110 mmHg respectivamente.
Frecuencia cardiaca de 77 Ipm, afebril, eupneica y presentaba edemas con f6-
vea moderada perimaleolares. La diuresis estaba preservada y la exploracion
neurolégica, cardiopulmonar y abdominal era anodina.

Cuando fue atendida en consulta, la paciente presentaba mal control de
las cifras de PA a pesar de tratamiento con losartan, hidroclorotiazida y biso-
prolol a dosis maximas, refiriendo buena adhesion a tratamiento y dieta baja en
sal, precisando de forma reiterada valoracion en urgencias hospitalarias debi-
do a urgencias hipertensivas asintomaticas, controladas con medicacion oral y
atribuidas a estrés emocional. Se realizé6 monitorizacidon ambulatoria de presion
arterial (MAPA), detectando HTA grado 2 con patron dipper (Imagen 1).
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Imagen 1. Monitorizacién ambulatoria de presion arterial (MAPA) realizados. (A). Previo ingreso:

Presion arterial (PA) media 24 horas 163 mmHg sistdlica y 93 mmHg diastdlica. PA media diurna

171 mmHg sistdlica y 96 mmHg diastdlica. PA media nocturna 143 mmHg sistdlica y 84 mmHg

diastdlica, patrén dipper. (B). A los 8 meses desde inicio de tratamiento: PA media 24 horas 111

mmHg sistdlica y 69 mmHg diastdlica. PA media diurna 116 mmHg sistdlica y 71 mmHg diasto-
lica. PA media nocturna 100 mmHg sistdlica y 62 mmHg diastdlica, patron dipper.
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Se inici6 estudio de HTA secundaria y se modifico el tratamiento antihiper-
tensivo de forma progresiva por el citado anteriormente. En el estudio analitico
destacaba colesterol total 210 mg/dL (LDL 149 mg/dL), albumina 3,2 g/L y niveles
normales de tirotropina, cortisol, aldosterona y renina plasmaticos, metanefrinas
y normetanefrinas en orina 24 h. Se realizé ecografia cervical para valorar el gro-
sor intima-media de las arterias carétidas que era normal. La ecografia abdominal
y doppler renal describia morfologia y tamafio normal de los rifiones con indices
de resistencia de arterias intrarrenales y arcuatas dentro de limites normales. Se
objetivo deterioro rapidamente progresivo de la funcion renal evidenciado por au-
mento de las cifras de creatinina basales a 1,8 mg/L con evidencia de proteinas,
leucocitos y hematies en el sistematico urinario (Tabla 1), por lo que se derivé
para valoracion por el servicio de nefrologia que indico ingreso hospitalario.

Tabla 1. Pruebas analiticas relevantes.
Parametro . Al m:rsaesssde Rangos c_ie
ingreso | .+ miento referencia
Urea (mg/dL) 86 59 17 - 43
Creatinina (mg/dL) 2.21 1.38 0.51-0.95
Albumina (mg/dL) 3.6 4 35-5.2
Complemento C3 (mg/dL) 7.57 123.8 90 - 180
Complemento C4(mg/dL) 10.2 35.5 10-40
Inmunoglobulina M (mg/dL) 228 246 40 - 230
Inmunoglobulina G (mg/dL) 1164 770 552 - 1631
Inmunoglobulina G4 (mg/dL) 234 95.4 3.92-854
Sedimento Leucocitos (uL) 52.8 35 0-40
Sedimento Hematies (uL) 214.72 15 0-40
Albumina en orina 24h (mg/24h) 1631.7 165.2 0-30
Proteinas en orina 24h (mg/24h) 2449 398.2 50 -80
Albumina/Creatinina en orina 24h 1526 140.2 0-30
Hematocrito (%) 31,6 37,1 30 -- 50
Hemoglobina (g/dL) 10,7 12,2 11--17
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Leucocitos (x 10X3/mcL) 5,63 7,72 3,5-10,5
Neutrdfilos (%) 67,1 64,3 43 -77
Linfocitos (%) 19 26,6 20-44
Monocitos (%) 7,5 6,4 2-95
Eosindfilos (%) 59 1,7 0,5-5,5
Plaquetas (x 10x3/mcL) 289 273 120 - 450

Autoinmunidad

Ac antinucleares

Ac anti ADN doble cadena .
L . . ) Negativo
Ac(IgG) anti mieloperoxidasas y antiproteinasa-3
Ac anti membrana basal glomerulal

Ac(IgG) anti receptor de la fosfolipasa A2

Serologias

Virus VIH 1+2, Ac + p24
Virus VHC, Ac Negativo
VHB, Ac Core

VHB, Antigeno superficie

JUICIO CLIiNICO Y/O DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Por la presencia hipertension arterial resistente, anemia normocitica, ede-
mas y deterioro de la funcién renal con microhematuria y proteinuria en rango
no nefrético, el cuadro clinico se orienté como sindrome nefritico a descartar
glomerulonefritis (GN). En el diagndstico diferencial se plantearon las siguientes
entidades (Tabla 2).

ENFERMEDADES INFECCIOSAS

Las enfermedades de origen infeccioso que pueden provocar alteracion
de la funcién renal mediadas por lesién directa del aparato renoureteral, como
pielonefritis aguda o cronica bilateral, xantogranulomatosa o tuberculosis renal;
poco probables ante la ausencia de fiebre, sintomas constitucionales o sindrome
miccional. Los embolismos sépticos con infartos renales asociados, son una etio-
logia a tener en cuenta, produciéndose en contexto de una endocarditis aguda
0 subaguda subyacente. Ni la ausencia de soplos en la auscultacion cardiaca ni
la clinica constitucional apoyan este diagndstico. Mayores probabilidades tienen
los mecanismos inmunomediados tras infeccion aguda o por infecciones cro-
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nicas, bajo el nombre de GN post-infecciosas nos encontramos con: GN post-
estreptococica por streptococcus pyogenes, tras faringitis, neumonia o infeccion
de piel y partes blandas. Con una latencia de 1 a 4 semanas desde el inicio de la
infeccion y tipica en la infancia; reagudizaccién de nefropatia IgA, concomitante a
infeccion viral de via aérea superior; GN post-endocarditis y GN post-infecciosa
IgA dominante, debido a infecciones persistentes, siendo la etiologia mas fre-
cuente el staphylococcus aureus, pudiendo ser esta Ultima un caso factible por el
antecedente de neumonia que no respondia a tratamiento habitual.

Aunque mas habituales que cursen con sindrome nefrético, debemos tener
en cuenta las infecciones crénicas por VHB, VHC, VIH vy sifilis.

ENFERMEDADES AUTOINMUNES E INFLAMATORIAS.

La etiologia inflamatoria puede ser primaria si la afectacion se restringe pre-
dominantemente al rifidén, como la nefropatia de cambios minimos, GN focal y
segmentaria, GN membranosa y otras lesiones glomerulares, como la GN por
depésito de complemento C3. Estas suelen ir acompafiadas de sindrome nefroti-
co, por lo que son menos probables. Debemos tener en cuenta las causas secun-
darias en el contexto de una enfermedad autoinmune sistémica con afectacion
multiorganica. El lupus eritematoso sistémico es una entidad que puede provocar
varios tipos de afectacion renal y, aunque no presenta los datos clinicos tipicos
como rash cutaneo ni aftas orales, la afectacion histoldgica renal compatible con
marcador positivo de autoinmunidad ANA o Ac-ADN nativo/doble cadena forman
parte los criterios clasificatorios SLICC/EULAR 2012, recordamos, ademas, el
antecedente materno. La artritis reumatoide y la enfermedad mixta del tejido co-
nectivo pueden tener afectacion renal, pero la ausencia de artralgias o artritis, fe-
ndémenos de Rayunaud y otros sintomas de la esfera autoinmune hace poco pro-
bable su diagndstico. La sarcoidosis, teniendo en cuenta la afectacion pulmonar
previa, es poco probable ya que no se decriben adenopatias mediaticas en las
pruebas de imagen realizadas, estando éstas presentes en hasta un 90&. El sin-
drome de Goodpasture, la vasculitis con presencia de anticuerpos anticitoplasma
de neutrdfilos (ANCA), como la granulomatosis con poliangeitis o granulomatosis
eosinofilica con poliangeitis y la enfermedad renal relacionada con la IgG4, pue-
den producir sindrome reno-pulmonar, por lo que son entidades que encajan en
nuestro diagnostico diferencial. Otras entidades, como la crioglobulinemia mixta
y la purpura de Schélein-Hendch, suelen ir acompanadas de afectacion cutanea,
por lo que parecen menos probables.

NEOPLASIAS
La presencia de neoplasias de 6rgano sdlido y discrasias sanguineas,
como linfomas o paraproteinemias, incluida la amiloidosis, pueden producir
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enfermedad glomerular, provocando principalmente sindrome nefrético. La au-
sencia de sindrome constitucional o sintomas B las hacen menos probables.

Tabla 2. Diagnostico diferencial de la HTA de origen renal.

Pielonefritis aguda, cronica y xantogranulomatosa
Tuberculosis renal
Embolismos sépticos renales por endocarditis aguda/subaguda

Inmunomedidas por GN post-estreptocdcia, GN post-infecciosas IgA
dominante

Enfermedades
infecciosas

Nefropatia de cambios minimos
GN focal y segmentaria

GN membranosa

GN por deposito de C3

Lupus eritematoso sistémico
Enfermedades

. . Nefropatia IgA
inflamatorias y
autoinmunes Artrititis reumatoide, Enfermedad mixta del tejido conectivo

Granulomatosis con poliangeitis y granulomatosis eosinofilica con
poliangeitis

Enfermedad relacionada con la IgG4

Crioglobulinemia mixta

Sarcoidosis

Linfomas y leucemias
Neoplasias Mieloma multiple, enfermedad de Waldenstrom, amiloidosis
Tumores de 6rgano solido: pulmén, mama

Tromboembolia de arterias renales, trombosis de venas renales y

. nefroangioesclerosis
Origen

HTA maligna
renovascular

Microangiopatia trombética: sindrome hemolitico urémico, purpura
trombotica trombocitopénica

IECA, ARA2
. Betalactamicos
Iati:ogema/ Glucocorticoides
toxicos
AINE
Contrastes yodados
Miscelanea DM 2, obesidad, hipotiroidismo
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IATROGENIA O TOXICOS

Los IECAs o ARAII, en contexto de estenosis arterial renal y empleo de
diuréticos de forma concomitante, producen fracaso renal agudo por el bloqueo
de los mecanismos de autorregulacion hemodinamica intrarrenal. La ecografia
doppler renal descarta dicha afectacién, ademas de que no se acompafan de
alteraciones tan floridas en el sedimento urinario. FArmacos como los AINEs
pueden provocar nefropatia por alteracion del flujo renal o por nefritis tubu-
lointersticial (NTIA) y, antibidticos, como los betalactamicos, empleados en el
proceso neumonico previo, pueden producir también NTIA, reversibles tras el
cese de los mismos. El empleo de glucocorticorticoides provoca retencién hi-
drica e HTA, y aunque debemos tener en cuenta su empleo previo, actualmente
la paciente no estaba con tratamiento corticoideo, ademas que no explica el
deterioro rapidamente progresivo de la funcion renal. El uso de contrastes yo-
dados empleados en una tomografia computarizada de torax, realizada en el
seguimiento por neumologia, produce alteracién del filtrado glomerular a las
12-24 h de su empleo, suele cursar con resoluciéon en menos de 1 semanay sin
alteracién del analisis urinario.

RENOVASCULAR

La tromboembolia de las arterias renales, sobre todo si produce infarto
renal crénico, cursa con fracaso renal progresivo y alteracion del sedimento
urinario con microhematuria y proteinuria en rango no nefrético; la trombosis
de las venas renales puede aparecer en el contexto de sindrome nefrético y la
nefropatia isquémica, asociadas a arteriosclerosis principalmente, puede pro-
ducir estenosis bilateral de las arterias renales, siendo una entidad a tener en
cuenta en la HTA resistente. Dichas enfermedades son poco probables con una
ecografia-doppler renal normal.

La nefroangioesclerosis produce isquemia renal debido a la reduccion del
calibre arteriolar del parenquima renal, la forma benigna se produce en contexto
de HTA de larga data, con poca expresion en el sedimento urinario y aumento
moderado de las cifras de creatinina, en ausencia de patologia renal primaria.
La forma maligna cursa con insuficiencia renal rapidamente progresiva, micro-
hematuria, leucocitaria y proteinuria, a veces en rango nefrético y anemia he-
molitica, siendo frecuente la afectacion retiniana y que curse con clinica de
encefalopatia. La microangiopatia trombética en adultos, por sindrome hemoli-
tico urémico atipico principalmente, se manifiesta como insuficiencia renal agu-
da, alteracion florida del sedimento urinario y es caracteristica la presencia de
anemia hemolitica microangiopatica y trombocitopenia. La ausencia de datos
de hemdlisis microangiopatica, como elevacion de LDH, bilirrubina indirecta o
presencia de esquistocitos en sangre periférica no apoyan éstos diagndsticos.
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Otras causas, como la nefropatia diabética se descartan por la normalidad
de las cifras de glucemiay la nefropatia asociada a obesidad, que puede produ-
cir insuficiencia renal crénica y proteinuria de forma insidiosa, se suele producir
al asociarse a otros factores de riesgo cardiovascular como dislipemia, HTA mal
controlada de larga data o diabetes. El fracaso renal rapidamente progresivo y
el IMC actual de la paciente no apoyan este diagnéstico. En una situacion de
hipotiroidismo no controlado, el aumento de la tirotropina produce aumento de
la PAD, la normalidad de los valores de tirotropina lo descartan.

EVOLUCION Y DIAGNOSTICO FINAL

La evolucién durante el ingreso cursé sin incidencias. En las pruebas com-
plementarias al ingreso, se ampliaron: ferritina 64 ng/mL, hierro 65 mcg/dL, IST
18,9&, proteinograma, inmunoglobulinas (G, A y M) y cadenas ligeras kappa y
lambda normales. En la orina de 24 h, 3700 cc en total, destacaba proteinas
2249 mg y albumina 1631,7 mg. Las serologias infecciosas y autoinmunidad
fueron negativas (Tabla 1). En el fondo de ojo se detectaron signos compatibles
con retinopatia hipertensiva grado 2 (clasificacion de Scheie).

Se realizé biopsia renal ecodirigida. En el informe anatomopatolégico se
describié una glomerulonefritis mesangiocapilar asociada a depdsitos glomeru-
lares y tubulares de inmunocomplejos y nefropatia intersticial tubular moderada,
con predominio de células plasmaticas en el intersticio. Se realizaron técnicas
de inmunohistoquimica (IHQ) e inmunofluorescencia con positividad para IgG,

Imagen 2. Estudio histopatoldgico de biopsia renal. (A). Tincion hematosilina-eosina. X20.
Proliferacion mesangial celular y extracelular con engrosamiento difuso de las membranas
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capilares, proliferacion endocapilar con abundante infiltrado polimorfonuclear y extenso
infiltrado inflamatorio muy rico en células plasmaticas y ocasionales eosindfilos. (B). Tincion

tricromica de Masson. X10. Esclerosis glomerular, atrofia tubular y fibrosis intersticial. (C).
IHQ IgG. X40. Muestra células plasmaticas politipicas (presencia de cadenas ligeras kappa y
lambda, no mostradas) con predominio IgG. (D). IHQ IgG4. X40. Predominio de células plas-
maticas IgG4+, contaje de 40 células de media en campo de gran aumento y ratio IgG/IgG4

cercana al 50%.€. Inmunofluorescencia C’3. Muestra depdsitos granulares mesangiales.

Se amplié la IgG4 sérica con resultado de 234 mg/dL y se establecié como
diagndstico final una glomerulonefritis mesangiocapilar y nefritis tubulointers-
ticial relacionada con la IgG4. Se revisaron las pruebas complementarias de
la paciente, detectando presencia de elevacién de IgG4 serica a 157 mg/dL
cuando estaba siendo estudiada por neumologia 14 meses antes del ingreso,
por lo que existia probabilidad de afectacion multiorganica por dicha entidad.

Se inici6 tratamiento con prednisona 60 mg qd, objetivando mejoria pro-
gresiva de la funcion renal, edemas periféricos, disminucion de la proteinuria y
control de las cifras de presién arterial. Tras 8 meses desde inicio del tratamien-
to, mantiene 10 mg prednisona al dia e ibersartan, furosemida y doxazosina con
excelente control de las cifras de presién arterial (Tabla 1).

DISCUSION Y/O TRANSCENDENCIA CLIiNICA

La enfermedad relacionada con la IgG4 es una patologia inflamatoria con
afectacion sistémica, de etiologia desconocida y cuyo diagnostico es funda-
mentalmente histopatolégico, en el que existe un infiltrado linfoplasmocitario
con predominio de células plasmaticas productoras de 1gG4, fibrosis esteri-
forme y flebitis obliterativa con presencia de infiltrado de eosinéfilo®. Puede
imitar a otras entidades de causa infecciosa, neoplasica u otras enfermedades
inflamatorias o autoinmunes y cursa con afectacion multiorganica en el 41-88&.
Aunque se describid inicialmente en el estudio de pancreatitis autoinmune tipo
I, se ha descrito: sialoadenitis, aortitis, fibrosis retroperitoneal, tumores pseu-
doinflamatorios, colangitis esclerosante y afectacion pulmonar entre otras, pu-
diendo producir clinica por disfuncién de cualquier érgano de la economia. Es
frecuente la asociacion con sintomatologia alérgica, hasta en un 40& asociada
a asma bronquial y sinusitis crénica, como presentaba nuestra paciente®. Los
criterios diagnosticos se basan en los propuestos por Umehara et al. y en crite-
rios especificos segln el érgano afectado?. Estos son, hallazgos clinicos com-
patibles (a), como lesiones pseudotumorales en la exploracién o pruebas de
imagen y/o insuficiencia de 6rgano afectado, elevacion de la IgG4 sérica > 135
mg/dL (b) y biopsia tisular con estudio histopatoldgico (c) en donde se describa
mas de 10 células plasmaticas IgG4+ por campo de gran aumento y ratio IgG4/
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IgG mayor del 40&. Se define como diagndstico definitivo la presencia de los 3
criterios, probable los criterios a y c; y posible los criterios a'y b.

La afectacion renal cursa con diferentes manifestaciones histopatolégicas.
Siendo el subtipo mas frecuente la nefritis tubulointersticial (NTI) y tras ésta, la
GN membranosa. Menos frecuente es la GN mesangiocapilar, asi cuando apa-
rece GN se asocia NTI hasta en un 508&°. Otras formas renales descritas son la
afectacioén por depdsito amiloide, en el contexto de enfermedad extrarenal, y la
hidronefrosis con fracaso renal obstructivo por aneurisma de aorta inflamatorio
o fibrosis retroperitoneal’. Es frecuente el consumo intenso de C3 a nivel sérico
y puede haber positividad para autoinmunidad (ANA). El tratamiento depende
de la sintomatologia, gravedad y la afectacion multiérganica, siendo la afec-
tacion renal criterio para inicio de tratamiento urgente. El manejo se basa en
terapia induccion con glucocorticoides sistémicos a altas dosis (equivalente a
prednisona 0,6 mg/kg/dia), siempre que se toleren y no haya contraindicacion,
para posteriormente establecer una dosis minima eficaz y terapia de manteni-
miento®. Se debe valorar la asociacion de inmunosupresores ahorradores de
corticoides, como azatioprina, metrotexato, micofenolato mofetilo e incluso ri-
tuximab, segun la respuesta y la existencia de factores de riesgo para recaidas,
como son la afectacién multiorganica, la elevacion seria de IgG4 y la recurrencia
previa de la enfermedad.

Como conclusién, ante la sospecha de origen nefrolégico en el diagnds-
tico causal de la HTA resistente, la clave diagndstica se basa en la biopsia y
observacion histopatologica directa renal para establecer la causa, dirigir el tra-
tamiento médico y evitar procedimientos futiles en el manejo antihipertensivo.
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RESUMEN
Hipertension resistente. Hipertensién renovascular. Endoprotesis adrtica.

En el presente documento, presentamos el caso de un paciente con Hi-
pertension arterial resistente, que presenta un empeoramiento subito de control
tensional, con una relacién cronoldgica notable con una intervencion quirdrgica,
que hizo sospechar desde el inicio una complicacion iatrogénica.

INTRODUCCION

La hipertension arterial resistente (HTAR) se define seguin el documento de
consenso de la AHA 2018, como aquélla en la que no se logran cifras de pre-
sion arterial (PA) objetivo pese al uso de 3 farmacos antihipertensivos a dosis
maximas toleradas, uno de ellos un diurético, y en la que se han descartado
causas de hipertensién pseudorresistente (mala técnica en la medicién, hiper-
tensiéon “de bata blanca”, o mala adherencia terapéutica)'. En nuestro medio,
supone el 9.9% del total estimado de pacientes con hipertension arterial (HTA),
y el 12.3% de los hipertensos conocidos?. De entre las causas secundarias
de HTAR, la hipertension renovascular (HTArv) se encuentra entre las primeras,
junto al hiperaldosteronismo primario y el sindrome de apnea obstructiva del
suefio (SAOS)3.
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La HTArv es causa de <1% de casos de HTA leve o moderada, pero as-
ciende a 10-40% en cohortes de pacientes con HTA grave, de inicio brusco,
o refractaria a tratamiento. De estas, las dos causas mas frecuentes son la
arteriosclerosis de arteria renal (90%) y la displasia fiboromuscular (<10%), aun-
que existen reportes de casos descritos de estenosis por bloqueo de protesis
endovasculares adrticas*. El gold standard de su diagnéstico continda siendo la
arteriografia renal, aunque los avances en técnicas de imagen menos invasivas
en los ultimos afos, han hecho que estas pruebas tomen un papel protagonista
en su diagndstico. Asi, este puede establecerse mediante ecografia Doppler
de flujo de arteria renal, angiografia por tomografia computarizada (TC), o la
angioresonancia magnética, en un contexto clinico adecuado®. Las pruebas de
actividad de renina plasmatica estan muy limitadas por el uso de medicacion,
el consumo de sodio o la funcion renal de base, y el renograma isotépico, que
tuvo un rol mas amplio en el pasado, ha pasado a una segunda linea por su re-
lativa baja sensibilidad (~60%), aunque continua siendo una herramienta eficaz
para valorar filtrado y flujo renales en situaciones de oclusion arterial total (en
particular cuando se realiza bajo la estimulacion previa con captopril), y en la
seleccién de pacientes candidatos a nefrectomia del “rifdn presor™.

DESCRIPCION DEL CASO CLIiNICO

Varén de 74 anos de edad, con antecedentes de HTAR, protesis adrtica
mecanica por doble lesion en 1999, marcapasos bicameral por bloqueo au-
rivuloventricular paroxistico, cardiopatia isquémica, enfermedad renal cronica
estadio 3B en situacién de pre-dialisis (realizada fistula arteriovenosa en los
meses previos) y aneurisma en arteria comunicante anterior.

Ingresa de forma programada para reparacion de aneurisma de aorta in-
frarrenal de 59.

mm de diametro maximo tras hallazgo incidental en ecografia abdominal.
Se coloca una endoprétesis de aorta bifurcada con éxito, y tras 48 horas de
postoperatorio es dado de alta. Sin embargo, al mes del alta consulta en Ur-
gencias por cefalea intensa, de aparicion brusca, pulsatil y holocraneal que
comienza mientras daba un paseo. Asocia, ademas sensacidn nauseosa y su-
doracion profusa, sin vémitos. A su llegada a Urgencias destaca PA 200/100
mmHg, iniciandose tratamiento con captopril y labelol en bolos iv.

En la exploracion fisica destacaba desorientacién temporoespacial, con el
resto de la exploracion neurolégica normal. Auscultacion cardiaca con tonos
cardiacos con clic metalico mitral y auscultacion respiratoria con murmullo vesi-
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cular conservado. El abdomen era normal y no presentaba soplos vasculares,
aunque si tenia edemas en miembros inferiores.

En Urgencias se extrajeron andlisis donde destaco creatinina de 2, 96 mg/
dL con iones normales. Se realizé fondo de ojo donde se observaron multiples
hemorragias en llama dispersas, hemorragia en borde temporal de la papila,
hemorragias redondas sobre la macula, sin apreciarse estrella macular y leve
edema de papila. Se hizo TC craneal y abdominal sin civ para de descartar
complicaciones cerebrales e intraabdominales, respectivamente, presentando
resultados normales. Ante el mal control de PA y estado de emergencia hiper-
tensiva, se decide ingreso en Medicina Interna.

JUICIO CLIiNICO Y/O DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Emergencia hipertensiva en paciente con HTAR en contexto de empeora-
miento reciente de control tensional. Se barajaron las siguientes opciones como
mas probables:

- Hiperaldosteronismo secundario a estenosis de arteria renal.

Mala adherencia terapéutica.

Sindrome de apnea obstructiva del suefio.

Hiperaldosteronismo primario.

EVOLUCION Y DIAGNOSTICO FINAL

En planta de hospitalizacién se realizé ecocardiograma, que mostrd un ven-
triculo izquierdo ligeramente dilatado con asincronia septal y fraccion de eyec-
cion en limite inferior de la normalidad. Dilatacion de auricula izquierda. Prétesis
adrtica sin signos de disfuncion, dilatacion de raiz adrtica y aorta ascendente.

En las pruebas analiticas preliminares, y habiendo retirado previamente tra-
tamiento con diuréticos e inhibidores de enzima convertidora de angiotensina,
destacaron cifras de renina de 166pg/mL y de aldosterona de 220pg/mL.

Se realizé ecografia doppler renal que mostré criterios indirectos sugeren-
tes de estenosis critica suboclusiva de renal derecha; el estudio se completd
con angiografia por TC que mostrd signos de estenosis a la salida de ambas
arterias renales desde endoprotesis adrtica, siendo critica a la salida de arteria
renal derecha con disminucién de tamafo renal asociado.

Dados estos hallazgos, la sospecha diagndstica inicial de un hiperaldos-
teronismo secundario a una estenosis de arteria renal fue confirmada, y se
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completé el estudio con renograma isotopico para valorar la funcionalidad de
ambos rifiones: las curvas funcionales fueron compatibles con insuficiencia re-
nal en rifidn derecho, compatible con la normalidad en rifidn izquierdo (funcion
renal relativa Rl 83,47%, RD 16,53%). Ante la duda de que fuera un rifidn con
efecto presor por la estenosis de la arteria renal, se decidio realizar cateterismo
de ambas arterias renales con objetivo de dilatacién de las mismas. Sin embar-
go, durante el proceso se objetivd que la luz de ambas arterias renales estaba
bloqueada por la raiz de la endoprétesis aodrtica.

A lo largo de su ingreso, el control de la PA del paciente demostr6 ser muy
complejo, con necesidad de uso de hasta cinco antihipertensivos entre los que
se evitaron aquéllos que bloquean el sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA) con el fin de intentar preservar la funcion renal, y entre los que se re-
quirié ocasionalmente nitroglicerina intravenosa en infusion continua. El ritmo
diurético del paciente se mantuvo muy fluctuante durante semanas, y la sobre-
carga hidrica contribuy6 notablemente al dificil manejo de la PA.

Fue necesario en ingreso en Cuidados Intensivos por edema agudo de
pulmén en una ocasion. Este episodio pudo tratarse satisfactoriamente con
tratamiento antihipertensivo a altas dosis, en infusién continua (nitroglicerina,
labetalol, clevidipino) y finalmente con un pase de hemofiltraciéon con una gran
respuesta a la disminucién de la sobrecarga hidrica. Ademas, presenté multi-
ples episodios de encefalopatia hipertensiva, y uno de encefalopatia posterior
reversible, descartando complicaciones de su aneurisma de arteria comunican-
te anterior en varias TC de craneo, y que pudieron controlarse asimismo con
tratamiento médico.

Se fijaron cifras objetivo de PA de 160/90mm/Hg, puesto que por debajo
de dichas cifras el paciente comenzaba a sufrir episodios de cefalea y mareo
intensos. El mantenimiento de estas cifras de PA requirié en varias ocasiones
tratamiento intravenoso.

Durante la hospitalizacion presenté una franca pérdida de peso que ayuddé
al control de PA, aunque solo tras entrar en dialisis por un franco deterioro man-
tenido de la funcién renal el paciente presentd aceptable control de las cifras
de PA.

Finalmente, tras 91 dias ingresado el paciente fue dado de alta con PA
150/100 mmHg, con tratamiento antihipertensivo compuesto por doxazosina 8
mg 1 ¢ cada 12 horas, manidipino 10 mg 1 ¢ cada 12 horas, labetalol 100 mg
cada 8 horas, minoxidilo 2.5 mg 1 ¢ cada 12 horas y parche de nitroglicerina
de 15 mg.
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DISCUSION Y/O TRANSCENDENCIA CLIiNICA

En el presente caso, nos encontramos con un paciente con antecedentes
de HTAR, y con signos de afectacion de érgano diana, a saber: cardiopatia
isquémica y enfermedad renal crdnica. Aunque aln no completamente acep-
tado en las guias de HTA como lesién de 6rgano diana, el aneurisma de aorta
abdominal ha demostrado una prevalencia del 7.7% en pacientes hipertensos
respecto al 0.3% de la poblacién general, y un riesgo de ruptura del 30% mas
en pacientes con HTA mal controlada, por lo que la evidencia presente amerita
tenerlo en cuenta como una forma mas de lesion de érgano diana®, y asi lo he-
mos hecho en este caso.

La reparaciéon endovascular del aneurisma de aorta abdominal, ha mejo-
rado considerablemente en las ultimas 2 décadas con el uso generalizado de
endoprotesis adrticas (EVAR), y posteriormente con la introduccion de endo-
protesis fenestradas (FEVAR), indicadas en pacientes con aneurismas de aorta
abdominal yuxtarrenales (AAAY), definidos como aquéllos con una longitud de
cuello proximal (distancia entre arteria renal inferior y raiz del aneurisma) de
<10mm, entre otros criterios”. En casos en que el aneurisma no es yuxta o
suprarrenal, como en nuestro caso, las distintas series de casos estiman una
incidencia de fracaso renal agudo asociado a la intervencion con EVAR de entre
5.5% y 19%, siendo la oclusién de arterias renales por la propia protesis una
causa rara de fracaso renal postoperatorio, con menos del 5% de los casos.?
Nuestro paciente fue intervenido con una prétesis endovascular aortobiiliaca
no fenestrada (Medtronic Endurant Il), puesto que los hallazgos del angio-TC
mostraban una distancia de 3.1cm entre el ostium de la arteria renal inferior y
la raiz del AAA, por lo que la indicacion de EVAR no fenestrada era correcta en
este caso.

En este sentido, la cronologia del empeoramiento subito del control ten-
sional tras la colocacion de una endoprétesis aértica abdominal orientd desde
un inicio la sospecha de un cuadro de HTArv secundario a estenosis de arteria
renal por la endoprotesis. Esta sospecha fue apoyada por el hallazgo analitico
de un hiperaldosteronismo hiperreninémico, y finalmente confirmado por prue-
ba de imagen.

El manejo terapéutico de la HTArv, puede ser médico, hemodinamico, o
quirurgico. Aunque en nuestro medio se tiende a primar el tratamiento por re-
vascularizacion percutanea, un metaanalisis en 2016 mostrd que no habia dife-
rencias significativas en la morbimortalidad entre revascularizacion y tratamien-
to médico®, no obstante, la decision terapéutica de la estenosis de arteria renal
debe ser individualizada en cada caso.
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En cuanto al tratamiento médico de la HTArv, de eleccién son los inhibido-
res de la enzima convertidora de angitensina (IECA) o antagonistas de recep-
tores de angiotensina Il (ARAII) en los casos de estenosis unilateral de arteria
renal, pese al conocido efecto deletéreo en el filtrado glomerular propiciado por
el bloqueo del SRAA en el rifidn afecto por la estenosis arterial, puesto que se
ha visto que la funcion renal se mantiene relativamente preservada, o cae mini-
mamente, por mecanismo compensatorio del rifidn contralateral. No obstante
esto no es asi cuando la afectacién estendética es bilateral, o bien cuando ocurre
en pacientes monorrenos, en los que si se ha demostrado que el riesgo de de-
sarrollo de un fracaso renal agudo es mucho mas alto.

En el caso de nuestro paciente, el manejo terapéutico médico resulté muy
dificultoso por la gran resistencia que presentaba al tratamiento antihipertensi-
VO, sin embargo, la revascularizacion percutanea fue descartada por imposibili-
dad técnica. Ante este impedimento, se barajé la opcién de reseccién del rifion
presor en este caso, cuya indicacion se vi6 validada por el hallazgo del escaso
porcentaje de funcién en el rifidn derecho, siendo no obstante desestimada
esta opcidn por parte de Urologia y Nefrologia por el alto riesgo quirtrgico del
paciente.

Por otro lado, el manejo médico de la HTA secundaria a fracaso renal cr6-
nico, que también sufria nuestro paciente, pasa por el adecuado control del
volumen extracelular, ya que la sobrecarga de éste y la retencion de sodio por
los tubulos colectores suponen un pilar fundamental de su patogénesis. El tra-
tamiento esta dirigido a disminuir el volumen mediante tratamiento diurético,
preferiblemente diuréticos del asa y antagonistas de aldosterona (dada la es-
casa eficacia terapéutica de las tiazidas en el fallo renal cronico con filtrado
glomerular por debajo de 30ml/min)'. En Ultima instancia cuando la respuesta
al tratamiento resulta insuficiente, en muchas ocasiones por el grado de de-
terioro de la funcién renal y su consecuente respuesta escasa al tratamiento
antihipertensivo con diuréticos e inhibidores del SRAA, se ha de recurrir a la
hemodialisis para la reduccién del volumen extracelular y el control del desequi-
librio hidroelectrolitico.

En la eleccion del tratamiento antihipertensivo, se barajé la posibilidad de
reintroduccién de tratamiento con IECA/ARAIIL. Al alta, se decidié mantener tra-
tamiento antihipertensivo evitando los diuréticos, IECA y ARAIL.

Finalmente, el cuadro pudo controlarse satisfactoriamente con tratamiento
médico con 5 antihipertensivos (labetalol, manidipino, minoxidilo, nitroglicerina,
doxazosina) + inclusion del paciente en programa de hemodialisis.
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Injected dose

Figura 2. Gammagrafia Renal.
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CASO CLINICO 41
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RESUMEN

Se presenta el caso de una paciente de 65 anos intervenida por trasplante
renal en tres ocasiones que es ingresada a cargo del area de Nefrologia por pre-
sentar deterioro renal en contexto de rabdomidlisis. Durante su estancia hos-
pitalaria se objetivan cifras de tension arterial elevadas y diuresis intermitentes
que asocian hipopotasemia. Se realiza ecografia renal por sospecha de este-
nosis de la arteria del injerto que se descarta, aunque se aprecia pulso tardus
et parvus por el que se decide ampliar el estudio de imagen. En angioTAC se
objetiva compromiso casi total en la arteria iliaca externa derecha, proximal al
rindn trasplantado. Tras recanalizacion con stent se produce amplia mejoria de
la clinica, la tension arterial se normaliza, y la paciente recupera diuresis.

INTRODUCCION

La incidencia de las enfermedades vasculares en los pacientes sometidos a
trasplante renal esta en aumento debido a una mayor longevidad de la poblacion
general, lo que conlleva a realizar intervenciones en individuos de edad mas avan-
zaday, por ende, mas propensos a presentar factores de riesgo cardiovascular. Del
mismo modo influyen los cambios en los habitos de vida actuales, que tienden al
sedentarismo y a la dieta inadecuada y favorecen la aparicion de nuevas patologias
que incrementan el riesgo vascular, como la diabetes, la dislipemia y la obesidad'.

Otro motivo seria la aceptacién de injertos provenientes de donantes con
criterios expandidos, que hacen referencia a aquellos injertos obtenidos del
conjunto de donantes cadaveres que presentan, globalmente, un riesgo de fra-
caso del injerto en receptores 1,7 veces mas elevado en comparaciéon a los
recibidos de donantes ideales’?.
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La hipertension arterial (HTA), uno de los principales factores de riesgo car-
diovascular, es una complicacion muy frecuente tras el trasplante de 6rgano so6-
lido, entre un 60-80% de los casos en el trasplante de rindn. La HTA es ademas
uno de los principales determinantes de morbimortalidad cardiovascular del
receptor, y de la supervivencia del injerto a largo plazo. Aunque existen meca-
nismos comunes en el desarrollo de la misma, fundamentalmente por algunas
drogas inmunosupresoras, en cada grupo existen diferencias fisiopatolégicas.

Dentro de las causas mas frecuentes se encuentran el hecho de ser hi-
pertenso previamente a la intervencion, el indice de Masa Corporal elevado,
el tiempo de isquemia prolongado, el retardo de la funcion inicial del injerto, la
estenosis ureteral, la nefropatia crénica del injerto, las fistulas post-biopsia renal
y la estenosis de la arteria del injerto®.

La estenosis arterial del injerto renal es una complicacion que requiere, en
ocasiones, un abordaje terapéutico con cirugia o angioplastia*. Clinicamente po-
demos sospecharla ante un deterioro de funcién renal asociado a un mal control
de la tension arterial en algunos casos. Secundaria a la estenosis, se produce una
sobreestimulacion activa el sistema renina-angiotensina-aldosterona. A su vez,
una concentracion plasmatica elevada de angiotensina Il produce en respuesta
HTA, y la secrecién excesiva de aldosterona puede dar lugar a hipopotasemia®.

DESCRIPCION DEL CASO CLIiNICO

Antecedentes personales: no alergias medicamentosas conocidas, into-
lerancia a la metoclopramida, hipertension arterial con cardiopatia hipertensi-
va, dislipemia, apendicetomizada en 1969, hernia de hiato, tiroidectomia total
con paratiroidectomia en 1980, espondiloartrosis C5-C6, sarcoma de Kaposi,
VHC tratada con elbasvir/grazoprevir con negativizacion ARN en septiembre
de 2017, cistitis intersticial, hemodidlisis en 1980, trasplante renal de donante
cadaver en 1987 con desarrollo de rechazo crénico, segundo trasplante renal
en 1991 con rechazo crénico con reentrada en hemodidlisis en 2003, y emboli-
zacion en 2004, tercer trasplante de renal de donante cadaver en Noviembre de
2005 con seguimiento en el Hospital 12 de Octubre de Madrid.

ENFERMEDAD ACTUAL

Paciente de 65 afos con los antecedentes nefrolégicos citados que ingre-
sa en el Hospital General del H.U. de Jaén el 22 de noviembre de 2018 por un
cuadro de deterioro de la funcién renal secundario a rabdomiolisis.

La paciente estaba en seguimiento en consultas de Nefrologia. En la tultima
revision el 11 de noviembre de 2018 la paciente refiere llevar 4 dias con cifras
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tensionales elevadas (160/90 mmHg en la consulta) sin aportar controles. En
ese momento el tratamiento antihipertensivo era con Ramipril 2.5 mg 1 cada
24 horas, Atenolol 50 mg 1 cada 24 horas, Doxazosina 8 mg 1 cada 24 horas, y
Esprinolactona 100 mg 1 cada 24 horas. Ahondando en la historia, la paciente
inicia descontrol tensional en Junio de 2018 donde se afiade a su tratamiento
habitual el Ramipril y la furosemida con TA en consulta de 200/81 mmHg. Pre-
viamente habia buen control tensional con cifras de 120/80 mmHg.

Constantes por Dia

Horas/Dias

2B-nov, 00:00 2B-nov, 12:00 29-nov, 00:00 29-nov, 12:00 30-nov, 00:00 30-nov, 12:00 1-dic, 00:0
200 41

180 40
5| 3
]
120 3wq 15

Y100 3615 130 h‘—‘\//’

80{ 351 109 e S S S e T e
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Imagen 1. Constantes durante primera semana de ingreso. Destaca cifras tensionales eleva-
das, superiores a 170/100 mmHg durante casi toda la primera semana.

EXPLORACION FiSICA AL INGRESO

Buen estado general. Eupneica en reposo. Saturacién de oxigeno 98% con
oxigeno en gafas nasales a 2lpm. Afebril (temperatura 36.5°). Tension arterial
a su llegada al 223/109mmHg. Desde su llegada unos 500ml de orina de as-
pecto concentrado en bolsa de sondaje vesical. Auscultacién cardiaca ritmica.
Auscultacioén respiratoria con murmullo vesicular conservado sin ruidos sobrea-
fadidos. Abdomen blando y depresible a la palpacién sin puntos dolorosos.
No signos de peritonismo. Injerto no doloroso, si signos inflamatorios en piel.
Exploracion de miembros inferiores sin edemas.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

En control analitico de urgencias se objetiva empeoramiento de la funcion re-
nal con Cr de 4.59 (previa de 18 de noviembre de 2.31), con iones normales, Crea-
tinquinasa en 1064, y acidosis metabdlica (pH: 7.03, pCO2: 25.2 y HCOS de 9.4).

VIl ENCUENTRO DE RESIDENTES DE LA SAHTA
Historias Clinicas de Hipertension Arterial, Diabetes y Riesgo Vascular 325



Ecografia de abdomen (29/11/2018): area pancreatica parcialmente visuali-
zada, poco valorable. Higado de tamano, morfologia, y localizacion normal con
bordes lisos y ecogenicidad habitual, sin evidencia de LOEs. Vesicula y vias biliares
en normalidad. Bazo normal. Rifiones nativos atroficos. Rifdn injertado en FID con
microcalcificaciones puntiformes parenquimatosas. Estudio Doppler normal. No di-
latacion patoldgica de vias urinarias intra ni extrarrenales. Vejiga a media replecion,
sondada, sin datos patolégicos. Discreta cantidad de liquido libre interaperitoneal.

Ecografia abdomen (19/12/2018): moderada cantidad de liquido libre intra-
peritoneal. No se identifican los rifiones nativos. Rifidn trasplantado de unos 9
cm de eje longitudinal con groso parenquimatosos conservado y buena diferen-
ciacion corticomedular. No se observa dilatacién del sistema excretor. Estudio
Doppler con ondas de morfologia patoldgica tardus parvus. (Imagen 4).

AngioTAc de abdomen y pelvis (27/12/2018): Ateromatosis adrtica mas
prominente a nivel distal. Extensa ateromatosis calcificada en toda la arteria
iliaca comun derecha que condiciona estenosis significativa. Ateromatosis en la
parte proximal de la arteria iliaca externa con una placa que afecta a toda la cir-
cunferencia, parcialmente calcificada que condiciona una estenosis de un 50%.
Pequefio defecto de replecién que afecta a un tercio de la luz de la inserciéon
de la arteria renal del trasplante. Calcificacion milimétrica en la parte distal de
la arteria renal del trasplante, antes de la bifurcacion en probable relacién con
ateroma calcificado que no produce estenosis significativa (Imagen 1, 2y 3).

Imagen 2, 3y 4. Cortes cornal y transversales de AngioTAc de abdomen y pelvis donde se mues-
tra ateromatosis calcificada de arteria iliaca externa lo que condiciona una estenosis de un 50%.

Rifdn trasplantado en fosa iliaca derecha de tamafio normal con grosor
parenquimatoso conservado y realce adecuado con el contraste. Medial al ri-
Aon trasplantado se aprecia una imagen calcificada que parece corresponder
al rindn nativo pélvico o trasplantado calcificado. En la fosa iliaca izquierda
se observa una imagen de partes blandas con calcificacion en conexién con
los vasos iliacos sugestiva de rifidn trasplantado atréfico. Derrame pleural bi-
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lateral mas prominente en el lado derecho. Cardiomegalia. Pequefio derrame
pericardico. Parénquima hepatico de atenuacion homogénea sin que se apre-
cien lesiones focales. Vesicula biliar de tamafio normal y pared fina. Via biliar y
extrahepatica no dilatada. Bazo, pancreas y glandulas suprarrenales normales.
Rifién nativo izquierdo atréfico. No se observan adenopatias. Pequefia cantidad
de liquido libre intraperitoneal.

JUICIO CLINICO Y/O DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Estenosis de la arteria renal, estenosis arterial proximal a arterial renal,
otras causas de HTA pos trasplante.

EVOLUCION Y DIAGNOSTICO FINAL

Durante el ingreso en Nefrologia la paciente muestra cifras tensionales ele-
vadas, junto con diuresis intermitente e hipopotasemia. Esto junto con un au-
mento de cifras de creatinina y edematizacién masiva obliga a que la paciente
entre en Hemodidlisis. Ante la sospecha de estenosis de la arteria del injerto se
realiza una ecografia abdominal con un pulso parvus tardus en el eco-doppler.
Se solicité por este motivo un angio-TAC de abdomen que mostrd una esteno-
sis de la arteria iliaca comun derecha que engloba la zona de salida del injerto.

Constantes por Dia

Horas/Dias
21-ene, 12:00 22-ene, 00:00 22-ene, 12:00 23-ene, 00:00 23-ene, 12:00 24-ene, 00:00 24-ene, 12:00 25-ene, 00:00

200 41
180 40 234
160 39
140 38

120 kv g

100 { 3] 13 M
80 35 h—_ﬂ—_—‘/\,"“

B0 34 78

FC

40 33

20 32

TPA BT MFC

Imagen 5. Hoja de constantes en dltima semana de ingreso. Tras ajuste de tratamiento
las cifras tensionales a parecen mds controladas, pero aun con cifras de TAS superiores a
150mmHg.

El tratamiento antihipertensivo al alta de Nefrologia el dia 27 de noviembre
consistia es: amlodipino 5 mg 1 cada 12 horas, atenolol 50 mg 1 cada 14 horas,
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Doxazosina de liberacion retardada de 4 mg 1 cada 24 horas, Furosemida 40
mg 0.5 comprimidos en desayuno y almuerzo.

El dia 11 de febrero de 2019 nuestra paciente ingresa en Angiologia y Ciru-
gia Vascular General del Hospital General del H.U. de Jaén, y el dia 12 de febre-
ro se realiza arteriografia con recanalizacion de arteria iliaca comun derecha y
colocacién de stent cubierto. Tras la revascularizacion la paciente se hipotensa,
sin existir complicaciones quirirgicas que puedan explicarlo. El dia 13 de febre-
ro se suspende medicacion hipotensora salvo Atenolol 25 mg 1 cada 24 horas,
siendo esta la Unica medicacion hipotensora junto con Furosemida 0.5 com-
primido cada 24 horas que tiene la paciente al alta en esta unidad. Podemos
decir por tanto que, tras la colocacion del stent, y la reperfusion del injerto se
logra normalizacion de las cifras tensionales, comportandose la estenosis iliaca
como una estenosis de la arteria renal.

DIAGNOSTICO FINAL
HTA secundaria a estenosis de arteria iliaca comuln derecha.

Constantes por Dia

Horas/Dias

12-feb, 00:00 12-feb, 12:00 13-feh, 00:00 13-feb, 12:00 14-feb, 00:00 14-feb, 12:00
200 41

180 40 134
160 39

140 38
120 37
100 36{: 13 M

40 33

FC

20 krd

TPA BT WFC

Imagen 6. Hoja de constantes de la semana posterior a la colocacion de stent. Destacan
cifras tensionales inferiores a 100/60 mmHg.

DISCUSION Y/O TRANSCENDENCIA CLIiNICA

Como hemos comentado, la hipertension arterial (HTA) pos trasplante se-
cundaria a la disminucién del flujo sanguineo renal, bien por afectacion del seg-
mento aorto-iliaco proximal o bien de la arteria renal, es una forma corregible
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de HTA. La afectacion proximal a la anastomosis de la arteria renal se debe
sospechar cuando se asocian datos de nefropatia isquémica, HTA renovascular
resistente y claudicacion del miembro ipsilateral al injerto renal, aunque estos
hallazgos no son constantes’.

La trascendencia del caso que aportamos radica en el hecho de que nues-
tra paciente, a pesar de presentar manifestaciones clinicas propias de una es-
tenosis renal, no mostraba afectacion de la arteria del injerto, sino que el fallo se
encontraba proximal a la localizacion habitual para esta patologia.

De esta manera, llegamos a un nuevo diagnéstico a tener en cuenta como
diagnéstico diferencial en este contexto clinico: estenosis de la arteria iliaca ex-
terna secundaria a la obliteracién cuasi completa de la luz de dicho vaso debida
a una arteriosclerosis generalizada, consecuencia de factores de riesgo como el
envejecimiento y la dislipemia.

Asi, se expone el interés a tener en cuenta el paciente en conjunto, eva-
luando las distintas posibilidades etiolégicas de la clinica presentada y contem-
plando, del mismo modo, los antecedentes personales y los habitos de vida
tanto dietéticos como en referencia al ejercicio fisico. Se nos plantea ademas la
via de la prevencién de futuros incidentes vasculares interviniendo en consulta
en todos aquellos factores de riesgo modificables.

Ademas, debemos llevar un control de los pacientes que hayan precisado
tratamiento de revascularizacién, tanto mediante cirugia como stent, estable-
ciendo un seguimiento evolutivo para verificar no sélo que se ha revertido el
efecto sobre la presién arterial, sino también para detectar a tiempo complica-
ciones como la posible re-estenosis o la pérdida de masa renal.

Para su control, la Ecografia Doppler renal se considera la prueba mas
indicada.
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