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Introduccion

La practica clinica se basa en un analisis racional en el que intervienen los mo-
tivos de la visita, los antecedentes familiares y personales, los sintomas y los
hallazgos de la exploracién clinica.

La interrelacion de estas piezas de informacién, conjuntamente con los cono-
cimientos médicos y la experiencia clinica, deben ser suficientes, en la mayo-
ria de los casos, para generar sospechas diagnodsticas que pueden descartarse o
confirmarse mediante las pruebas complementarias pertinentes.

Este médulo intenta hacer un repaso a los diferentes momentos del proceso
de diagnéstico ante diferentes sindromes generales habituales en la practica

clinica.

El ejercicio de las habilidades para establecer diagnosticos diferenciales a partir
de estos primeros elementos es una constante en la formacion continuada de
los profesionales clinicos, ya que conforma una de las bases mas importantes

de la excelencia en la practica médica.

Por otra parte, cada vez mas se exige que la variabilidad de la practica clinica
se minimice, ya que representa un coste de no calidad relevante. La aplicacion
de la medicina basada en la evidencia y de criterios de coste-efectividad, que
no puramente economicistas, nos llevan a que el proceso diagnostico sea ajus-
tado, para ahorrar tiempo y también costes, especialmente en un momento de
coyuntura econ6émica desfavorable y donde se pide responsabilidad a los pro-
fesionales en la gestion de los recursos pablicos.
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Objetivos

Este modulo pretende proporcionar herramientas para realizar el diagnostico
diferencial en situaciones clinicas prevalentes en nuestro entorno, tanto por
el hecho de que sean frecuentes en la practica clinica real, como porque sean
graves en si mismas o que puedan enmascarar procesos patologicos graves en
su aparente banalidad.

Al final del programa el alumno tiene que ser capaz de:
1. Entender el mecanismo analitico del diagnéstico diferencial.
2. Saber utilizar la metodologia ante los sindromes més prevalentes.

3. Mejorar las habilidades que permiten descartar patologias graves en la pre-
sentacion de los signos y sintomas de los casos que se presentan.

4. Mejorar las habilidades de seleccion de las pruebas complementarias mas
pertinentes para la toma de decisiones clinicas en los sindromes analiza-

dos, con criterios de coste-efectividad.
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1. Diarrea cronica

1.1. Presentacion del caso

Una mujer de 50 afios fue ingresada en el hospital por un sindrome diarreico
de 7 meses de evolucidn. Se trata de una paciente que vivia sola, pensionista
en contexto de patologia psiquidtrica y con una distocia social consistente en
continuos conflictos familiares. Entre sus habitos toxicos figuraba un consu-
mo tabaquico croénico con una dosis acumulada de 40 paquetes/afio y un tras-
torno de dependencia alcohdlica dificil de cuantificar. Su historial médico
recogia un trastorno limite de la personalidad, por lo que habia estado ingre-
sada en dos ocasiones hacia afios, y un sindrome depresivo, aunque actual-

mente no seguia ningtn tratamiento.

1.1.1. Motivo de consulta

Cuadro diarreico de 7 meses de evolucién, con deposiciones de consisten-
cia blanda en ntmero de 5-10 episodios al dia, sin productos patolégicos y
que la paciente no relacionaba con la ingesta. Esta clinica venia acompa-
fiada de un deterioro progresivo del estado general, con pérdida de 15 ki-
logramos de peso y una disminucién progresiva de la ingesta, sobre todo

en el altimo mes.

1.1.2. Anamnesis

En la anamnesis la paciente negd la presencia de fiebre, vomitos o dolor ab-
dominal acomparfiante y tampoco explicé clinica extraintestinal. De forma
dirigida se descarto la practica de conductas sexuales de riesgo, la realiza-
cioén de viajes recientes, la introduccion de nuevos farmacos o algan tipo
de intervencién quirargica o radioterapia previas. Vino acompafiada de su
excompafiero sentimental, quien la encontré con disminucién del nivel de

conciencia.

1.1.3. Exploracion en urgencias

A su llegada a urgencias, se encontraba con una presion arterial de 87/49 mmHg,
una frecuencia cardiaca de 70 latidos por minuto, una frecuencia respiratoria
de 20 respiraciones por minuto y una temperatura axilar de 36,2 °C. A la ex-
ploracién fisica, impresionaba de mal estado general con caquexia y atrofia

muscular, aunque se encontraba normocoloreada y con perfusion distal con-
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servada. No se encontraron lesiones mucocutaneas, oculares o articulares y
tampoco adenopatias o bocio. La auscultacion cardiopulmonar fue anodina.
No presentaba edemas. El abdomen estaba visualmente distendido, era blan-
do y depresible, no se palpaban masas ni megalias y no presentaba signos de
peritonismo, la percusion era timpdanica y el peristaltismo estaba aumenta-
do. El tacto rectal mostro restos de heces sin sangre ni otros productos pato-

légicos.

La exploracidon neurolédgica evidencié una paciente vigil, orientada aunque
poco colaboradora por bradipsiquia, siendo el resto de la exploracion estricta-

mente normal.

1.1.4. Primeras exploraciones complementarias

El hemograma revel6 un hematocrito del 31%, una hemoglobina de 11 g/dl
y un volumen corpuscular medio de 91 fl, estando la serie blanca y plaquetaria
conservadas. La velocidad de sedimentacion globular era de 58 mm la primera

hora. El tiempo de Quick estaba levemente disminuido (64%).

En la bioquimica la glucosa era de 146 mg/dl, la creatinina de 1.56 mg/d], la
urea de 143 m/gl, el sodio de 150 mmol/], el potasio de 2 mmol/], el calcio de
9.8 mg/dl, la proteina C reactiva, el perfil hepatico y las creatinin-kinasas eran
normales y el etanol junto con los toxicos en orina resultaron indetectables.
En el equilibrio venoso se observo un pH acido de 7.07 a costa de bicarbonato
(8.6 mmol/l) con un exceso de base de —20.2, una pCO2 de 29 mmHg y un

anion gap de 13. El sedimento de orina fue negativo.

La radiografia de torax fue normal, y en la de abdomen se evidenci6 una di-

latacion leve de asas de delgado sin otras alteraciones resefiables.

Ante la orientacion diagnéstica de insuficiencia renal prerrenal y acidosis
metabdlica consecuente en contexto de un sindrome diarreico de etiologia
no filiada, se mantuvo a la paciente en dieta absoluta y se inici6 hidratacion
endovenosa con suero fisiolégico y bicarbonato sodico, asi como reposicion
hidroelectrolitica. Paralelamente, se cursaron coprocultivos. Una vez estabi-

lizada, se ingreso en sala de hospitalizacién convencional.

Se realiz6 un estudio analitico completo que incluy6 un perfil de vitami-
nas liposolubles (A, D, E y tiempo de Quick), estando todas por debajo de
su valor normal, y por otro lado se determiné el magnesio, las hormonas
tiroideas, algunos marcadores de anemia (hierro, 4cido félico y vitamina
B12), el perfil lipidico, proteinas totales, albamina y prealbtimina, siendo
todo normal. Las serologias de virus hepatotropos (virus de la hepatitis By

C), la determinacién del virus de inmunodeficiencia humana (VIH) y los
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anticuerpos antinucleares fueron negativos. La electroforesis de proteinas
junto con la dosificacion de inmunoglobulinas resulté normal. El pH en las
heces fue de 7. Los tres coprocultivos realizados fueron negativos, inclu-
yendo estudio de pardsitos y de la toxina de Clostridium difficile. Una eco-

grafia abdominal fue normal.

A pesar de mantener a la paciente en dieta absoluta, persistieron las deposicio-
nes muy abundantes y liquidas, las cuales no respetaban el suefio nocturno.

Se inici6 dieta de forma progresiva con buena tolerancia.

1.2. Conceptos tedricos

El término diarrea procede del griego “fluir a través de...” y es una manifesta-
cion frecuente dentro de las patologias del aparato gastrointestinal que puede
tener un curso agudo o cronico. Su definicidén se ha basado tradicionalmente
en la frecuencia, volumen y consistencia de las deposiciones. Sin embargo, la
percepcion de estar afecto de diarrea varia de unos pacientes a otros. La Ame-
rican Gastroenterological Association (AGA) sugiere que la diarrea crénica
(que es el caso que nos ocupa) deberia ser definida como una disminucion en
la consistencia fecal, que dura mas de 4 semanas y que es independiente de la

frecuencia deposicional.

A la hora de abordar el diagnédstico diferencial de la diarrea, como en
cualquier otro campo dentro de la medicina, es importante la realizacion
de una buena historia clinica. Ademas de la anamnesis convencional que
le hariamos a cualquier paciente, en el caso de la diarrea es importante po-
ner especial énfasis a determinados aspectos (Tabla 1). La primera cuestion
que deberemos intentar comprender es el motivo que ha traido al paciente
a la consulta, bien sea la consistencia o frecuencia de las deposiciones, bien
sea la urgencia o incontinencia fecal. Posteriormente habrd que preguntar
acerca de las caracteristicas deposicionales (volumen de las heces, si son
grasas, si son malolientes, si se acompafian de productos patolégicos, si la
diarrea respeta el ayuno o el descanso nocturno...), el tiempo de evolucion
de los sintomas y la naturaleza de su inicio (stbito o progresivo). Es impor-
tante recoger sus habitos dietéticos (se debe preguntar si el paciente rela-
ciona los sintomas con algiin alimento concreto), su medicaciéon completa
(la prescrita por el médico o por profesionales no facultativos), si el pacien-
te ha realizado viajes recientes, si tiene factores de riesgo para la infeccion
por el VIH, haciendo especial hincapié en las practicas sexuales de riesgo
(por su relacion con otras enfermedades de transmision sexual), o si pre-
senta historia familiar de alguna enfermedad de etiologia autoinmune.
También tendremos que saber si ha perdido peso, si presenta sintomas sis-
témicos y si tiene historia de infecciones bacterianas recurrentes (buscando

relacion con algan tipo de inmunodeficiencia).
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Tabla 1. Implicaciones de algunos aspectos de la historia clinica

Linea de interrogatorio

Implicacién clinica

Inicio
Congénito Clorhidrorrea, malabsorcién de sodio
Sabito Infecciones, diarrea secretora idiopatica
Gradual Resto de causas

Historia familiar

Defectos absortivos congénitos, Ell,
enfermedad celiaca, neoplasia endocrina
mudiltiple

Historia de los habitos dietéticos

Productos sugar-free

Ingesta de sorbitol, manitol...

Leche cruda

Diarrea de Brainerd

Exposicién a fuentes de agua potencialmente
impura

Infecciones bacterianas crénicas (p. ej.,
aeromonas), giardiasis, criptosporidiosis,
diarrea de Brainerd

Historia de viajes

Diarrea infecciosa, diarrea secretora
idiopatica crénica

Pérdida de peso

Malabsorcién, insuficiencia pancreatica
exocrina, neoplasia, anorexia

Intervenciones terapéuticas previas
(farmacos, radiacion, cirugia, antibiéticos)

Efectos secundarios a farmacos, enteritis
posradiacién, situacién posquirdrgica, colitis
seudomembranosa, diarrea
poscolecistectomia

Ganancia secundaria a la enfermedad

Abuso de laxantes

Sintomas de enfermedad sistémica

Hipertiroidismo, diabetes, vasculitis, tumores,
enfermedad de Whipple, sindromes
inflamatorios del intestino, tuberculosis,
mastocitosis

ADVP, promiscuidad sexual

Sida

Alteracién inmunolégica

Sida, deficiencias de inmunoglobulina

Dolor abdominal

Insuficiencia vascular mesentérica,
obstruccién, sindrome de intestino irritable

Flatulencias excesivas

Malabsorcién de carbohidratos

Urgencia defecatoria

Afectacion rectal o incontinencia fecal

Caracteristicas de las deposiciones

Sangre

Malignidad, Ell

Restos de comida

Malabsorcién, alteracién de la digestion

Color blanco

Enfermedad celiaca, ausencia de bilis

Diarrea nocturna

Etiologia orgénica

A continuacién, realizaremos un examen fisico completo, que, aunque rara-

mente proporciona el diagnoéstico, puede aportarnos algin signo guia, como

por ejemplo encontrar Glceras mucosas, dolor o masas abdominales, rash cu-
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taneo, “ojo rojo”, fisuras-fistulas anales o sangre oculta en heces, que se rela-
cionan con la enfermedad inflamatoria intestinal (EII). Otros hallazgos por

grupos de enfermedades incluyen:

e Sindromes malabsortivos: pérdida de peso, signos de anemia o cicatrices de

intervenciones quirtrgicas abdominales.
e Infeccion por VIH: linfadenopatias.

e Hipertiroidismo: palpacion de bocio o exoftalmos.

Una evaluacién minima de laboratorio deberia incluir un hemograma con las
tres series y el recuento celular de la serie blanca, la velocidad de sedimenta-
cion globular, la glucosa, la creatinina, el ionograma, las proteinas totales y la

albamina, el perfil tiroideo y el test de sangre oculta en heces.

A partir de este momento, existe un gran ntmero de exploraciones com-
plementarias para encontrar una causa especifica que produzca diarrea,
pero no existe una regla firme sobre qué exploracion debe ser realizada en
primer lugar; asi que, una vez completada la historia clinica y el examen
fisico, se intentara buscar aquella exploracién complementaria mas ade-
cuada para nuestro diagnostico de sospecha. Por ejemplo, un test serologi-
co para enfermedad celiaca puede plantearse en pacientes que, ademads de
clinica compatible, presenten factores de riesgo (diabético tipo 1 o historia
familiar de celiaquia) o bien pérdida de peso o déficit de hierro no explica-
dos. En cualquier caso, la gran mayoria precisard de un estudio endoscopi-

co digestivo (sigmoidoscopia, colonoscopia o fibrogastroscopia).

El grupo de Bertomeu y cols. recomienda iniciar el proceso diagnostico in-
tentando identificar si la diarrea es funcional (relacionado con el sindrome
de intestino irritable) u orgénica (relacionada con una patologia intestinal
identificable), ya que en su trabajo demostraron que con una historia cli-
nica detallada, algunas pruebas de laboratorio y algtin estudio endoscopico
poco invasivo es posible diferenciar entre diarrea funcional y organica en
muchos pacientes sin necesidad de llevar a cabo investigaciones mas exten-
sas. En la practica clinica diaria necesitaremos también realizar algunas

pruebas de imagen para valorar la existencia de patologia organica.

1.3. Diagnostico diferencial de la diarrea cronica

En el caso que nos ocupa, describiremos las principales caracteristicas de
los diferentes tipos de diarrea, y a partir de aqui intentaremos descartar al-
gunos de ellos en funcién de los datos que hemos extraido de la anamnesis,
de la exploracion fisica y del andlisis en sangre de la paciente. De esta ma-

nera, podremos solicitar aquellas pruebas diagnosticas que consideremos
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mas rentables, como hemos indicado anteriormente. Adjunto un algorit-

mo diagnostico propuesto por el grupo de Asenjo y cols., para seguir una

vez que hemos realizado la anamnesis, la exploracion fisica y la analitica

general (ved Esquema).

Esquema 1. Algoritmo diagnéstico de la diarrea crénica

Sospecha de

proceso especifico

Diarrea crénica

Tratamiento de prueba |+

A\

Diagnéstico

Anamnesis
Exploracién fisica
Analitica elemental

v

No sospecha de

proceso especifico

Estudio de haces

(electrolitos y pH, sangre oculta, leucocitos, grasa, laxantes)

v

Diarrea acuosa

4

A\ J

Diarrea secretora

Diarrea osmotica

Y

\ 4

Y

Diarrea inflamatoria Diarrea esteatorreica
Estudio microbiolégico Anticuerpos

Estudio estructural del
intestino delgado
y/o colon

Prueba del aliento (lactosa)
Tratamiento de prueba

Magnesio en heces

Y

Estudio microbiolégico
Estudio estructural del
intestino delgado y/o colon
Descartar sobrecrecimiento
bacteriano
Hormonas peptidicas
(si no diagnostico ni
sospecha clinica)

antitransglutaminasa
Estudio estructural del
intestino delgado
Descartar sobrecrecimiento
bacteriano
Estudio de estructura y
funcién prancreatica

Existen varias clasificaciones sobre la diarrea cronica, pero la que nos pro-

pone la AGA incluye cuatro grandes grupos (Tabla 2): diarrea grasa (esteato-

rrea), inflamatoria, secretora y osmotica. Algunos autores engloban la diarrea

secretora y la osmotica dentro de un mismo grupo conocido como diarrea

acuosa, diferente de la esteatorrea y de la diarrea inflamatoria. Existen dos ti-

pos de diarrea cronica, que otros autores las clasifican como grupos aparte: la

diarrea motora y la diarrea

funcional.
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Tabla 2. Principales causas de diarrea crénica clasificadas en funcién de las caracteristicas

deposicionales tipicas

Diarrea osmética
Ingesta de magnesio, fosfatos o sulfatos
Malabsorcién de hidratos de carbono

Diarrea grasa

Sindromes malabsortivos
Enfermedades mucosas
Sindrome de intestino corto
Diarrea posreseccion

Sobrecrecimiento bacteriano en intestino
delgado

Isquemia mesentérica

Celiaquia

Alteracion de la digestion
Insuficiencia pancreética exocrina
Secrecién inadecuada de acidos biliares

Diarrea inflamatoria

Enfermedades inflamatorias del intestino
Colitis ulcerosa
Enfermedad de Crohn
Diverticulitis
Yeyunoileitis ulcerativa
Enfermedades infecciosas
Colitis ssudomembranosa
Infecciones bacterianas invasivas
Tuberculosis, yersiniosis, otras
Infecciones virales ulcerativas
Citomegalovirus
Herpes simple
Amebiasis / otros parasitos invasivos

Colitis isquémica
Colitis posradiacién

Neoplasia
Cancer de colon
Linfoma

Diarrea secretora

Abuso de laxantes no osmaticos
Poscolecistectomia (déficit de sales biliares)
Sindromes congénitos (clorhidrorrea)
Toxinas bacterianas

Malabsorcién ileal de acidos biliares

Enfermedades inflamatorias del intestino
Colitis ulcerosa

Enfermedad de Crohn

Colitis microscépica (linfocitica)
Diverticulitis

Vasculitis

Farmacos y téxicos

Alteracion de la motilidad
Diarrea posvagotomia

Diarrea postsimpatectomia
Disautonomia diabética
Hipertiroidismo

Sindrome de intestino irritable
Tumores neuroendocrinos
Gastrinoma

VIPoma

Somatostatinoma
Mastocitosis

Sindrome carcinoide
Carcinoma medular de tiroides

Neoplasia

Carcinoma de colon
Linfoma

Adenoma velloso
Enfermedad de Addison

Diarrea secretora epidémica (diarrea de
Brainerd)

Diarrea secretora idiopética

La diarrea inflamatoria se caracteriza por la exudaciéon de moco, sangre, pro-
teinas y por la presencia de mucosa inflamada. Se trata de una diarrea que no
cede con el ayuno y que se presenta con un volumen variable de heces segin
la superficie de mucosa afectada. Ademas suele producir mucho disconfort ab-

dominal. Este grupo incluye la ElI, la colitis isquémica, la colitis infecciosa y

el tumor velloso (productor de mucho moco).

Analisis del caso actual: Aunque este tipo de diarrea podria ser compa-

tible en cuanto a que no respeta el ayuno, la presencia de productos pa-

tologicos es muy importante para considerar su diagnostico. Este dato

clinico en el contexto de una exploracion abdominal practicamente

anodina y en ausencia de reactantes de fase aguda elevados hace muy

improbable su diagnostico.
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La diarrea funcional pertenece al grupo de trastornos funcionales del intesti-
no, que segiin Longstreth y cols. tienen que cumplir criterios de la enfermedad
durante 3 meses, siendo el inicio de los sintomas al menos 6 meses antes del
diagnostico. Este grupo define la diarrea funcional como una entidad distinta
al sindrome de intestino irritable (SII) y se refiere a ella como la presencia de
deposiciones acuosas o pastosas sin dolor abdominal. En el caso del SII, esta
misma clinica puede acompafiarse de estrefiimiento, dolor abdominal y hasta
en un 50% de los casos puede presentar moco en las deposiciones. En este mis-
mo trabajo vienen recogidos los criterios diagnoésticos Roma III para el SII (Ta-
bla 3). En general, suele ser entidades bastante “benignas”: el estado general
estd conservado, respetan el descanso nocturno y no suele haber pérdida de

peso ni alteraciones analiticas.

Tabla 3. Criterios diagnésticos de Roma Il para el sindrome de intestino irritable

Dolor o disconfort abdominal al menos 3 dias por mes en los Gltimos 3 meses asociado a dos
o mas de los siguientes:

1. Mejoria con la defecacion
2. Inicio asociado con un cambio en la frecuencia de las deposiciones
3. Inicio asociado con un cambio en la forma o apariencia de la deposicién

Precisa que cumpla estos criterios durante los Gltimos 3 meses, siendo los sin-

tomas de inicio al menos 6 meses previos al diagnoéstico.

Analisis del caso actual: El caso que nos ocupa ha seguido un curso tor-
pido con pérdida de peso considerable y con alteraciones analiticas evi-
dentes. Por tanto, la diarrea funcional no seria compatible con el
diagnostico que buscamos.

La diarrea motora consiste en una alteracion de la motilidad intestinal con
aumento de la contractilidad (como es el caso del hipertiroidismo o de la dia-
betes mellitus -DM-) o una disminucion del peristaltismo (lo cual produce un
sobrecrecimiento bacteriano secundario). No cede con el ayuno y el volumen
y caracteristicas de las heces son variables. Normalmente se sospecha si no

cumple criterios para otro tipo de diarreas.

Analisis del caso actual: Se trata de un tipo de diarrea que cumple algu-
na de las caracteristicas del caso que nos ocupa. Aunque se sabe que la
paciente no es diabética y que el perfil tiroideo es normal, no se puede
descartar este tipo de diarrea hasta el final del proceso diagnostico.

La diarrea grasa o esteatorrea deberia sospecharse en aquellos pacientes que
describan deposiciones malolientes o grasas. Incluye los procesos malabsorti-
vos (sindrome del intestino corto) o aquellos en los que la digestion esta alte-

rada (insuficiencia pancreatica exocrina); por tanto, estos pacientes pueden
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presentar datos clinicos y analiticos de malabsorcion (por ejemplo, edemas,

amioatrofia o amenorrea que se reflejaria en la analitica como déficits de pro-

teinas totales y de albimina; ved Tabla 4).

Tabla 4. Signos y sintomas de malabsorcién

Malabsorcion de Manifestaciones clinicas

Hallazgos de laboratorio

Pérdida de peso con apetito

Calorias
conservado
Heces pélidas y voluminosas,
Grasas diarrea sin esteatorrea Grasa en heces >6 g/dia
flatulenta
. Edema, atrofia muscular, Hipoalbuminemia,
Proteinas

amenorrea

hipoproteinemia

Diarrea acuosa, flatulencias,
intolerancia a la leche, pH
acido en las heces, gap
osmético elevado

Hidratos de carbono

Aumento del hidrégeno
exalado

Anemia, degeneracion
combinada subaguda de la
medula espinal (sintomas
precoces: parestesias y ataxia
asociadas con pérdida de la
sensibilidad vibratoria y

Vitamina B12

Anemia macrocitica, vit. B12
disminuida, test de Schilling
anormal, acido
metilmalénico y
homocisteina en suero

o aumentados
posicional)
Anemia macrocitica, acido
. félico sérico e
Acido félico Anemia intraeritrocitarios

disminuidos, homocisteina
en suero aumentada

Queilosis, glositis dolorosa,

Vitamina B acrodermatitis, estomatitis
angular
Anemia microcitica, glositis Hierro y ferritina en suero
Hierro 200faqia 9 ’ disminuidos, CFTH
pagotag aumentado
Parestesia, tetania, fracturas
Calcio patolégicas debido a Hipocalcemia, fosfatasa
vitamina D osteomalacia, signos alcalina en suero elevada,
y Chvostek y Trusseau densitometria 6sea alterada
positivos
Vitamina A Hiperqueratosis folicular, Caroteno en suero
ceguera nocturna disminuido
Tiempo de protrombina
Vitamina K Hematoma, trastornos aumentado, factores de

hemorragicos

coagulacién vitamina K-
dependientes disminuidos

Analisis del caso actual: Las heces no eran especialmente malolientes ni

grasas y la paciente no presentaba edemas pero si que se detect ane-

mia, hipopotasemia y déficit de vitaminas liposolubles. En este momen-

to no se puede descartar completamente un diagnostico de diarrea

malabsortiva.

La diarrea osmotica es debida a sustancias no absorbibles (intolerancia a la

lactosa, abuso de laxantes osmoticos: carbohidratos, magnesio...). No se
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acomparfia de productos patolégicos y cede con el ayuno o al menos cuando
se suspende la ingesta del alimento causante. Las heces son poco volumino-
sas (<1l/dia) y se caracterizan por una secrecion rica en agua, pobre en sodio
(<70 mEq/l), un pH écido (<5.6) y gap anidnico alto (>125 mOsm/kg; ved
Texto de ayuda 1).

Analisis del caso actual: En el caso que estamos tratando, la paciente no
mejoraba con el ayuno, las heces eran voluminosas y su pH era de 7; por
tanto, el perfil de este tipo de diarrea no encaja con este caso clinico.

Finalmente, la diarrea secretora es debida a laxantes no osméticos, tumores
neuroendocrinos, colitis colagena o bacterias productoras de enterotoxina. Se
produce por una inhibicién de la absorcion o por secrecion de liquidos y elec-
trolitos. Es un tipo de diarrea que no respeta los periodos de ayuno ni el des-
canso nocturno. Las heces suelen ser voluminosas (>1 1), sin productos
patologicos, con un pH >6 (por pérdidas de bicarbonato) y un gap aniénico
disminuido (<50 mOsm/kg; ved Texto de ayuda 1). Esto se refleja en la anali-

tica en forma de hipopotasemia y acidosis metabodlica hiperclorémica.

Texto de ayuda 1

El gap osmotico, aunque no se utiliza de forma rutinaria, ayuda a diferenciar entre diarrea
secretora y osmotica y consiste en determinar la concentracion de sodio y potasio en las
heces. Se calcula mediante la siguiente férmula:

Gap aniénico = 290 - 2 ([Na+] + [K+])

Un gap aniénico de mas de 125 mOsm/kg sugiere diarrea osmotica, mientras que un gap
de menos de 50 mOsm/kg sugiere una diarrea secretora.

Andlisis del caso actual: Todos estos datos estaban presentes en el caso
clinico actual, por lo que es un tipo de diarrea bastante compatible con
el que presentaba la paciente en cuestion.

Hay que tener en cuenta que una misma enfermedad puede estar englobada
en dos grupos de diarrea diferentes, ya que puede compartir caracteristicas de
ambas (Tabla 2). Por ejemplo, la enfermedad inflamatoria intestinal produce

un tipo de diarrea inflamatoria y a la vez puede ser secretora.

Por tanto, parece que la paciente que se presenta en este caso clinico no estaba
afecta de una diarrea funcional, inflamatoria ni osmoética. Aunque el perfil cli-
nico de la paciente encajaba perfectamente con una diarrea secretora, ain no
se podia descartar que se tratara de una diarrea osmotica por sobrecrecimiento
bacteriano o bien de una diarrea malabsortiva. Por este motivo, se crey6 con-
veniente realizar las exploraciones complementarias necesarias para valorar las
diferentes causas que podian producir estos tres tipos de diarrea (ved Tabla 2 y

Esquema).
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1.4. Evolucion del caso clinico

En este momento la paciente habia experimentado una mejoria franca del esta-
do general, deambulaba de forma correcta y toleraba perfectamente la ingesta,
con lo que consiguié normalizar de forma progresiva los niveles de vitaminas
liposolubles. A pesar de ello, no consigui6é una ganancia ponderal de peso, per-
sistia con 6-10 deposiciones abundantes cada dia y necesitaba sueroterapia con
un aporte elevado de potasio y bicarbonato sédico para mantener sus corres-
pondientes niveles en sangre dentro de limites normales. Ademads se comenzo6 a
detectar hipercalcemia persistentemente elevada. Los anticuerpos antigliadina,
antiendomisio y antitransglutaminasa fueron negativos. Se determino la elasta-
sa fecal y el magnesio en heces, que se encontraban dentro de sus valores nor-
males, y los coprocultivos seriados seguian siendo negativos. La prueba del
aliento con glucosa fue negativa (ved Texto de ayuda 2).

Texto de ayuda 2

La prueba del aliento se utiliza para valorar la posible existencia de sobrecrecimiento bac-
teriano en el intestino delgado de una forma no invasiva. Destaca la prueba de la glucosa,
en la que se mide la cantidad de hidrégeno espirado tras la administraciéon oral de este
hidrato de carbono.

Se realiz6 un transito es6fago-gastro-duodenal evidenciando Ginicamente un
engrosamiento difuso de pliegues gastricos. Se inicié un estudio endoscopico
mediante una fibrogastroscopia (FGS) macroscopicamente normal, con biop-
sia compatible con duodenitis cronica, lo cual no explicaba los sintomas de la
paciente. Una colonoscopia con examen del ileon distal y con realizacién de
biopsia fue estrictamente normal.

Con estos nuevos datos se puede descartar de forma razonable una afectacién
de la mucosa del colon, que se encuentra en algunos tipos de diarrea malab-
sortiva, y aunque la elastasa fecal tiene limitaciones en cuanto a sensibilidad,
el valor obtenido informaba de un correcto funcionamiento del pancreas exo-
crino. Ademas, la prueba de aliento con glucosa negativa iba en contra de una
diarrea osmotica por sobrecrecimiento bacteriano.

De forma paralela a otras determinaciones analiticas, también se solicitaron
niveles de hormonas que en condiciones patolégicas pueden ser hipersecreta-
das por algan tumor neuroendocrino concreto. Por un lado, se obtuvieron
unos niveles de gastrina seis veces por encima de su valor normal; y por otro,
niveles de polipéptido intestinal vasoactivo (VIP) también elevados (>75 pg/ml).
Los niveles de PTH y vitamina D fueron normales. Se realiz6 un TAC abdomi-

nal, que fue normal.

1.5. Reflexion diagndstica final

Los niveles de gastrina elevados nos advierten de la presencia de un posible

gastrinoma. Fl gastrinoma se diagnostica principalmente en pacientes con
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edad comprendida entre los 20 y los 50 aflos, puede cursar con diarrea cronica
de tipo secretora y puede ser responsable del sindrome de Zollinger-Ellison. En
dos terceras partes de los pacientes con este tipo de tumor, los niveles de gas-
trina se sitlan entre 150 y 1.000 (en este caso estaban en torno a 600), y a par-
tir de 1.000 se considera practicamente diagnoéstico. En el 70% de los casos
aparece en la primera porcion del duodeno, pero puede afectar al resto del mis-
mo, al yeyuno, al pancreas y al tejido linfatico adyacente. Una tercera parte de

los pacientes presentan metastasis en el momento del diagnostico.

El gastrinoma puede aparecer asociado a otros tumores de naturaleza endo-
crina formando parte de lo que se conoce como multiple endocrine neo-
plasia (MEN), en este caso MEN tipo 1. Entre ellos, se puede asociar a una
neoplasia productora de hormona paratiroidea (PTH), por lo que también
se determinaron los niveles de PTH y de vitamina D, que fueron normales.
Dado que este tumor produce hipersecrecion de gastrina, se aumenta la se-
crecion de acido en el estbmago, dando lugar a Glceras pépticas hasta en un
90% de los casos, pero ademas inactiva enzimas pancreaticos, pudiendo
asociar alteracion de la digestion y la consecuente esteatorrea. Por otro lado
inhibe la absorcioén de sodio y agua, dando lugar al componente secretor
de la diarrea.

Las pruebas que nos pueden ayudar en el diagnoéstico son el test de estimula-
cion de secretina (ved Texto de ayuda 3) y técnicas de imagen como la ecoen-
doscopia (Figura 1), que es capaz de distinguir estructuras entre 2-3 mm o un
octreoscan (ved Texto de ayuda 4 y Figuras 2-3), que es til para localizar tanto
el tumor primario como las posibles metastasis. La FGS revela pliegues géstri-
cos engrosados. El tratamiento consiste en inhibidores de la bomba de proto-
nes (IBP).

Figura 1. Ecoendoscopia de un insulinoma

Imagen por ecoendoscopia de un insulinoma detectado en una mujer con episodios recurrentes de
hipoglicemia que muestra una masa hipoecoica, homogénea y bien delimitada en la cabeza del pancreas
(flecha) adyacente a la via biliar comtin (cbd) y la vena porta (pv) sin invasion de estas estructuras. La lesion
no fue detectada con otras pruebas de imagen. [Cortesia de: Maryam Moini, MD, and Seyed Alireza
Taghavi, MD.]
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Figura 2. Octreoscan de un tumor de células de los islotes

La administracién de un analogo de la somatostaina (octredtido) radiomarcado muestra la captacion
fisiolégica del isétopo en el bazo, vejiga y, en menor extensién, en el higado (ved ambas imagenes). Ademas,
hay una captacion patolégica significante en el area del pancreas (imagen Ay B, flecha roja) y dos pequefias
lesiones compatibles con metéstasis en laimagen abdominal (imagen B, flechas negras). [Cortesia de: Edwin
Palmer, MD of the Massachusetts General Hospital Nuclear Medicine Department.]

Figura 3. Resultado de la quimioterapia sobre el citado tumor

La gammagrafia muestra una disminucién franca de la captacion patoldgica del
péancreas después de que el paciente hubiera recibido quimioterapia (no fue candidato
acirugia). Las metastasis abdominales ya no son visibles. [Cortesia de: Edward Palmer,
MD of the Massachusetts General Hospital Nuclear Medicine Department.]

Texto de ayuda 3

El test de estimulacién de secretina consiste en administrar esta molécula y valorar los
niveles de gastrina en suero. En individuos normales o con tlcera duodenal, los niveles
de gastrina en suero no se modifican o incluso disminuyen; en cambio, en el sindrome
de Zollinger-Ellison se obtiene una hiperrespuesta paradéjica y, por tanto, unos niveles
de gastrina muy elevados.

Texto de ayuda 4

Muchos tumores neuroendocrinos tienen altas concentraciones del receptor de la soma-
tostina; de esta manera, el octreoscan consiste en una gammagrafia en la que el trazador
marcado es un anédlogo de la somatostina, lo cual permite localizar tanto el tumor prima-
rio como lesiones metastésicas.

Por otro lado, el VIPoma, también conocido como sindrome de Verner-Mo-
rrison, sindrome del cOlera pancreéatico o sindrome de diarrea acuosa, hipoca-
liemia e hipoclorhidria-aclorhidria, es un tipo de tumor neuroendocrino que
produce hipersecrecién de VIP y que puede afectar a adultos, principalmente
entre 30 y 50 afios. Suele presentarse en forma de tumor solitario, de mas de
3 cm, y que se localiza en la cola del pancreas hasta en un 75% de los casos.
Un 60-80% de ellos presenta metdstasis en el momento del diagnoéstico (nor-
malmente hepaticas y de crecimiento lento) y un 5% forma parte del MEN

tipo 1.
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El VIP, entre otras acciones, aumenta la secrecion de agua y electrolitos (sodio,
potasio y cloro) hacia el intestino, lo cual termina produciendo diarrea secre-
tora, deshidratacion, pérdida de peso e hipocaliemia. Como inhibe la secre-
cion gastrica del estdbmago dando lugar a hipoclorhidria, puede producir un
aumento consecuente de los niveles de gastrina en sangre. Ademads, tiene efec-
to vasodilatador (flushing), estimula la resorcion 6sea (hipercalcemia) y tam-

bién la glucogendlisis (hiperglucemia).

El VIPoma produce un tipo de diarrea acuosa muy voluminosa (entre 700-
3.000 ml/dia), de “color té”, inodora y que no se acomparfa de dolor abdomi-
nal. Tiene caracteristicas tipicas de la diarrea secretora, como que no respeta
los periodos de ayuno y que las heces presentan una alta concentracion de so-

dio y un gap osmotico bajo.

El diagnostico de VIPoma se consigue identificando la hipersecrecién hormo-
nal de VIP y localizando el tumor. Dado que en el momento del diagndstico
el tumor suele ser mayor de 3 cm, el TAC es la prueba de eleccion (Figura 4).
En caso de que el TAC no sea concluyente, puede realizarse una ecoendoscopia

0 un octreoscan.

Figura 4. Tumor endocrino pancreético

EI TC sin contraste (imagen de la izquierda) revela una lesion hipodensa en la cola del pancreas (flecha). El tumor “mejora” con la
administracion de contraste iodado (imagen de la derecha). Este paciente no tenia niveles elevados de ninguna hormona de forma
patolégica. La lesion fue resecada, detectando un tumor pancreético endocrino (células de los islotes) no funcionante. [Cortesia
de: Edward Palmer, MD of the Massachusetts General Hospital Nuclear Medicine Department.]

El tratamiento inicial del VIPoma consiste en la reposicion de liquidos y elec-
trolitos. Los analogos de la somatostatina (octre6tido o lanre6tido) son muy
atiles para controlar los sintomas de la hipersecreciéon hormonal, pero no hay
una clara evidencia objetiva de su actividad antitumoral. En casos refractarios,
puede emplearse el interferon alfa, que mejora los sintomas de la hipersecre-
cién hormonal hasta en un 40-50% de los pacientes, consigue la estabilizacién
en un 20-40% y la regresion del tumor en un 15% de ellos. También puede uti-
lizarse glucocorticoides. En el caso de que existan metastasis hepaticas, puede
emplearse la cirugia en casos muy seleccionados y principalmente con inten-

cion paliativa. Algo parecido ocurre con la embolizacion de la arteria hepatica.
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La radiofrecuencia y la crioablacion se reserva para pequefias lesiones metas-
tasicas. Hay datos pocos concluyentes en cuanto al papel del trasplante hepa-

tico o la quimioterapia sistémica.

1.6. Evolucion final del caso clinico

Ante la posibilidad de que se tratara de un gastrinoma, se practicé un test de
secretina y se inici6 tratamiento con IBP sin obtener respuesta. Se realiz6 un
octreoscan, que mostré una captacion hipermetabolica adyacente a la cola del
péancreas, pero esta localizacion tan atipica, un test de secretina negativo y la
falta de respuesta al tratamiento dificultaban el diagnostico de gastrinoma. En
cambio, tras una correcta reposicion de liquidos y electrolitos, se inici6 octreo6-
tido a dosis creciente, consiguiendo una buena respuesta clinica. La sintoma-
tologia presentada por la paciente en contexto de unos niveles elevados de
VIP, de un octreoscan que evidenciaba esta captacion hipermetabélica en cola
del pancreas tan caracteristica y la buena respuesta al tratamiento fueron com-

patibles con el diagnéstico de VIPoma.

1.7. Otros

Cuando derivar un enfermo al especialista en patologia digestiva

La realizacion y extension de determinados estudios previos a una posible
derivacion al especialista dependeran de la gravedad de los sintomas, de la
posibilidad de un diagnéstico muy especifico, de la disponibilidad de deter-
minados procedimientos o tratamientos y de la preferencia del paciente y

sus comorbilidades.
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2. Hematuria

2.1. Presentacion del caso

2.1.1. Motivo de consulta

Paciente mujer de 64 afios de edad que ingresa en el hospital por fiebre, ane-

mia y signos analiticos de fracaso renal.

Encontrandose previamente bien, la paciente presenta desde 2 dias antes de
su ingreso fiebre termometrada de hasta 38.5 °C con escalofrios, asociada a tos
htimeda sin dolor toracico ni disnea y aparicion de unas lesiones purptricas,
pruriginosas en las extremidades inferiores. No habia disminucién de la diu-
resis, ni edemas. No hay consumo de farmacos nefrotoxicos. No artralgias. No

dolor abdominal, ni nduseas ni vomitos.

2.1.2. Anamnesis

Hace 3 afios fue diagnosticada de adenocarcinoma multifocal en la mama iz-
quierda (el resultado del estudio anatomopatolégico fue de tumor multicén-
trico de alto grado estadio 1, con receptores para estrogenos y progestagenos
positivos, 90% y 80%, respectivamente). Inici6 quimioterapia adyuvante es-
quema FEC90, suspendiéndose a los 2 meses al aparecer trombosis venosa
de la extremidad superior derecha con relacion a la presencia de un Port-a-
Cath. Entonces se sustituy6 el tratamiento por un inhibidor de la aromatosa

(letrozol).

Es conocida hipertensa desde hace 6 afios, y esta bien controlada con un IECA.

Otros antecedentes médicos destacables son asma bronquial y osteoporosis.

2.1.3. Exploracion fisica al ingreso

TA: 144/57 mmHg; FC: 83 Ipm; t.2: 37.4 °C; SatO2: 99%.

En el examen fisico destaca palidez cutdnea, signo del pliegue positivo, lesio-
nes purpuricas muy discretamente sobreelevadas de 2 mm de didmetro que no
desaparecen con la vitropresiéon. No hay edemas sin signos de trombosis. A la
auscultacion cardiorespiratoria: se evidencia murmullo vesicular conservado,
sin ruidos sobreafiadidos, TCR sin soplos, sin signos de fallo. Abdomen: blan-
do, depresible, no doloroso a la palpacion, sin masas ni megalias, y sin signos

de focalidad neuroldgica.
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2.1.4. Primeras exploraciones complementarias practicadas

Analitica general

e Destaca hb 8.3 g/dl; hto. 24.9%; VCM: 85 fL; leucocitos: 6.9x1079/1 (f6r-
mula normal); plaquetas: 199x1079/1; VSG: 29; PCR: 55; sideremia: 33
mcg/dl; ferritina: 143 ng/dl; Coombs: negativo; LDH: 621; urea: 86 mg/dl;
creatinina: 1.6 mg/dl; Na: 138 mmol/l: K: 3.9 mmol/l; Cl: 104 mmol/];
complemento C3: 124 (90-180); C4: 44 (10-40); CH50: 69 (35-60); ANA:
negativo; anti-DNA: negativo; ANCA: 1/320, patrén perinuclear; anti-
MPO: 110 U/ml; dosificacién inmunoglobulinas (IgA, IgG, IgM): normal;
crioglobulinas: negativas; perfil hepatico y lipidico: normal; serologias vi-
ricas para VHB, VHC y VIH: negativas.

e En el sedimento de orina se observa 15-50 hematies x campo, ausencia de
células de descamacion epitelial y de proliferacién bacteriana. Bioquimica

urinaria: Na+ orina: 40; proteinuria en orina de 24 horas: 0.3 g/dia.

¢ Los hemocultivos han sido negativos.

e Deteccion de sangre oculta en heces negativa.

e La ecografia renal muestra unos rifiones de tamafio, morfologia y diferen-

ciacion corticomedular normal.

e En la radiografia de térax se aprecia un indice cardiotoracico dentro de la
normalidad, sin infiltrados pulmonares ni derrame pleural.

¢ FEl electrocardiograma demuestra ritmo sinusal a 85 lpm, sin alteraciones
agudas en la repolarizacion.

¢ Electromiograma: normal.

2.2. Planteamiento del diagnostico diferencial

1) ;Cuales son los sindromes clinicos que aparecen en nuestra paciente?

Las diferentes manifestaciones clinicas y analiticas que identifican las enfer-
medades renales constituyen los sindromes renales. Al evaluar a un paciente
con una enfermedad renal es importante diagnosticar el sindrome clinico
que presenta para a continuacion iniciar los estudios complementarios e
identificar la enfermedad renal subyacente. Estos sindromes no son exclu-
yentes entre si.
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Los sindromes renales son los siguientes:

e hematuria,

® proteinuria,

¢ sindrome nefrético,
e sindrome nefritico,

e hipertension arterial,

¢ insuficiencia renal aguda,

e insuficiencia renal crbnica,

e tubulopatia,

e infeccién urinaria.

En el caso clinico que presentamos identificamos la hematuria y la insufi-

ciencia renal como sindromes clinicos.

e La hematuria se define como la presencia de un ntmero anormalmente

elevado de hematies en orina. En condiciones normales pueden aparecer

1-2 hematies por campo en el sedimento de orina, que pueden aumentar

tras la practica de ejercicio fisico intenso. En la Tabla 1 encontramos las

causas de hematuria.

Tabla 1. Causas de hematuria segln la edad

Origen

< 40 anos

> 40 afios

Glomerular

Nefropatia Ig A

Enfermedad de la membrana
basal fina

Sdme. de Alport
Glomerulonefritis

Nefropatia IgA
Sdme. de Alport
Glomerulonefritis

No glomerular

Tracto urinario superior

Tracto urinario inferior

Incierto

Litiasis

Pielonefritis

Poliquistosis renal

Rifién en esponja
Hipercalciuria/hiperuricosuria
Litiasis

Trauma renal

Necrosis papilar
Hidronefrosis

Infartos renales o
malformacién arteriovenosa
TBC renal

Trombosis de la vena renal

Cistitis, prostatitis y uretritis
Tumores vesical, pélipos
ureterales benignos
Neoplasia vesical
Schistosoma haematobium

Hematuria tras ejercicio
Descoagulacién excesiva
(acenocumarol)
Hematuria ficticia

Litiasis

Carcinoma renal
Poliquistosis renal
Pielonefritis

Tumor de cél. transicionales
Necrosis papilar

Infartos renales
Hidronefrosis

TBC renal

Trombosis vena renal

Cistitis, prostatitis y uretritis
Neoplasia vesical

Cancer prostata

Tumores benignos ureteral/
vesical

Hematuria tras ejercicio
Descoagulacién excesiva

¢ Lainsuficiencia renal aguda (IRA) se caracteriza por la disminucion rapida

del filtrado glomerular que se produce en un periodo de horas o dias, la re-

tencion de productos de desecho nitrogenados y la alteracion del equili-
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brio hidroelectrolitico y acido-base. La IRA suele ser asintomatica y se
diagnostica cuando el examen bioquimico revela un incremento reciente
de la urea y de la creatinina en plasma. Las causas de IRA se clasifican como
prerrenales, renales intrinsecas y posrenales (Tabla 2).

Tabla 2. Clasificacién de insuficiencia renal cronica (IRA)

IRA prerrenal:

disminucién de volumen intravascular: hemorragia, deshidratacién, pérdidas por tercer
espacio (pancreatitis, peritonitis, quemaduras, traumatismos tisulares)

reduccién de gasto cardiaco: ICC, shock cardiogénico, derrame pericardico con
taponamiento, pulmonar masivo

vasodilatacion periférica: sepsis por gram-negativo, anafilaxis, medicaciones
antihipertensivas.

aumento de la resistencia vascular renal: cirugia, sd hepatorrenal, anestesia, AINES,
vasoconstrictores (ciclosporina, tacrolimus, radiocontrastes)

inhibidores del enzima convertidor de la angiotensina

IRA parenquimatosa

vascular-grandes vasos: trombosis bilateral de la vena renal, clampaje arterial quirdrgico
vascular-pequefio vaso: vasculitis, enfermedad ateroembédlica, microangiopatias
trombéticas,

glomerular: vasculitis, GN proliferativas, GN no proliferativas

intersticio: NIA, secundaria a algunos antibiéticos, diuréticos, AINES, farmacos
anticonvulsivantes, otros

tubular: necrosis tubular aguda (NTA): secundaria a isquemia renal, farmacos nefrotdxicos,
toxinas endégenas.

IRA obstructiva

obstruccién ureteral bilateral u obstruccién unilateral en un rifién solitario: litiasis, coagulos
de sangre, restos biogénicos o papilas desprendidas

obstruccién de cuello vesical: hipertrofia prostatica, carcinoma prostatico y de vejiga,
neuropatia autonémica o agentes bloqueadores ganglionares

obstruccion uretral: valvulas uretrales, estrechez uretral

Una historia clinica completa y una exploracion fisica minuciosa nos pueden

ayudar y sugerir el diagnoéstico en la mayoria de los casos, asi como el célculo

de los indices urinarios (Tablas 3 y 4).

Tabla 3. Puntos diagnésticos basicos a seguir en toda IRA

Investigar datos previos de funcién renal.

¢Desde cuando estan elevados los productos nitrogenados? ;En qué medida?

¢Existe disminucién del volumen urinario? ;Desde cuando?

A lo largo de la evolucion préxima del paciente (incluidos los tiempos quirdrgicos) ;ha

habido episodios de hipotensién?

¢Ha tenido el paciente datos directos o indirectos de infeccién grave o sepsis?

¢Algln otro proceso compatible con sindrome de respuesta inflamatoria sistémica?

¢Ictericia?

¢ Ha recibido farmacos:

— nefrotéxicos: desde cuando, dosis y niveles?

— que alteren la fraccién de filtracion AINES, IECA, ARAII?

— capaces de producir hipersensibilidad?

Hacer ecografia abdominal valorando los rifiones y las vias urinarias.

Analitica inicial:

— Sangre: hemograma, coagulacién, proteinas totales/albdmina, Ca, P, ionograma,
osmolalidad, urea, creatinina, ac. arico.

— Orina (preferentemente antes de usar diuréticos): sedimento, Na y K, urea y creatinina,
osmolaridad

— Calcular los indices urinarios.

Determinaciones selectivas: espectro electroforético, inmunoelectroforesis, ANCA, ANA,

antiDNA, complemento, crioglobulinas, marcadores virales, tincién para eosinéfilos en

orina.

Ocasionalmente:

— Otras técnicas: TAC helicoidal, ecodoppler de arterias renales, renograma isotépico,
gammagrafia con Ga

- Biopsia renal sospechando: enfermedad glomerular primaria o secundaria, vasculitis,
NTIA, NTA de mas de 3 semanas de evolucion.




CC-BY-NC-ND e PID_00188448

29

Diagnéstico diferencial avanzado

Tabla 4. indices urinarios

FRA prerrenal

NTA

Osm u > 400 mOsm/kg < 350 mOsm/kg
Na u < 20 mEq/I > 40
U u/U pl >10 <10
Cr u/Cr pl > 20 <15
EFNa (%) <1 >2

La mayoria de las IRA son reversibles. El rifién destaca entre otros 6érganos por

su capacidad para recuperarse de una pérdida casi completa de la funcién.

2) Con los datos clinicos y analiticos, ;nos atreveriamos a emitir un diag-

nostico?

En nuestra paciente, ante los datos analiticos (EFNa >3%), hematuria, y la po-

sitividad de los ANCAS con patrén perinuclear, podemos establecer que pre-

senta una insuficiencia renal aguda intrinseca, y, de entre sus causas, podria

tratarse de una vasculitis.

Las vasculitis sistémicas constituyen un grupo de enfermedades que se caracte-

rizan por inflamacion multifocal, necrosis de los vasos sanguineos, y, en ocasio-

nes, se asocian a granulomas. Pueden tener diferentes formas de expresion,

desde la forma local autolimitada hasta la forma difusa muy grave (Tabla 5).

Tabla 5. Clasificacién propuesta en la conferencia de consenso de Chapel Hill

Categoria

Tipo

Definicion

Vasculitis de gran vaso

Arteritis de células gigantes

Arteritis granulomatosa de la aorta y sus grandes ramas,
fundamentalmente ramas extracraneales de la carétida. Afecta a
la arteria de la temporal.

Arteritis de Takayasu

Inflamacién granulomatosa de aorta y sus grandes remas

Vasculitis de mediano vaso

Poliarteritis nodosa

Inflamacién necrotizante de arterias de mediano o pequefio
calibre sin glomerulonefritis o vasculitis en arteriolas, capilares o
vénulas.

Enfermedad de Kawasaki

Arteritis de pequefias, medias y grandes arterias que se asocia al
sindrome linfonodular mucocutéaneo. Con frecuenta afecta a
arterias coronarias, puede afectar a la aorta y venas.

Vasculitis de pequefio vaso

Granulomatosis de Wegener

Inflamacién granulomatosa del tracto respiratorio junto a
vasculitis necrotizante de vasos de pequefio y mediano calibre.

Sindrome Churg Strauss

Inflamacién granulomatosa con eosinéfilos. Afecta al tracto
respiratorio. Vasculitis necrotizante que afecta a vasos de
pequefio y mediano calibre que asocia asma y eosinofilia en
sangre.

Poliangeitis microscépica

Vasculitis necrotizante con pocos o ningln depésito inmune
que afecta a pequefios vasos. Es comun la glomerulonefritis
necrotizante.

Parpura Schonlein Henoch

Vasculitis con depdsitos inmunes que afecta a pequefios vasos,
tipicamente afecta a piel, intestino y glomérulos. Se asocia a
artritis y artralgias.

Vasculitis de la crioglobulina
esencial

Vasculitis con depésitos inmunes de crioglobulinas que afectan a
vasos pequefios y se asocia a crioglobulinas en sangre, afecta a
la piel y glomérulos.

Vasculitis leucocitoclastica

Angeitis cutanea aislada sin vasculitis sistémica ni
glomerulonefritis.
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Las vasculitis asociadas a ANCA tienen una caracteristica morfologica funda-
mental, que es la existencia de glomerulonefritis necrotizante pauci-inmune
con semilunas. Esta lesién es muy variable en cuanto al grado de afectacion
del glomérulo y caracteriza a la granulomatosis de Wegener, el sindrome de
Churg-Strauss, la poliangeitis microscopica, y su variante limitada al rifion.

El sindrome de Churg-Strauss se distingue por una historia de asma o rinitis

alérgica graves, junto a eosindfilos en sangre periférica.

La granulomatosis de Wegener en su forma clasica afecta fundamentalmente

el tracto respiratorio superior y/o inferior y al rifién.

La poliangeitis microscopica (PAM) es una vasculitis necrotizante con pocos o
ningan depoésito inmune que afecta a pequerfios vasos, es comun la vasculitis
necrotizante.

3) ¢(Practicariamos alguna exploracion complementaria mas?

En el caso expuesto, el diagnostico que planteariamos seria una vasculitis aso-
ciada a ANCA. Para establecer el diagnostico etiologico procederiamos a la rea-
lizacién de una biopsia renal, ademds de biopsiar las lesiones cutaneas.

La biopsia renal permite establecer un diagnoéstico exacto, orientar el trata-
miento y aclarar el prondstico de la mayoria de las enfermedades renales. Las

indicaciones de la biopsia renal son:

¢ la insuficiencia renal aguda o subaguda,
e el sindrome nefrotico,

¢ la proteinuria no nefrotica,

¢ el sindrome nefritico agudo,

¢ la hematuria glomerular aislada,

¢ la disfuncion del injerto renal.
Sus contraindicaciones son:

e la diatesis hemorragica no corregible,

e los rifilones pequefios y desestructurados sugerentes de IRC,
e ]la HTA severa no controlada,

e la hidronefrosis,

e los quistes bilaterales multiples o tumor renal,

e lainfeccién activa renal o perirrenal,

e ¢l rifién solitario.

La complicacion mas frecuente es la hemorragia, que puede ocurrir en tres si-
tios: en el sistema colector, en el espacio subcapsular renal y en el espacio pe-

rinéfrico.

Otras complicaciones, aunque menos frecuentes, son la fistula arteriovenosa,
la HTA y la infeccién de tracto urinario en pacientes con infeccién activa.
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2.3. Diagnostico anatomopatologico

La biopsia cutanea demuestra una vasculitis leucocitoclastica.
La biopsia renal revela:

e Microscopia 6ptica: 10 glomérulos (3 con esclerosis global y 1 con esclero-
sis segmentaria). No se identifica proliferacion extracapilar. En el intersti-
cio cortical presenta atrofia tubular y fibrosis intersticial leve. Los tibulos

corticales muestran cambios focales de dafio tubular agudo.

¢ Inmunofluorescencia directa: no se puede realizar por ser una muestra

completamente medular.

e Inmunohistoquimia: no ha detectado depoésitos glomerulares mesangiales
de IgA.

e Microscopia electréonica: marcado adelgazamiento de la membrana basal en
maultiples asas capilares, incremento leve de la matriz mesangial con signos
de ligera hipercelularidad sin depositos identificables, y obliteracion de los

pedicelos de los podocitos en un 30% de las superficies capilares (Figura 1).

Figura 1. Enfermedad de la membrana basal fina
B R 20

Microscopia electrénica. Izquierda: membrana basal glomerular normal. Derecha: membrana basal
glomerular fina.

Todos estos hallazgos sugieren la existencia de una enfermedad de la membra-
na basal fina.

Con estos hallazgos histologicos, el dictamen es de:

e necrosis tubular aguda,
e vasculitis leucocitoclastica,

e enfermedad de la membrana basal fina.

2.4. Discusion del caso

La necrosis tubular aguda es la forma clinica paradigmatica de la IRA: su ori-

gen es secundario, en los casos de nefropatia isquémica, a hipoperfusion renal
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de cualquier causa lo suficientemente intensa como para superar los mecanis-
mos autorreguladores y neurohumorales renales; y secundario a toxicos exo6-

genos o endogenos en la nefropatia nefrotoxica.

Las vasculitis por hipersensibilidad constituyen un sindrome de etiologia
multiple, que se caracteriza por la afeccion inflamatoria de los vasos de peque-
fio calibre, con lesiones en las que se observan neutrofilos fragmentados (leu-

cocitoclasia), que constituyen un hallazgo caracteristico de esta enfermedad.

Los agentes causantes de este tipo de vasculitis son diversos. Algunos son
exbdgenos, como los farmacos, antigenos alimentarios o microbianos, y
otros enddgenos, como el DNA, inmunoglobulinas o antigenos tumorales.
Sin embargo, hasta en un 60% de los pacientes el factor desencadenante se

desconoce.

Ante todo paciente con vasculitis de pequefio vaso debe considerarse la posi-
bilidad de que esté inducida por farmacos, sobre todo cuando la vasculitis esta

confinada a la piel.

La etiologia medicamentosa es la mas frecuente y la primera que ha de tenerse

en un paciente que reciba algin farmaco.

La enfermedad de la membrana basal fina se caracteriza por presentar mi-
crohematuria persistente, minima proteinuria, funcién renal normal, mem-
brana basal glomerular adelgazada de forma uniforme e historia familiar con

un patrén de herencia autonémica dominante.

Es probablemente la causa més comtn de hematuria aislada persistente y re-
currente en nifios y adultos, y su prevalencia oscila de 1% al 4% dependiendo
de la poblacion estudiada. Aproximadamente dos terceras partes de los pacien-
tes padecen una forma autosdémica dominante de la enfermedad, denominada
hematuria familiar benigna. Al menos en el 40% de estas familias la enferme-
dad cosegrega con el locus COL4A3/COL4A4.

El riesgo de desarrollar insuficiencia renal cronica es bajo. Se recomienda ana-

lisis de orina y medicién de la presion arterial cada afio.

2.5. Evolucion final del caso clinico

En nuestro caso, la nefropatia fue secundaria a deshidratacién en el contexto
del tratamiento antihipertensivo con IECA. Se retir6 el farmaco y se sustituyo
por calcioantagonista con buen control tensional. Se administraron ademas

corticoides a dosis bajas, con desaparicion de las lesiones cutdneas.

Después de esto, se recuper6 la funcion renal, siendo la Gltima determinacién

de creatinina de 1.1 mg/dl.
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3. Disnea subita

3.1. Presentacion del caso

Paciente mujer de 64 afios de edad que consulté por disnea stbita (Texto
ayuda 1).

Texto de ayuda 1: Definicion

La disnea se define como una sensacion subjetiva de falta de aire. Son muchas las enferme-
dades que pueden causarla, aunque en lineas generales estas enfermedades pueden clasifi-
carse en dos grandes grupos (enfermedades respiratorias y cardiacas). Las enfermedades
respiratorias incluyen la patologia que afecta a la caja toracica (miopatias o deformidades
de la caja tordcica), la patologia que afecta a la via respiratoria (enfermedad pulmonar obs-
tructiva crénica, asma bronquial), la patologia que afecta al parénquima pulmonar (edema
pulmonar cardiogénico o no cardiogénico, neumopatias intersticiales, neumonia aguda,
hemorragia alveolar) o la patologia que afecta a la circulacion arterial (embolismo pulmo-
nar, hipertensiéon pulmonar primaria). A pesar de la gran variedad de enfermedades que
pueden ocasionar disnea, en la practica clinica diaria las causas mas frecuentes son la insu-
ficiencia cardiaca y la agudizacién de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

No tenia hébitos toxicos ni alergias medicamentosas conocidas. Sus anteceden-
tes patologicos mas destacados eran diabetes mellitus tipo 2 en tratamiento con
metformina 850 mg (1-1/2-1/2) y glibenclamida Smg cada 8 horas, hipertension
arterial en tratamiento con enalapril 20 mg/dia e hidroclorotiazida 12.5 mg/dia,
adenocarcinoma en la mama izquierda intervenido en el afio 2008 y actualmen-
te libre de enfermedad en tratamiento con anastrazol (1 mg/dia), e insuficiencia

venosa de predominio en la extremidad inferior izquierda.

3.1.1. Motivo de consulta

La paciente consult6 en el servicio de urgencias por haber iniciado 48 horas
antes disnea de reposo de aparicion sabita. No referia dolor toracico, tos, ex-
pectoracion, fiebre ni ningan otro sintoma asociado (Texto ayuda 2).

Texto de ayuda 2: Anamnesis

Cuando evaluamos a un paciente aquejado de disnea, es muy importante conocer el an-
tecedente de tabaquismo, los antecedentes laborales y las enfermedades concomitantes.
Nuestra paciente no era fumadora y desconocia padecer cualquier enfermedad respirato-
ria o cardiaca. También es importante saber si padecia previamente algtin grado de dis-
nea, la rapidez de instauracién, las circunstancias que la desencadenan y otros sintomas
acompafiantes que nos puedan orientar. Asi, una disnea de instauracién rapidamente
progresiva, junto con ortopnea y episodios de disnea paroxistica nocturna, ademas de
edemas en las extremidades inferiores, orientan hacia insuficiencia cardiaca. En otro sen-
tido, un paciente con antecedentes de tabaquismo que refiere una disnea de instauraciéon
progresiva junto con sibilancias audibles, fiebre y tos con cambios en la expectoracion
del esputo probablemente se trate de un paciente con una enfermedad pulmonar obs-
tructiva crénica que se ha agudizado debido a una infeccion respiratoria. En nuestro ca-
so, la paciente no referia ningin grado de disnea basal: esta apareci6 de forma stbita y
no se acomparfaba de otros sintomas caracteristicos de la insuficiencia cardiaca, infec-
cion respiratoria aguda o patologia de la via aérea. El embolismo pulmonar se caracteriza
por una disnea de aparicion generalmente stbita, aunque no es infrecuente que el pa-
ciente refiera simplemente una disnea de aparicion progresiva, y puede acompanarse de
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dolor toracico de caracteristicas pleuriticas (en un costado, punzante y que se incrementa
con los movimientos respiratorios) y palpitaciones. Son menos frecuentes la tos, la he-
moptisis, la fiebre y el sincope o presincope. Este tltimo dato nos debe alarmar, porque
se asocia a un embolismo pulmonar masivo o submasivo con repercusién cardiaca.

Cuando un paciente consulta por disnea stbita y nos planteamos la posibilidad diagnos-
tica de un embolismo pulmonar, es muy importante reconocer entre sus antecedentes
factores de riesgo de sufrir una enfermedad tromboembdlica venosa (Tabla 1), ya sea una
trombosis venosa profunda o un embolismo pulmonar. En nuestro caso, la paciente te-
nia los antecedentes de cancer de mama, insuficiencia venosa crénica con venas varico-
sas, obesidad premoérbida y estaba tomando anastrazol, un antineopldsico hormonal
inhibidor de la aromatasa (transformadora de androgenos en estrogenos), que tomaba
como tratamiento adyuvante del cancer de mama con receptores estrogénicos positivos
y entre cuyos efectos secundarios aparecen los episodios tromboembolicos venosos.

Tabla 1. Factores de riesgo

Cirugia

Insuficiencia cardiaca o respiratoria

Traumatismo

Enfermedad inflamatoria intestinal

Inmovilizacion

Sindrome nefrético

Cancer

Enfermedades mieloproliferativas

Quimioterapia

Obesidad

EP o TVP previos

Hemoglobinuria paroxistica nocturna

Edad avanzada

Tabaquismo

Embarazo y puerperio

Varices o insuficiencia venosa

ACO o THS

Catéter venoso central

Moduladores selectivos de receptores
estrogénicos

Trombofilia hereditaria o adquirida

Enfermedad médica aguda

EP: embolismo pulmonar; TVP: trombosis venosa profunda; ACO:

anticonceptivos orales; THS: terapia hormonal sustitutoria.

3.1.2. Exploracion fisica en urgencias

A su llegada a urgencias las constantes vitales eran las siguientes: TA: 177/

94 mmHg; FC: 130 latidos por minuto; FR: 20x’; t.2 axilar: 36.6 °C; saturacién ba-

sal de O,: 89%; e indice de masa corporal: 37.56 kg/m?. La paciente estaba cons-

ciente y orientada, pero disneica en reposo. La auscultacién respiratoria era

normal y estaba taquicardica, ritmica y sin soplos cardiacos audibles.

No tenia ingurgitacidon yugular ni edemas periféricos. Se observaron signos

claros de insuficiencia venosa en la extremidad inferior izquierda con varices,

cambios en la coloracién de la piel y tlceras vasculares correctamente cicatri-

zadas (Texto ayuda 3).

Texto de ayuda 3: Exploracion fisica

La auscultacién cardiorrespiratoria es fundamental cuando evaluamos a un paciente
aquejado de disnea. En nuestro caso llamaba la atencion la taquipnea con una ausculta-
cion respiratoria normal, una taquicardia sinusal y ausencia de datos de insuficiencia car-
diaca derecha, como la ingurgitacion yugular, el reflujo hepatoyugular o los edemas
periféricos. El hallazgo de broncoespasmo, caracterizado por la auscultacién de hipofo-
nesis, roncus y sibilantes es tipico de la agudizacién del asma bronquial o de la enferme-
dad pulmonar obstructiva crénica. La auscultacién de crepitantes nos indica patologia
del parénquima pulmonar; asi, el edema pulmonar por insuficiencia cardiaca izquierda
se caracteriza por crepitantes bibasales htimedos, la fibrosis pulmonar por unos crepitan-
tes bilaterales secos y la neumonia aguda por crepitantes hitmedos unilaterales en fun-
cion de la localizaciéon de la misma. Ademas, es posible la auscultacién de signos de
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derrame pleural (hipofonesis con soplo pleural espiratorio y matidez en la percusiéon to-
racica), que puede acompariar a otros signos de insuficiencia cardiaca o a la neumonia
aguda. Cuando el paciente presenta signos de insuficiencia cardiaca, la auscultacion del
corazon puede ser Util para conocer la patologia cardiaca subyacente, como la presencia
de soplos o de taquiarritmias. En definitiva, la paciente no tenia signos que sugiriesen in-
suficiencia cardiaca, patologia de la via aérea o del parénquima pulmonar. Los signos mas
frecuentes que acompafian al embolismo pulmonar son la taquipnea y taquicardia ritmi-
ca con una auscultacién respiratoria normal.

3.1.3. Exploraciones complementarias realizadas

En el servicio de urgencias se le realiz0 una radiografia toracica (Figura 1), en
la que se observo un indice cardiotoracico <0.5 y ausencia de infiltrados radio-

logicos.

Figura 1

SOLANS SISO"WICENTA
15.11.1946

La radiografia de térax muestra un parénquima pulmonar normal.

En el ECG se observo una taquicardia sinusal con bloqueo de rama derecha y
un complejo S1, Q3, T3.

También se le realiz6 una gasometria respirando aire ambiente con el siguiente
resultado: pH: 7.38; pO2: 58 mmHg y pCO2: 45 mmHg. En la analitica de ur-
gencias se obtuvieron los siguientes resultados: hemoglobina: 12.1 gr/dl; hema-
tocrito: 36.4%; leucocitos totales: 7.56x 103/mm? con foérmula leucocitaria
normal; plaquetas: 265><103/mm3; tasa de protrombina: 97%; dimero-D: 6,16
mg/1 (normal: <0.5 mg/l); glicemia: 284 mg/dl; creatinina: 0.9 mg/dl; sodio: 137
mmol/]; potasio: 4,7 mmol/l; y troponina T: <0.03 ng/ml (Texto ayuda 4).
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Texto de ayuda 4: Exploraciones complementarias

La radiografia toracica en el embolismo pulmonar puede ser normal (Figura 1) o mostrar
algunas alteraciones inespecificas, como atelectasias laminares, pequefios infiltrados, ele-
vacion diafragmética o pequefios derrames pleurales. Por lo tanto, su normalidad no des-
carta el embolismo pulmonar y ademds es muy util en el diagndstico diferencial con
otros procesos, como insuficiencia cardiaca, neumonia, neumotorax, etc.

Mediante la gasometria arterial respirando aire ambiente solemos encontrar en el embo-
lismo pulmonar hipoxemia, hipocapnia o normocapnia y alcalosis respiratoria. Estos ha-
llazgos son inespecificos y comunes a otras patologias, como la insuficiencia cardiaca, la
neumonia, la agudizacién asmatica, etc. La hipercapnia es muy infrecuente, a diferencia
de lo que solemos observar en los pacientes con agudizaciéon de una enfermedad pulmo-
nar obstructiva crénica.

El ECG de un paciente con embolismo pulmonar puede ser normal, aunque el dato mas
constante es la taquicardia sinusal. El complejo S1Q3T3, aunque es muy especifico de hi-
pertension pulmonar, es poco frecuente. Otros hallazgos son el bloqueo transitorio de
rama derecha, las arritmias supraventriculares o las alteraciones del segmento ST y de la
onda T en las derivaciones precordiales, que pueden confundirse con patologia isquémi-
ca del miocardio.

En nuestro caso, una radiografia toracica normal, acompariada de insuficiencia respira-
toria aguda normocépnica y la existencia de una taquicardia sinusal con complejo
S1Q3T3, claramente apoyaba el diagndstico de embolismo pulmonar.

Ante la sospecha clinica de un embolismo pulmonar debemos solicitar la determinacién
del dimero-D. El dimero-D es un producto de degradacién de la fibrina que se incrementa
cuando se activa la fibrinolisis end6gena en la fase aguda de la trombosis, aunque tam-
bién puede producirse en otras muchas enfermedades, tales como sepsis, neoplasia, in-
suficiencia cardiaca o renal, infarto agudo de miocardio, ictus, etc. Por la tanto, es una
técnica poco especifica que no ayuda a establecer el diagnostico de la enfermedad. Su uti-
lidad radica en su elevada sensibilidad y en su elevado valor predictivo negativo. Ello
quiere decir que, si un paciente con disnea tiene un valor normal del dimero-D, es muy
poco probable que tenga un embolismo pulmonar. En nuestro caso, el dimero-D estaba
muy elevado y, en consecuencia, ayudaba en la orientaciéon diagnoéstica de embolismo
pulmonar, aunque no permitia establecer un diagnéstico definitivo.

Finalmente se le realizd un angio-TAC toracico que confirmé el diagnostico
(Figura 2).

Figura 2
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Las flechas rojas indican los defectos de replecién en los troncos principales derecho e izquierdo.
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3.2. Reflexion diagnostica

En el angio-TAC tordcico se observd una imagen de falta de relleno en el tronco
principal de la arteria pulmonar derecha y sus ramas de los 16bulos superior, me-

dio e inferior, asi como del tronco principal de la arteria pulmonar izquierda.

Ante estos hallazgos, el diagnostico fue embolismo pulmonar bilateral (Tex-
tos ayuda 5 y 6).

Texto de ayuda 5: Diagndstico

Ante la sospecha de padecer un embolismo pulmonar es aconsejable utilizar escalas de pro-
babilidad clinica que nos ayudaran en la toma de decisiones posteriores. Las mas utilizadas
son la escala de Wells (Tabla 2) y la escala de Ginebra (Tabla 3). Nuestra paciente tenia una
probabilidad clinica moderada para embolismo pulmonar, utilizando cualquiera de las dos
escalas mencionadas. Segtn su probabilidad debemos solicitar el dimero D de acuerdo con
el algoritmo diagnostico 1. El dimero-D fue positivo. Finalmente, el diagnoéstico de embo-
lismo pulmonar bilateral se estableci6 tras la realizacion de un angio-TAC torécico, que ac-
tualmente se considera la exploraciéon de eleccion ante la sospecha clinica de un
embolismo pulmonar. Ademas, en los casos en los que no existe embolismo pulmonar es
una exploracion util para obtener un diagnostico alternativo, como neumonia, tumor pul-
monar, etc. El angio-TAC toracico esta contraindicado en pacientes con una insuficiencia
renal grave con un filtrado glomerular estimado calculado mediante la formula MDRD in-
ferior a 30 mil/min/1.73 m?. Ello se debe a que la posible nefrotoxicidad del contraste yo-
dado utilizado en dicha exploracion puede agravar la insuficiencia renal. En estos
pacientes, la exploracion de eleccion es la gammagrafia pulmonar de ventilacion/perfusion
(V/Q). Esta es una técnica sensible pero poco especifica. Detecta la ausencia de perfusion
distal que provoca el embolismo pulmonar, y estos defectos de perfusion deben acompa-
farse de una ventilacion conservada para que sugieran el diagnostico de embolismo pul-
monar. Existen tres patrones gammagraficos: alta, intermedia y baja probabilidad. Solo un
patrén de alta probabilidad permite establecer un diagndstico de certeza, aunque en la
préctica clinica habitual el patréon de probabilidad intermedia suele ser el més frecuente,
especialmente en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

Tabla 2
Escala de Wells Puntos
EP como primera posibilidad 3
Signos de TVP 3
Antecedentes de TEP o TVP 1.5
Frecuencia cardiaca >100/min 1.5
Cirugfa o inmovilizacién en las 4 semanas previas 1.5
Cancer tratado durante los 6 meses previos o en tratamiento paliativo 1
Hemoptisis 1

Probabilidad clinica: alta: >6, moderada: 2-6, baja: <2.

Tabla 3
Escala de Ginebra Puntos

Cirugia reciente 3
EP o TVP previas 2
Valor pO2 (mmHg)

<48.7 4
48.7-59.9 3
60-71.2 2
71.3-82.4 1
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Escala de Ginebra Puntos

Valor pCO2 (mmHg)

<36 2
36-38.9 1
Edad

>80 afios 2
60-79 afios 1
Frecuencia cardiaca >100/min 1

Atelectasias pulmonares

Elevacién del hemidiafragma

Probabilidad clinica: alta > 9 puntos; moderada 5-8; baja 0-4.

En esta situacion, la realizacién de una eco-Doppler venosa de ambas extremidades infe-
riores puede ser Gtil para confirmar o descartar de forma definitiva la enfermedad trom-

boembodlica venosa (Algoritmo 2).

Algoritmo 1
Sospecha
clinica de EP
Probabilidad clinica
(Escalas)
I
[ I |
Baja Moderada Alta
[ I [
Dimero D Dimero D Angio-TAC
toracica
I I
I I I I
Negativo Positivo Negativo Positivo
No EP Angio-TAC No EP Angio-TAC
toracica toracica
Algoritmo 2
Gammagrafia pulmonar
VIQ
[ |
Baja . : : Alta
probabilidad Probabilidad intermedia probabilidad
No EP Eco-Do_ppIer venosa de EP
extremidades inferiores

I

Trombosis venosa
Se confirma la ETV

Normal
Se descarta la ETV

ETV: enfermedad tromboemboélica venosa

Texto de ayuda 6: Prondstico y tratamiento

Una vez que hemos establecido el diagnostico de embolismo pulmonar y antes de valorar
el tratamiento médico mas adecuado, es necesario estratificar el riesgo del paciente de
acuerdo con su situaciéon hemodinamica.
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Clasificamos el embolismo pulmonar en tres tipos:

1) Masivo: se asocia a inestabilidad hemodinamica con hipotension arterial (presiéon ar-
terial sistOlica inferior a 90 mmHg) o shock cardiogénico.

2) Submasivo: estable hemodinamicamente (PAS >90 mmHg), pero con disfuncién de
ventriculo derecho.

3) Embolismo pulmonar de bajo riesgo: sin hipotension ni disfuncion de ventriculo de-
recho.

Las variables que nos pueden ayudar a estratificar el riesgo del paciente con embolismo
pulmonar y decidir el tratamiento 6ptimo son la ecocardiografia transtoracica (valora la
disfuncién del ventriculo derecho secundaria a la hipertensién pulmonar aguda que pue-
de originar un embolismo pulmonar masivo o submasivo) y los marcadores bioldgicos
(troponina y BNP o NT pro-BNP). La troponina es un marcador de dafio miocardico que
es muy util para el diagnostico y pronostico del sindrome coronario agudo. En el embo-
lismo pulmonar su elevacién es ligera, de corta duracion y se correlaciona con el grado
de disfuncién del ventriculo derecho. El BNP o NT pro-BNP es un marcador util para el
diagnostico y pronéstico de la insuficiencia cardiaca.

En el embolismo pulmonar es liberado por los miocitos del ventriculo derecho en res-
puesta al incremento de tension que soporta la pared ventricular como consecuencia de
la hipertension pulmonar aguda (Algoritmo 3). Nuestra paciente ingres6 hemodinamica-
mente estable y con biomarcadores normales, por lo tanto tenia un embolismo pulmo-
nar de bajo riesgo y se decidi6 tratar solo con anticoagulantes. Sigui6é un curso clinico
favorable hasta la resolucion de su enfermedad.

Algoritmo 3
Situacién
hemodinamica
|
Sin hipotension S EDETH
o shock
I

| l
Troponina Ty NT Troponina T y/fo NT Considerar
proBNP normales proBNP elevadas fibrinolisis

[ | &
Anticoagulacién Ecocardiografia

Ventriculo Disfuncion de
derecho normal ventriculo derecho

3.3. Planteamiento terapéutico

Se inici6 tratamiento médico con heparina de bajo peso molecular (enoxapa-
rina 100 mg/12 horas por via subcutanea) durante 7 dias y oxigenoterapia. La
paciente experiment6 una clara mejoria clinica y gasométrica. Posteriormente
se realiz6 el paso a acenocumarol como profilaxis secundaria a largo plazo.
Tras 6 meses de tratamiento anticoagulante, la paciente estaba asintomatica.
Se le repiti6 el angio-TAC toracico y se observo la resolucion completa del em-

bolismo pulmonar.
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4. Fiebre prolongada

4.1. Presentacion del caso

Paciente varén de 60 aflos que consulta por presentar fiebre de 2 semanas de

evolucién. Entre sus antecedentes figuraban:
¢ No alergias a medicamentosas hasta el momento.
e Exfumador de un paquete al dia hasta hace un afio.

e Extrabajador de la fundicién de aluminio durante 6 afios. Ha trabajado en

minas e industrias de asbesto.

e Diabetes mellitus de 9 afios evolucion en tratamiento con dieta, pero re-
cientemente introduccién de hipoglucemiantes orales. No conoce compli-

caciones agudas ni crénicas debidas a la misma.
4.1.1. Motivo de consulta
Presenta desde hace 2 semanas fiebre de 38-38.5 °C con sudoracién de predo-
minio vespertino sin otra focalidad. Paralelamente, describe un sindrome
toxico. Ausencia de cefalea o mialgia. No ha realizado viajes al extranjero ni
tiene animales en casa.

4.1.2. Exploracion fisica

e Consciente y orientado. Buen estado general. Temperatura: 38.3 °C. Fre-

cuencia cardiaca: 100x’. Presion arterial: 130/70.
e Orofaringe: ausencia de lesiones aftosas; ausencia de muguet.

¢ Cuello: no se palpan adenomegalias lateral cervicales; no existen soplos ca-

rotideos. Palpacion tiroidea normal.

e Arterias temporales: palpacién no dolorosa y sin endurecimientos en su

trayecto.

e Auscultacién cardiaca: tonos ritmicos y apagados; no es ausculta soplo ni
roce pericardico; no existe ningan situacion yugular ni reflujo patente

ocular.
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e Auscultacion respiratoria: buena entrada de aire de manera bilateral y si-
métrica. No existen estertores afiadidos.

¢ No hay adenomegalias en huecos axilares.

¢ Abdomen: blando y facilmente depresible. No se palpan visceromegalias.
No existen masas palpables. Ausencia de masa pulsétil. No existen soplos

abdominales. Peristaltismo presente y normal.

e Extremidades inferiores: buen trofismo muscular. Pulsos arteriales presen-
tes y bilateralmente simétricos, aunque disminuidos de forma bilateral.
Presencia de signos de insuficiencia venosa. No existen signos de trombosis

venosa profunda. Ausencia de edemas.

e Neurologico: comprension expresion y denominaciéon normales. Sensorio
correcto. Pares craneales oculomotores normales. Resto de los pares cranea-
les, normales. Maniobras cerebelosas normales. Marcha estable y sin late-

ralizaciones. Maniobra de Romberg centrada.

e DPiel: no existen areas de celulitis. Presencia de 4-5 lesiones anulares indu-
radas de color violdceo en extremidades superiores e inferiores de 1-2 cm 'y

no pruriginosas.

4.1.3. Primeras exploraciones complementarias

e Analitica. Hb: 12.1; VCM: 87; HCM: 33; VSG: 42; leucocitos: 4.960 (58 S;
23 L; 3 Eo; 0 B); plaquetas: 255.000; glucosa: 180; urea: 40; creatinina: 0.9;
proteinas totales: 59; albamina: 30; calcio: 9.1; calciuria: normal; bil: 0.9;
GOT: 78; GPT: 101; GGT: 160; FFAA: 115; LDH: 190; Na: 137; K CI: 98;
CPK: 160; TSH y T4L: normales; ferritina: 2730 UI; niveles de ECA: 170 UL

e Bateria inmunolégica. ANA, ENA, ANCA, FR: negativos; complemento:

normal.

e Gasometria arterial. PO2: 62; CO2: 32; pH: 7.41; HCO3: 26.

e Serologia y microbiologia:
— Brucella, fiebre Q, Ricketsia conorii, 1gG fase I-II: negativas.
— VHC, HIV, VHB: negativos.
— Serologia luética, VDRL, RPR: negativos.
— CMV. IgG: positiva; IgM: negativa.
— VEB. IgG anti-VCA: positivos; IgM anti-VCA: negativos.

e PPD: 2 mm.

¢ Hemocultivos seriados: negativos.
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Radiografia torax: silueta cardiaca normal. Ausencia de infiltrados paren-
quimatosos. No existen opacidades. No hay derrame pleural. Hilios pulmo-

nares normales.

Pruebas funcionales respiratorias: normales.

TC toracico: estructuras vasculares normales. Presencia de pequefias bron-
quiectasias cilindricas en ambas bases. No se observan otras alteraciones
parenquimatosas. No existe derrame pleural. No se observan adenomega-

lias mediastinicas ni hiliares de tamario significativo.

TC abdominal: higado homogéneo, de tamafio y morfologia conservados.
No se observan lesiones focales parenquimatosas. Bazo, pancreas y area
peripancreatica sin alteraciones significativas. Glandulas suprarrenales de
aspecto radiol6gico normal. Rifiones de tamafio normal sin signos de uro-
patia obstructiva ni evidencia de lesiones focales parenquimatosas. Retro-
peritoneo sin evidencia de adenopatias, de tamarfio significativo con
estructuras vasculares retroperitoneales de aspecto normal. En la cavidad

pélvica no se observan masas ni adenopatias de tamario significativo.

Ecografia abdominal: normal.

4.2. Conceptos tedricos y reflexion diagnostica

El planteamiento diagnoéstico y terapéutico del paciente se enfoc6 como un

varon de 60 afios con antecedentes de diabetes que presentaba fiebre de 2 se-

manas de evolucién sin un diagnéstico clinico plausible. Durante la primera

semana de ingreso se realizo la ecografia abdominal, TC téraco-abdominal y

se constato la presencia de fiebre de predominio vespertino con sudoracién de

38-39, bien tolerada, configurando sindrémicamente una fiebre de origen des-

conocido en un paciente que procede de la comunidad e inmunocompetente.

4.2.1. Fiebre de origen desconocido. Clasificacion

Desde la definicion clasica de Petersdorf y Beesson en 1961, el sindrome febril

de origen desconocido clasico se ha ido perfilando en diferentes subgrupos.

1) FOD clésica:

Fiebre superior a 38.3 °C en 3 0 mas ocasiones.
Evolucién superior a 3 semanas.

Sin diagnostico tras estudio en 3 dias de hospitalizacion o 3 visitas ex-

trahospitalarias o una semana de estudio cruento.
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2) FOD en el paciente HIV:

e Fiebre superior a 38.3 °C en varias ocasiones.

e Evolucion superior a 4 semanas en estudio ambulatorio o mas de 3 dias

hospitalizado.

¢ Infecciéon comprobada por VIH.

e Sin diagnostico después de 3 dias de hospitalizacion, que incluyen 2 dias

de incubacién de hemocultivos.

3) FOD nosocomial:

¢ Fiebre superior a 38.3 °C en pacientes hospitalizados en una unidad de agu-

dos.

e Ausencia de infeccién o incubacioén al ingreso.

e Sin diagnostico después de 3 dias de hospitalizacion, que incluyen 2 dias

de incubacién de hemocultivos.

4) FOD en neutropénicos:

e Fiebre superior a 38.3 °C en varias ocasiones.

e Recuento de neutrofilos <500 cels/ml o riesgo de adquirirlo en las siguien-
tes 24-48 h.

e Sin diagnostico después de 3 dias de hospitalizacion, que incluyen 2 dias

de incubacién de hemocultivos.

El aspecto mas relevante en el enfoque clinico de la fiebre de origen descono-
cido consiste en la realizacién de una historia clinica detallada, cuidadosa y
frecuentemente repetida y reconsiderada. Esta a menudo marcard un camino
a seguir en el 70% de las ocasiones. Ademads, evitara la realizaciéon de pruebas
complementarias de forma innecesaria. Otro error que a menudo se comete es
la asuncién de que la informacion adquirida en anteriores entrevistas es sufi-

ciente para el enfoque.

Respecto a las causas de fiebre de origen desconocido, estas son muy amplias
y variadas (Cuadro 1), recogiendo fundamentalmente sindromes infecciosos,
neoplésicos, enfermedades autoinmunes y, por Gltimo, una misceldnea en la
que se contempla ademas la fiebre facticia. La frecuencia de cada una de ellas
varia entre las series pero las infecciones y neoplasias constituyen a menudo 3
de cada 4 episodios de FOD.



CC-BY-NC-ND e PID_00188448 44

Diagnéstico diferencial avanzado

Cuadro 1

Causas mas frecuentes de FOD

Enfermedades infecciosas
» Tuberculosis
* Endocarditis
* Abscesos abdominales
* Infecciones del tracto urinario y de las vias biliares
= Virus Ebstein-Barr, citomegalovirus, VIH.

Neoplasias

* Hematologicas
— Linfomas
— Leucemias

* Tumores sodlidos
— Cancer del rifion
— Cancer de higado
— Cancer de pulmon
— Mixoma

Enfermedades del colageno-vasculitis
* Lupus eritematoso sistémico
» Enfermedad de Still del adulto
* Artritis reumatoide
* Arteritis temporal
+ Polimialgia reumatica
» Poliarteritis nodosa
* Enfermedad de Von Wegener
« Sindrome de Sjégren

Miscelaneas
+ Sarcoidosis
 Granulomatosis hepatica
» Enfermedades inflamatorias intestinales
* Tiroiditis subaguda
* Fiebre por medicamentos
» Fiebre ficticia

Entre el 10 y el 15 % permanecen sin diagnostico.

La exploracion fisica debera ser exhaustiva, repetida y diaria. Se debera reparar
especial atencion a la presencia de:

e lesiones en mucosa oral,

e artritis,

e exantemas u otras lesiones cutdneas o de anejos,

e fluctuacion o defensa abdominal,

e adenomegalias,

e presencia o no de déficits neurologicos,

e exploracion perineal y escrotal, especialmente en pacientes inmunosupri-
midos.

4.3. Evolucion del caso clinico

Para completar el diagnostico etioldgico, se realizaron las siguientes explora-

ciones complementarias:

e Gammagrafia con galio 67: Acamulos de radiotrazador de notable intensi-
dad en ambos y hilios pulmonares y region paratraqueal derecha (Figura 2).
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e Ecocardiografia: Presencia de cavidades auriculares y ventriculares sin dilata-
cion. Valvula adrtica y mitral normales. Ausencia de valvulopatia. Presencia de

una imagen sesil en auricula izquierda que proviene del septum auricular.

e Ecocardiografia transesofdgica: Ausencia de trombosis en orejuela izquier-
da. Cayado aortico normal. No se observan imagenes valvulares que sugie-
ran endocarditis. Presencia de prominencia en auricula izquierda septal

compatible con una crista terminalis prominente.

e Biopsia cutdnea: Dermatitis cronica con presencia de granulomas no epite-
lioides. No existen zonas de vasculitis.

e Colonoscopia: Normal hasta ciego.

e Biopsia hepatica: presencia de granulomas hepaticos no caseificantes. Au-
sencia de infiltrados que puedan sugerir vasculitis.

e Cultivo convencional biopsia hepatica: negativo.

e Cultivo micobacterias biopsia hepatica: negativo.

4.4. Discusion del caso

El paciente del caso clinico actual presenta tan solo como sintoma orientador
fiebre sin escalofrios. La fiebre es de caracter vespertino y va acompariada de
sudoracion. Tampoco existe presencia de adenomegalias ni visceromegalias.

Por altimo, tampoco muestra signos de afectacion articular.

Sin embargo, tiene unas lesiones cutaneas violaceas, cronicas y no prurigino-

sas en extremidades superiores e inferiores (Figura 1).

En el caso clinico que nos afecta, el paciente tenia serologias para VHC, VHB,
HIV, brucelosis, lades, CMV y VEB negativas. Desde el punto de vista bioquimi-
co, llamaba la atencion la presencia de afectacion del perfil hepético y una hi-
perferritinemia muy marcada. El PPD, asi como la baciloscopia de esputo,

hemocultivos, urinocultivo, coprocultivo, fueron negativos.
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Ante la negatividad de las pruebas iniciales, y si no hay nueva sintomatologia
orientadora, se debe solicitar una segunda bateria, que deberia incluir la pre-

sencia de:

¢ Microbiologia
— Cultivos con periodo de incubacién prolongado

e Laboratorio
- ECA
— Ac. anti-DNA, ac. anti-ENA, ANCA, criolobulinas, complemento
— Determinacién de hormonas tiroideas y TSH

Continuando con el caso de nuestro paciente, podemos ver que el estudio in-
munologico basico con ANA, FR negativos y el ampliado a ANCA, ENA, crio-
globulinas, complemento fueron todos negativos. La ferritina estaba muy
elevada y también los niveles de ECA.

En el caso que afecta a nuestro paciente, hemos visto que el TC abdominal y
tordcico no mostraba colecciones liquidas ni tampoco la presencia de adeno-
megalias significativas. Asimismo, no se observaron lesiones sdlidas que sugi-
rieran neoplasia y la colonoscopia fue normal. Por otro lado, la ecocardiografia
inicial mostraba la presencia de una imagen que se demostré posteriormente
que no consistia en verruga valvular o septal, sino en una variante de la nor-
malidad. Asi pues, en nuestro paciente en existia tan solo la presencia de afec-
tacion del perfil hepatico, niveles de la enzima conversora de la angiotensina
ECA elevados.

A pesar de la normalidad de la TC, se decidio la realizacion de una gamma-
grafia con galio 67, mostrando un patrén radioldgico toracico con hiper-
captacion en mediastino y adenopatias paratraqueales derecha, también
llamado en lambda, que era sugestivo de inflamacién granulomatosa (Fi-
gura 2).

Figura 2. Captacion gammagréafica en lambda

GALIO
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En el caso actual y con las limitaciones que confieren las pruebas de imagen a
la hora de realizar un diagnoéstico etioldgico, se decidio la obtencion de mate-
rial para examen anatomopatolégico, teniendo en cuenta la presencia de afec-
tacion de la bioquimica hepatica. Se realiz6 una biopsia tru-cut dirigida,
confirmando la presencia de una hepatitis leve con presencia de granulomas
epitelioides no caseificantes (Figura 3) en ausencia de vasculitis. Por otro lado,
la biopsia de las lesiones cutdneas anulares (Figura 4) mostraron los mismos
hallazgos. Las tinciones inmunohistoquimicas en ambas localizaciones no
mostraban infiltracién linfocitaria clonal ni tampoco vasculitis. El cultivo y la
PCR para micobacterias fueron negativos.

Figura 3. Biopsia hepatica con presencia de granulomas epitelioides sin caseum
- L/ o
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4.4.1. Diagnéstico de 1a FOD

Las exploraciones complementarias en la fiebre de origen desconocido se han

estructurado desde un punto de vista practico como de primera, segunday ter-

cera linea (Algoritmo 1). Desde el punto de vista bioquimico, la analitica basi-

ca inicial debe constar de las siguientes exploraciones.

L))

2)

Laboratorio:

Hemograma, extension de sangre periférica
Sistematico de orina

Bioquimica, incluyendo pertfil hepatico,

LDH

PCR, VSG

Proteinograma

Estudio de coagulacion

Anticuerpos antinucleares (ANA), factor reumatoide (FR)
Metabolismo de Fe: ferritina, transferrina, IST
Vitamina B12

CPK y enzimas musculares

TTPA

Microbiologia

Hemocultivos
Urocultivo
Coprocultivos y parasitos en heces

Micobacterias: Mantoux, baciloscopia y cultivo de micobacterias en esputo

y orina.

Serologia:

— Bacterias: Brucella, Salmonella, laes, Coxiella burnetti (fiebre Q) y otras
(rickettsiosis, Chlamydia, Legionella)

— Virus: CMV, EBV (Ac. heterdfilos), virus de hepatitis, VIH (anticuerpos,
RNA, PCR)

— DProtozoos: Leishmania, Toxoplasma, amebiasis

Otros: gota gruesa, colecciones liquidas
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Algoritmo 1
Algoritmo para el
diagndstico de la FOD
Confeccion de la
historia clinica
|
Hipotesis
diagnostica
| Hemograma, VSG,
s trEses glicemia, creatinina,
S ” TGP, TGO, LDH,
indispensables: cituria, US abdomen,
[ hemocultivos (3)
No
confirmado
I Confirmado
Investigaciones
dirigidas
|
[ I | | [ [ |
Sospecha Anemia,
Sospecha de tumor Hepatomegalia, leucopenia, ?;glz pe:nhoasge i?;gf;gg;: Adenopatia
de sepsis abdominal por | | TGO, TGP, FAL || esplenomegalia, vagculitis ! intestinal P
UsSy TAC trombopenia
. ) FR, ANA,
Siﬁl’t’i‘\’ga’ BAAF I:ég‘rifcg;a’ Medulograma, anti-DNA, Rx, BAAF,
’ dirigida P biopsia biopsia endoscopia biopsia
ECO biopsia higado piel/masculo

Por lo que respecta las pruebas de imagen, la fiebre de origen desconocido co-

mienza con las siguientes pruebas basicas:

1) Primera linea:

e Radiografia de torax

e Ecografia abdominal

2) Segunda linea. Dependiendo de la sintomatologia o bien de la sospecha

clinica:

e TC toracico-abdominal

e Eco-Doppler de miembros inferiores

e Ecografia pélvica

e Ecocardiografia

¢ Rx de senos paranasales, Rx de articulaciones sacroiliacas

e Ortopantomografia dental

e Gammagrafia pulmonar de ventilacion/perfusion o Galio 67 o Tc 99

3) Tercera linea:

a) Puncién lumbar
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b) Estudios por aparatos

e Respiratorio

— Broncoscopia con lavado broncoalveolar

¢ Digestivo
— Enema baritado del colon
- Transito intestinal
— Endoscopia digestiva alta y colonoscopia

4) Cuarta linea:

a) Estudios anatomopatolégicos:

e Biopsia hepatica

e Biopsia de cresta iliaca

e Biopsia bilateral de arterias temporales
e Biopsia de ganglios linfaticos

e Biopsia muscular

e Biopsia cutanea

b) Pruebas de imagen:

e TAC craneal
e RMN craneal/toracica/abdominal. PET/TAC
e Imagenes por radioisétopos

e Arteriografia renal y mesentérica

Un aspecto que cabe destacar de todos ellos es el hecho de que es muy poco
probable que una exploracién complementaria de tercera linea, sea de imagen
o la realizacién de una biopsia, nos confirme el diagnoéstico si no existe o bien
afectacion bioquimica o bien sintomatologia clinica. Por ejemplo, realizar una
biopsia ganglionar si no existe agrandamiento es muy poco probable que ayu-
de en el diagnoéstico. Asimismo, la biopsia hepatica sera dificilmente de ayuda

si no existe alteracion bioquimica de las pruebas hepaticas.

4.5. Reflexion diagnostica diferencial

Llegado este momento, y continuando con la discusién de nuestro paciente,

deberiamos plantearnos si podria estar afecto de:
1) Enfermedad de Hodgkin

Se debe tener también en cuenta, puesto que la gammagrafia con este radio-
is6topo también puede captar, y con cierta frecuencia, el linfoma de Hodking,

que puede provocar también granulomas en las biopsias tanto ganglionares



CC-BY-NC-ND e PID_00188448 51

Diagnéstico diferencial avanzado

como hepaticas. En cualquier, caso la edad de presentacién seria rara, y la au-
sencia de adenomegalias tanto en los territorios supra e infra diafragmatico
por TC como en la exploracion fisica de los territorios ganglionares cervicales,
hace poco probable la posibilidad de linfoma como causante del cuadro clini-
co. Por otro lado, las biopsias cutdneas y hepaticas no mostraron proliferacion

linfocitaria clonal.

2) Infecciones

Dentro del apartado de las infecciones, debemos pensar en entidades que aglu-
tinen un sindrome febril con la afectacién cutanea y hepatica. En este sentido,
deberiamos considerar la tuberculosis, la endocarditis bacteriana y la infec-

cion por fiebre Q.

a) La tuberculosis. Provoca la infeccion pulmonar en el 85% de los casos. El
resto son infecciones 6seas o de otras localizaciones, y raramente infecciones
diseminadas que afecten a ganglios y provoquen visceromegalias, asi como in-
vasion de meédula 6sea que conduzca a la alteracién de alguna de las lineas
sanguineas. La enfermedad diseminada tuberculosa es mas caracteristica de
pacientes con inmunosupresion celular severa, y dentro de ellos es frecuente
que sea causa de FOD en el paciente con infeccién por VIH. El PPD es positivo
en estas ocasiones en el 70% de casos. Por altimo, el cultivo o PCR del material
de las biopsias muestra una elevada sensibilidad. En el caso de nuestro pacien-
te, ninguna de estas situaciones se ha dado, siendo el cultivo y la PCR negati-
vas tanto en la biopsia hepatica como en la piel; asimismo, la baciloscopia de
esputo y el PPD fueron negativos. Por tanto, se debe descartar razonablemente

la infeccién tuberculosa.

b) La endocarditis bacteriana sobre vdlvula nativa. Seria en un hipotético
caso el de nuestro paciente. Constituye la segunda o tercera causa de fiebre de
origen desconocido infecciosa. Tan s6lo un 15-20% de los casos son con he-
mocultivo negativo, constituyendo en esta situacion los microorganismos
HACEK, Brucella y fiebre Q los mas frecuentemente aislados. En el caso de
nuestro paciente, existe una imagen en el septum interauricular que plantea
el diagnostico diferencial inicialmente con una verruga. La ecocardiografia
transtoracica tiene una sensibilidad alrededor del 70-80% de los casos, pero la
transesofagica, del 90-95 %, y esta confirma la presencia de una prominencia
de la crista terminalis, descartando la presencia de verruga y la de mixoma au-

ricular. Por otro lado, las serologias para Brucella y fiebre Q son negativas.

c) Fiebre Q. La infeccion por Coxiella burnetti es frecuente en nuestro pais y
causa de fiebre de origen desconocido con cierta frecuencia. La presencia de
fiebre prolongada, afectacion hepética y lesiones cutdneas deben hacer sospe-
char la presencia de dicha infeccion. Por otro lado, esté la ausencia de antece-

dente epidemiolégico, la cronicidad de la lesién cutanea de nuestro paciente
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y sus caracteristicas aisladas. Finalmente, la serologia en fase I y II son negati-

vas, de manera que se puede descartar dicha entidad de manera razonable.

3) Vasculitis

Las enfermedades autoinmunes, y entre ellas las vasculitis sistémicas, ocupan
el tercer lugar de los casos de fiebre de origen desconocido. La PAN, el lupus 'y
la arteritis temporal de células gigantes ocupan dentro de este grupo los tres
primeros puestos. En este caso, nuestro paciente presenta un sindrome febril
con afectacion hepatica y lesion cuténea, asi como agrandamiento linfatico
mediastinico y paratraqueal. La ausencia de afectacion renal, pulmonar, neu-
rologica o articular, junto con la negatividad de las pruebas inmunolégicas, y
la ausencia de lesiones que sugieran vasculitis en la biopsia de la piel y tam-
bién hepatica hacen altamente improbable la posibilidad de que se trate de un
lupus o bien PAN. Por otro lado, la ausencia de cefalea, de mialgias, junto con
la palpacién normal de ambas arterias temporales, asi como la extrafieza de las
lesiones cutaneas en esta entidad, hace que sea altamente improbable que este

sea el diagnostico.

4) La enfermedad de Still del adulto

Consiste en una entidad que afecta a adultos de mediana edad y que provoca
fiebre, afectacion cutanea y articular en forma de artralgias y/o artritis, asi
como organomegalia. Bioquimicamente destaca la leucocitosis, elevacion de
reactantes y hiperferritinemia, asi como la alteracion de las pruebas hepaticas.
Muy frecuentemente se precisa de tratamiento inmunosupresor para el con-
trol de la enfermedad. En el caso de nuestro paciente, la ausencia de participa-
cion articular, la resolucion espontanea del cuadro, asi como las lesiones
cutdneas no sugestivas y asincréonicas hacen muy improbable que se trate de

esta entidad.

5) Sarcoidosis

La sarcoidosis es una enfermedad granulomatosa y de afectacion sistémica.
Afecta a adultos jovenes, de predominio en mujeres. La forma mas tipica de
presentacion constituye el eritema nodoso y las adenopatias mediastinicas,
constituyendo el sindrome de Loefgren. Otra forma de presentacion frecuente
es la presencia de adenopatias hiliares bilaterales con afectacion paratraqueal
derecha, con o sin infiltrados pulmonares. Sin embargo, en un 10% de las oca-
siones la sarcoidosis se manifiesta como una linfadenopatia generalizada con
afectacion hepatoesplénica. Puede también manifestarse como uveitis recu-
rrente, paralisis facial recurrente, parotiditis recurrente etc. El diagnostico cli-
nico se hace con una alta sospecha y demostrando la presencia de granulomas
al menos en dos localizaciones, o bien en una pero con un patron gammagra-

fico compatible. Se deben descartar otras enfermedades granulomatosas.
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4.6. Diagnéstico final

En el caso de nuestro paciente, observamos en primer lugar la presencia de
granulomas epitelioides no caseificantes hepaticos y también cuténeos, des-
cartandose otras etiologias de granulomatosis hepatica como pudiera ser TBC,
fiebre Q, brucelosis, linfoma. En segundo lugar, tiene unos niveles elevados de
ECA. La ECA se encuentra elevada en el 70-90 de los casos de sarcoidosis, aun-
que tiene una baja especificidad, puesto que se eleva también en la diabetes
mellitus, hipertiroidismo, cirrosis hepatica, tuberculosis, silicosis, asbestosis,
neumonitis de hipersensibilidad, linfoma. En tercer lugar muestra un patrén
gammagrafico con galio 67 en forma de captacién adenopatica en lambda.

Todo ello es compatible y consistente con el diagnoéstico de sarcoidosis sisté-
mica con afectacion ganglionar y hepatica.

Una gran parte de los pacientes presentan una remisioén espontanea de la en-
fermedad adenopdtica, y solo es conveniente el tratamiento en casos de pro-
gresion de la enfermedad pulmonar en los estadios 2-3-4 y en la afectacion
extratoracica, como puede ser en las formas renales, neurologicas, cardiacas y
en las que cursan con afectacion hepatica grave (sindromes colestasicos o hi-
pertension portal).

La evolucién clinica de nuestro paciente fue hacia la defervescencia a partir de
la sexta semana de clinica, con mejoria evidente de su estado general.

La analitica en ese momento no mostr6 empeoramiento de los reactantes de
fase aguda y estabilizacion de las enzimas hepaticas. Se decidio la no introduc-
cion de tratamiento inmunosupresor y realizar seguimiento clinico. Después

de un afio permanece asintomatico.
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5. Vision borrosa

5.1. Presentacion del caso

Paciente mujer de 34 afios que consulta por vision borrosa y cefalea holocra-

neal persistente.

Como antecedente principal, refiere una hipertension arterial persistente a pe-

sar del tratamiento instaurado.

5.1.1. Antecedentes

Entre sus antecedentes familiares figuraba una litiasis renal con c6licos nefri-

ticos de repeticion en el padre.

Como antecedentes personales, no refiere alergias medicamentosas, exfuma-
dora de 20 cigarrillos/dia e intervenida de labio leporino en 3 ocasiones (recién

nacida, a los 5 meses y a los14 afios).

Ha tenido 4 embarazos con 2 gestaciones a término sin problemas y 2 abortos

espontaneos.

Dos episodios de neumonia nosocomial (1992 y 1996), objetivandose median-

te TAC toracico la existencia de bronquiectasias.

5.1.2. Motivo de consulta

Hace aproximadamente un afio se detectan cifras elevadas de tension arterial
en una revision médica, con valores de 170/100. Inicialmente se le recomen-
daron medidas higiénico-dietéticas, sin lograr el control adecuado de su ten-

sion arterial.

3 meses antes de la consulta, y ante la persistencia de estas cifras elevadas de
la presion arterial (180/105), acomparfiadas de cefalea, inicia por recomenda-
cion de su médico de cabecera tratamiento con inhibidores de la enzima de
conversion de la angiotensina (IECAs), concretamente enalapril, acompafiado
de diuréticos (hidroclotiazida), sin lograr normalizar las cifras de presion arte-
rial (PA).

Posteriormente, se afiadi6 al tratamiento antagonistas del calcio y betablo-

queantes. A pesar de la relativa mejoria de los sintomas, la PA se mantuvo con
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cifras elevadas, por lo que fue remitida a la Unidad de Hipertension Arterial

para estudio.

5.1.3. Exploracion en la primera consulta

La paciente presentaba un buen estado general, con cifras de PA de 210/105.
La frecuencia cardiaca era de 95 latidos por minuto y la temperatura axilar, de
36.1 °C.

El examen de fondo de ojo practicado mostraba una imagen de retinopatia hi-

pertensiva grado II.

Se apreciaba cicatriz antigua en labio superior, y la auscultacion cardiaca y res-
piratoria fueron normales. Abdomen normal.

5.1.4. Primeras exploraciones complementarias

Analitica

Hematies: 4.3x10"6/ul; hemoglobina: 12.9 mg/dl; hematocrito: 36.7%; leuco-
citos: 4.360x1073/ul con férmula normal; plaquetas: 222x1073/ul; urea: 42
mg/dl; creatinina: 0.9 mg/dl; glicemia: 75 mg/dl; Na:143 mEq/l; K: 3.0 mEq/}];
Ca: 8.8 mg/dl; P: 3.0 mg/d]; proteinas totales, proteinograma, perfil lipidico y
perfil hepatico: normales; aclaramiento de creatinina: 93 ml/min; GFR: >60
ml/min; proteinuria: negativa; sedimento de orina: normal; ionograma en ori-
na de 24 h: Na, 44 mEq/l y K, 31 mEq/L

Radiografia de torax

Silueta cardiaca, campos pulmonares y pleura normales (Figura 1).

Figura 1. Rx de térax
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Electrocardiograma

Ritmo sinusal, sin alteraciones del ritmo ni de la repolarizacion (Figura 2).

Figura 2. ECG
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|
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Ecografia abdominal y renal

Dentro de la normalidad.

Ecocardiograma-Doppler

Minima hipertrofia septal sin dilatacién de cavidades, valvulas normales y

funcion sistolica del ventriculo izquierdo normal.

DIVAS de arterias renales

Ningiin signo sugestivo de estenosis de las arterias renales.

5.1.5. Evolucion del caso

Durante el ingreso, se retira la medicacion antihipertensiva y se mantienen
medidas dietéticas con reduccién de la ingesta de cloruro sodico y reposo re-
lativo. Se le practic6 monitorizacion de la PA durante 24 horas (MAPA), detec-
tando cifras de PA sist6licas y diastolicas de 155/95. El 60% de los valores
diurnos y el 45% de los valores nocturnos superaron los valores limites nor-

males en 24 horas.

En una nueva determinacion analitica, los niveles plasmaticos de potasio eran
de 3.1 mEq/l y los urinarios, de 36 mqE/l. Se efectud estudio hormonal, lla-
mando la atencién la significativa elevacion de los niveles plasmaticos de la
aldosterona, tanto en posicion supina (77.3 ng/dl [normal: hasta 15]) como
ortostatica (95.3 ng/dl [normal: hasta 30]). Ademas, se evidencié una nula ac-
tividad de la renina plasmética (ARP supina: <0.10 ng/ml/h [normal: 0.4-2.3]
y ARP ortostatica: <0.10 ng/ml/h [normal: 1.3-4.0]).
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Se realiz6 un test de sobrecarga salina con la administracion de 2 litros de sue-
ro fisiologico en 4 horas. Tras la sobrecarga salina no se suprimio la aldostero-
na, siendo ésta de 47.2 ng/dl (normal: <10 ng/dl).

Se practic6 TAC abdominal, detectindose pequefio nédulo suprarrenal dere-

cho de 4 cm.

5.2. Reflexion diagnéstica

En el caso que nos ocupa, se deberian formular las siguientes cuestiones:

e ;Qué diagnostico sindrémico presenta la paciente?

e (En qué situaciones debemos considerar el diagnostico de HTA refractaria?

e ;Qué actitud hay que adoptar ante la deteccion de hipopotasemia?

e ;Qué entidades hay que tener presentes en el diagnoéstico diferencial de un
sujeto hipertenso con hipopotasemia?

5.2.1. ;Qué diagndstico sindréomico presenta la paciente?

La deteccion de cifras patoldgicas de PA por encima de 140/90 mmHg de ma-
nera casual no permiten en absoluto establecer el diagnostico de hipertension
arterial (HTA). Para el diagnostico sindromico de la HTA se requieren al menos
tres determinaciones de PA patoldgicas en tres controles aislados. En algunos
casos se requieren mas controles, e incluso la monitorizacién ambulatoria de
la PA durante 24 horas (MAPA).

La MAPA, ademas de asegurar mas el diagnoéstico de HTA, es de gran ayuda
para la toma de decisiones terapéuticas.

5.2.2. ;En qué situaciones debemos considerar el diagnéstico
de HTA refractaria?

Se considera HTA resistente o refractaria aquel proceso hipertensivo que, previa
comprobacién de que el seguimiento del tratamiento por parte del paciente es co-
rrecto, no consigue el descenso de las cifras de la PA por debajo de 150/100
mmHg. Para ello debe realizarse una triple terapia racional, que debe incluir obli-

gatoriamente un diurético, y las cifras iniciales deben ser >180/115 mmHg.

5.2.3. ;Qué actitud hay que adoptar ante la deteccion

de hipopotasemia?

La causa mas frecuente de hipopotasemia en el sujeto hipertenso suele ser el

tratamiento diurético. Se estima que hasta el 25% de los pacientes que reciben
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tratamiento diurético de forma cronica presentan hipopotasemia. La actitud
que hay que adoptar en estos casos es la retirada del farmaco diurético durante
una semana para medir nuevamente la potasemia, asi como los niveles de so-

dio y potasio en una muestra de orina de 24 horas.

5.2.4. ;Qué entidades hay que tener presentes en el diagndstico
diferencial de un sujeto hipertenso con hipopotasemia?

Ante la deteccioén de una hipopotasemia persistente después de la retirada du-
rante una semana de los diuréticos, hay que responder a varias preguntas: ;es
la pérdida de potasio extrarrenal o renal? y, si la pérdida es renal, ;es esteroide-
dependiente? Y, si es asi, jcudl es la causa? (Figura 3).

Figura 3. Algoritmo para el diagnéstico de la hipertensién
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Hiperplasia suprarrenal congénita
Sidrome de Cushing
Tumor suprarrenal

ARP: actividad de renina plasmatica
DOC: desoxicortisol

5.3. Reflexion diagnéstica final

La historia clinica de la paciente, y especialmente el estudio hormonal practi-
cado, orientan el diagnoéstico a un caso de hiperaldosteronismo primario.
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Este diagnostico se basa en que la actividad de la renina plasmatica esta suprimida
(ARP <0.10 ng/ml/h) con niveles de aldosterona muy elevados (77.3 ng/dl). El co-
ciente entre ambos niveles normal es aproximadamente igual a 10, mientras
que en los pacientes con hiperaldosteronismo primario suele ser >20. En la pa-
ciente del caso, el cociente aldosterona/ARP es superior a 700.

5.3.1. ;Qué actitud hay que adoptar ante un sindrome

de hiperaldosteronismo primario confirmado?

El diagnostico clinico-biologico de hiperaldosteronismo primario sugiere pa-
tologia de la glandula suprarrenal.

Esta patologia puede ser o un adenoma o una hiperplasia suprarrenal. Su diag-
nostico diferencial se muestra en la figura 4.

Figura 4. Algoritmo para el diagnéstico diferencial entre adenoma e hiperplasia bilateral

Hiperaldosteronismo
primario confirmado

v

TAC o RMN
suprarrenal
|
v v

bilateral

unilateral >1 cm

Normal e indefinida Anormal
v v v
Masa suprarrenal Masa suprarrenal Masa suprarrenal

unilateral <1 cm

v

Prueba postural

v

v

Aumento de
aldosterona >33% y
18-HOB <100 ng/dI

Caida anormal
de aldosterona y
18-HOB >100 ng/dI

v

Prueba postural
|

v v

Caida anormal Aumento
de aldosterona y de aldosterona >33%
19-HOB >100 ng/dl y 18-HOB <100 ng/dl

7 3 ' ! !
Hiperplasia Probable adenoma Adenoma Adenoma Probable
bilateral suprarrenal suprarrenal suprarrenal Hiperplasia bilateral

v

Tratamiento
farmacolégico

'

%

Suprarrenalectomia

unilateral

Considerar otros estudios:
1. Gammagrafia con yodo colesterol (NP-59)
2. Muestreo venoso suprarrenal
3. Supresién con dexametasona

Considerar:

1. Tratamiento farmacolégico durante 12 meses
y reevaluacion

2. Otros estudios: gammagrafia con yodo
colesterol (NP59), muestreo venoso suprarrenal

HOB: hidroxicorticoesterona; RMN: resonancia magnética nuclear; TAC: tomografia axial computarizada.
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5.3.2. El algoritmo aplicado al caso

En nuestra paciente se procedio a realizar un TAC abdominal (Figura 5), que
mostrd una tumoracion de caracteristicas s6lidas, de 4 cm, sugestiva de ade-
noma. Conviene recordar que una tumoracioén de tamarfio superior a 6 cm
obliga a descartar un carcinoma suprarrenal. Sin embargo, la mayoria de los
carcinomas presentan, aparte de su gran tamafio, otras caracteristicas que su-
gieren malignidad, como por ejemplo contornos irregulares, invasion de es-

tructuras vecinas o metastasis.

Figura 5. TAC abdominal: adenoma suprarrenal derecho

La mayoria de las lesiones de tamario inferior a 6 cm son adenomas benignos

y aparecen como lesiones de contornos lisos y margenes bien definidos.

En aquellos casos en los que las caracteristicas de la tumoracién pueden ofre-
cer dudas, la gammagrafia con colesterol marcado puede resultar de utilidad.
Las iméagenes se clasifican como frias, no funcionantes y posiblemente malig-
nas, o funcionantes, calientes y posiblemente benignas. Existe igualmente un
patron de captacion bilateral simétrico, imagen que habitualmente suele ob-
servarse en las hiperplasias suprarrenales bilaterales, aunque también puede

verse en algunas lesiones malignas con afectacion suprarrenal bilateral.

Asi pues, tnicamente el estudio anatomopatologico va a garantizar con segu-
ridad el diagnostico. En nuestra paciente se procedi6 a realizar suprarrenalec-
tomia derecha, tras la cual la paciente logré la normotension sin necesidad de
ningan tratamiento farmacologico hasta la actualidad.

La paciente precisé tratamiento quirrgico.



CC-BY-NC-ND e PID_00188448 62

Diagnéstico diferencial avanzado

5.4. El diagnéstico

El hiperaldosteronismo primario se define como un proceso caracterizado por
un aumento de la produccion de aldosterona, supresion de la actividad de re-
nina plasmatica, HTA, hipopotasemia, eliminacién elevada de potasio por la

orina y alcalosis metabdlica.

La prevalencia que hace 3 o 4 décadas se atribuia al hiperaldosteronismo como

causa de HTA era muy baja, inferior al 1%.

La introduccién del cociente aldosterona / actividad de renina plasmatica
(AAR) fue un excelente test para hacer una seleccion inicial de los pacientes.

Con esta medida, la prevalencia se ha establecido en alrededor del 11%.

Se suele presentar en hipertensos de entre 30-50 afios y es mds frecuente en las

mujeres.

Etioloégicamente, puede atribuirse a un adenoma o un carcinoma suprarrenal

productores de aldosterona, asi como a hiperplasias.
La fisiopatologia del proceso se resume en la figura 6.

Figura 6. Algoritmo de la fisiopatologia del hiperaldostorenismo primario
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Clinicamente, la HTA aparece casi en el 100% de los pacientes afectados de hi-
peraldosteronismo primario. Puede acompaniarse de cefaleas en el 75% de los

casos, mareos en el 33%, trastornos visuales en el 29%, astenia en el 29%, dis-
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nea de esfuerzo en el 25%, palpitaciones en el 20%, encefalopatia hipertensiva
en el 20%, polidipsia en el 16%, paralisis y parestesias en el 12%, ictus en el
8%, y son asintomaticos el 12%.

Por tltimo, se debe recordar que la causa mas frecuente de hipopotasemia en
el individuo hipertenso suele ser el tratamiento farmacolégico con diuréticos.
Se estima que el 25% de los pacientes que los reciben presentan descensos en
los niveles plasmaticos del potasio. Por ello la actitud inicial requiere la supre-
sidn de estos farmacos y la repeticion de las determinaciones analiticas en san-
gre y orina en una semana.

En el caso de que estas alteraciones persistan, estaria indicado practicar un es-
tudio hormonal con la finalidad de detectar sus posibles causas. Una de ellas
corresponde al hiperaldosteronismo primario, cuyo diagnéstico clinico-biol6-
gico precisa de determinaciones hormonales mediante el cociente aldosterona
plasmatica / ARP, que debe ser superior a 20.

Posteriormente, serd necesario precisar el tipo de patologia suprarrenal res-
ponsable, pues en tanto que el adenoma requiere de tratamiento quirtrgico,
la hiperplasia seria tributaria de tratamiento farmacolégico. Para ello, las téc-

nicas de eleccion en la actualidad son el TAC o la RMN abdominal.
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6. Edemas generalizados

6.1. Presentacion del caso

Se trata el caso de un paciente varén de 54 afios que se remite a la Consulta
Externa de Medicina Interna por cuadro, de 3 meses de evolucién, de apari-
cion progresiva de edemas generalizados con predominio en extremidades in-
feriores y genitales. Asimismo, refiere aumento de peso (8 kg) y disnea de
medianos esfuerzos, sin ortopnea. Explica, también, caida de cabello y prurito

en region subescapular izquierda.

6.1.1. Anamnesis
Sin alergias medicamentosas conocidas ni hébitos toxicos.

Historia familiar de un hermano con beta-talasemia, y su padre habia fallecido
por cardiopatia no filiada a los 51 afios. Se encuentra en tratamiento con esta-

tinas (simvastatina 20 mg, 1-0-0) por dislipemia.

6.1.2. Primera exploracion fisica

e Signos vitales. Temperatura: 36.5 °C; pulso: 65 lpm; presion arterial; 126/

74 mmHg, frecuencia respiratoria: 20/min.
¢ Buen estado general y normocoloreado.

e Cabezay cuello: eritema periorbitario. Palpacion de la glandula tiroides sin

alteraciones. No se palpan adenopatias.

e Auscultacion cardiaca: tonos cardiacos ritmicos, sin soplos. Ingurgitacion

yugular positiva.

e Auscultacion respiratoria: murmullo vesicular conservado sin estertores

anadidos.

e Abdomen: blando y depresible, no doloroso a la palpacion. No se palpan
masas ni visceromegalias. Peristaltismo conservado. No se auscultan so-

plos. No presenta semiologia de ascitis. Genitales edematosos.

e Extremidades inferiores: edemas simétricos con févea hasta raiz de muslos.
No presenta signos de trombosis venosa profunda. Pulsos distales presentes

y simétricos.

e DPjel: placa indurada y eritematosa en region subescapular izquierda.
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6.1.3. Exploraciones complementarias iniciales

Electrocardiograma (Figura 1)

Presenta ritmo sinusal a 75 Ipm, un eje QRS 60¢, PR 0.16, sin alteraciones de
la repolarizacion.

Figura 1. ECG
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Radiografia de térax (Figura 2)

Presenta aumento del indice cardiotoracico (cardiomegalia), sin signos de re-
distribucién vascular ni derrame pleural.

Figura 2. Rx
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Analitica de sangre y orina (Tabla 1)

Tabla 1. Analitica de sangre y orina

Hb 14 g/dl VSG 6 mm
Urato 5.66 mg/dl Colesterol 147 mg/dl
rotenas 56 | g/l HDL 38| mg/dl
Bilirrubina T 0.8 mg/dl LDL 101 mg/dl
GOoT 26 ul/l TG 41 mg/dl
GPT 51 ul/l Calcio 8.8 mg/dl
GGT 84 ul/l VIH NEG -

FA 100 ul/l VHC NEG -

LDH 207 Ui/l VHB NEG -
Ferritina 141 ng/dl Proteinograma normal

albdmina 2.9 g/dl ANA NEG -

FR 6.2 Ul/ml ANCA-p/ANCA-c NEG -

Urea 63 mg/dl Globulinas 6.05 g/dl
Creatinina 1.3 mg/dl Crioglobulinas NEG -

FG >60 - Vol. orina 24 h 1.900 ml
Nt-proBNP 7.390 pg/ml Excr. proteinas 66.6 mg/dl
TSH 2.66 pul/ml Proteinas O 24 h 2.265 mg/24 h
t4L 1.11 ng/dl

6.2. Diagnéstico diferencial

1. (En qué sintoma guia nos basamos para el diagnostico diferencial?

En los edemas.

Definicion

Es un signo clinico frecuente en numerosas enfermedades sistémicas. Se defi-

nen como un incremento del liquido extracelular en el espacio intersticial,

que puede aumentar varios litros antes de que sea evidente.
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Semiologia

Segln su localizacion, se habla de edema localizado en cierta parte del orga-
nismo, o generalizado, aunque predomina en ciertas partes del cuerpo
(miembros inferiores, cara, genitales). Cuando el edema generalizado es severo
se le llama anasarca y puede acumular liquido en serosas (derrame pleural, as-
citis, derrame pericardico). Existe un grado menor de edema (edema oculto),

que soélo se puede evidenciar por un aumento de peso.

El diagnostico del edema se realiza buscando la depresién de la piel y tejido
celular subcuténeo al presionar con un dedo contra un relieve 0seo (signo de
Godet o de la fovea). Debe buscarse en las extremidades inferiores o en la re-
gion sacra. En los sitios donde no existe plano 6seo para comprimirlo, como
por ejemplo la pared abdominal, debe hacerse una pinza con los dedos y de

esa manera buscar el signo de la févea.

Fisiopatologia

El edema aparece cuando se produce:

e aumento de presion hidrostatica (fuerzas de Starling),
e disminucion de la presion oncoética del plasma,

e aumento de la permeabilidad capilar,

e obstruccion linfatica.

Presion
hidrostatica

Presion
osmotica

Liquido
intersticial

Presion
osmotica

2. La primera pregunta que cabe hacerse es: jel edema es circunscrito
o generalizado?

Edemas generalizados: anasarca.
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Hay que tener en cuenta que la ascitis y el hidrotérax pueden formar parte del
cuadro del edema generalizado o pueden representar manifestaciones de ede-
ma localizado, y ser consecuencias de obstruccion linfatica o venosa, enferme-
dad inflamatoria o neoplasica.

3. ;Cuadles son las causas del edema generalizado?

Ved Figura 3.

Los principales datos clinicos que deben conocerse inicialmente son:

e La presencia de insuficiencia cardiaca

e Niveles de albimina en sangre y orina: cuando la albimina estad dismi-
nuida (<2.5g./dl) buscaremos sindrome nefroético, cirrosis, desnutricion
severa, enteropatia perdedora de proteinas. Si no existe hipoalbumine-
mia, evaluaremos si no existe insuficiencia cardiaca de una magnitud tal
que provoque la aparicién de edema generalizado. Finalmente, debe de-

terminarse si el paciente tiene una adecuada diuresis, o si existe oliguria

O anuria.
Figura 3
Edemas
generalizados
| I | I
Cardiaco Hepatico Renal Otros
ICC derecha Cirrosis H SME nefrético | H Glomerulonefritis
+/— izquierda

H Hipotiroidismo | H Farmacos

L1 Angioedema

4. ;Cuadles son las pruebas complementarias que se le solicitaron al
paciente para el diagndstico definitivo?

Ecocardiograma:

e Ligero derrame pericardico.
e Ligera dilatacion de auricula derecha. Sin dilatacién de otras cavidades.
¢ No hipertrofias valorables.

e Patron miocardico reticular, refringente a nivel del VI.



CC-BY-NC-ND ¢ PID_00188448 69 Diagnéstico diferencial avanzado

e Contractilidad global y segmentaria del VI conservada. Doppler: IT ligera-

moderada sin HTP.

Biopsia de grasa subcutanea abdominal:

e Positiva para rojo Congo.

Proteinuria 24 horas:

e Proteinuria de Bence-Jones.

Las proteinas de Bence-Jones son cadenas ligeras monoclonales. Se encuen-

tran en mas de la mitad de los pacientes con mieloma multiple.

Estas proteinas pueden precipitar dentro de la nefrona, donde las altas con-
centraciones de estas moléculas y la composicidon acida del liquido tubular fa-

vorecen la formacion intraluminal de cilindros y la obstruccion intrarrenal.

6.2.1. Corazoén: insuficiencia cardiaca (IC)

e La presion hidrostatica facilita la aparicion de edemas. La localizacion mas
frecuente es en los miembros inferiores, pero cuando el paciente enfermo
permanece en posicioén dectbito, el liquido tiende a acumularse en la re-
gion sacra. En los estados avanzados de disfuncién cardiaca severa, el ede-
ma alcanza toda la extension de los miembros inferiores, el testiculo y la
pared abdominal, llegando incluso a la parte inferior del térax, lo que se

conoce COmo anasarca.

e Existen varios factores relacionados con la apariciéon de los edemas, como
son la inactividad fisica, alteraciones de la perfusion renal y la activacion

de la respuesta neurohumoral con resultados de retencion de agua y sodio.

e Sintomas tipicos de IC: falta de aire en reposo o durante el ejercicio, fatiga,

cansancio, inflamacién de tobillos.

e Signos tipicos de IC: taquicardia, taquipnea, estertores pulmonares, derra-
me pleural, elevacion de la presién yugular venosa, edema periférico, he-

patomegalia.

e Evidencia objetiva de una anomalia estructural o funcional del corazon en
reposo: cardiomegalia, tercer sonido, soplos cardiacos, anomalias electro-

cardiograficas, concentraciones elevadas de péptidos natriuréticos.

e Enla Rx de térax se pueden observar signos de redistribucion del flujo vas-

cular pulmonar, hilios congestivos, lineas de Kerley, aumento del indice
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cardiotoracico (cardiomegalia) y/o signos de derrame pleural generalmente
derecho.

Sospecha de IC en funcién de la historia,
sintomas y signos clinicos

Placa de térax

Hemograma
Funcién renal, hepatica y tiroidea Electrocardiograma (ECG)
Lipidos, glucosa Determinacién de péptidos natriuréticos (BNP)
Sedimento de orina (Para excluir insuficiencia cardiaca)
Ergometria

(Para excluir otros diagnosticos)

Alteraciones en ECG y/o BNP

ECG y/o BNP normales
(ICC poco probable)

Ecocardiografia

Buscar diagndstico alternativo

(Sin alteraciones en ecocardiografia) (Con alteraciones en ecocardiografia)
ICC es poco probable, pero si la duda Evaluar la gravedad de la IC
diagnéstica persiste, considerar disfuncién Buscar la etiologia, factores precipitantes y el
diastolica tipo de disfuncion cardiaca
Comentario

Nuestro paciente presenta signos clinicos y analiticos (proBNP) de insuficien-
cia cardiaca derecha, como ingurgitacion venosa yugular y anasarca. En la Rx
de torax destaca la cardiomegalia, que sugiere cardiopatia estructural.

ProBNP (péptido natriurético)

BNP aumentan en plasma como respuesta al “estiramiento” mecéanico de las
cavidades cardiacas. Se liberan como mecanismo de defensa del organismo,
con el objetivo de compensar los efectos propios de la IC. Son elementos de
pronostico y seguimiento terapéutico. Los diferentes estudios epidemiologicos
muestran un punto de corte aproximado de 100 ng/1 para el diagnostico de IC,
con buen valor predictivo para la ausencia o presencia de la IC. Los niveles que
se reducen con el tratamiento predicen un mejor pronéstico, por lo que son
de utilidad en el monitoreo terapéutico.

6.2.2. Higado: cirrosis hepatica

1) Se produce ascitis y edema, generalmente en esta secuencia, debido a mal-
tiples factores:

e Hipertension portal debido a la alteracion de la anatomia hepatica.
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¢ Hipoalbuminemia por alteracion de la sintesis hepatica.

e Formacion de fistulas arteriovenosas que disminuyen la volemia arterial
efectiva, llevando a una retencion de agua y sodio por parte del rifién (hi-
peraldosteronismo 2.9);

e La ascitis a tension comprime la vena cava, obstaculizando el retorno ve-

noso de los miembros inferiores, aumentando el edema periférico.

2) Generalmente hay antecedentes de consumo de alcohol o infeccion croni-

ca por virus hepatotropos.

A la exploracion fisica se pueden encontrar signos de circulacién colateral ab-
dominal, arafias vasculares, eritema palmar, disminucion del vello axilar y dis-
tribucion femenina del pubiano, atrofia testicular, asi como esplenomegalia y

signos de encefalopatia hepatica.
Comentario
Se puede descartar razonablemente la etiologia hepatica por la ausencia de an-

tecedentes epidemiologicos (enolismo, hepatitis cronica), y de hallazgos clini-

cos y analiticos sugestivos de hepatopatia cronica.

6.2.3. Riiion

6.2.3.1. Sindrome nefrotico

e Como en los demas estados hipoalbuminémicos, la alteracion primaria es
la alteracién coloidosmotica del plasma. La pérdida renal de proteinas por
una mayor permeabilidad glomerular favorece la aparicién de edemas con
disminucion de la volemia efectiva, con consecuente retencion de aguda y
sodio por parte del rifién. La magnitud del edema se correlaciona con el

grado de proteinuria e hipoalbuminemia.

e Siempre se acompafia de proteinuria, considerandose en rango nefrotico
aquella superior a 3.5 g/24 h para una superficie corporal de 1.73 m? en
adultos.

Criterios diagnosticos del SN

e DProteinuria >3-3.5 g/24 horas o una relaciéon proteina:creatinina >3-3.5

(ambas en mg/dl) en una muestra aislada.
e Albuminemia <25 g/l.

e Edemas periféricos.
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e Es frecuente la hiperlipidemia severa (colesterol total >385 mg/dl).

Causas de sindrome nefrotico

Enfermedad glomerular primaria.

e Enfermedad por cambios minimos (nefrosis lipidica).

e Enfermedad de Berger.

¢ Glomerulonefritis focal y segmentaria.

¢ Glomerulonefritis membrana proliferativa.

e Secundario a otras enfermedades:

— Infecciones: glomerulonefritis posestreptocdcica, hepatitis B, infeccion
por el HIV, etc.

— Farmacos y drogas: antiinflamatorios no esteroides, heroina.

— Neoplasias: linfomas, leucemia.

— Enfermedades multisistémicas: lupus, parpura de Henoch-Schdlein,
amiloidosis, sarcoidosis y otras.

— Trastornos hereditarios: diabetes, drepanocitosis y otros.

— Ofras causas: preeclampsia, hipertension renovascular, rechazo de

aloinijerto crénico y otras.

6.2.3.2. Glomerulonefritis aguda

¢ FEledema se debe a un trastorno primario en la eliminacién de agua y sodio
por parte del rifién.

¢ Seasocia generalmente a hematuria, proteinuria, cilindros en la orina e hi-
pertension arterial.

e La Rx de térax puede mostrar signos de congestion pulmonar.
Comentario

La hipoalbuminemia y la proteinuria que presenta el paciente, a pesar de no
cumplir rango nefrético, sugieren el desarrollo de un sindrome nefrético. Por

ausencia de HTA, y sedimento urinario no compatible, se descarta el sindrome
nefritico.
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6.2.4. Hipoalbuminemia

Una vez descartadas la hipoalbuminemia por disminucién de la sintesis hepa-
tica (hepatopatias) y por pérdidas renales (sindrome nefrético), se deben in-
vestigar otras causas:

a) Deficiente ingesta proteica/calorica, que puede deberse a diversos facto-
res: anorexia, disfagia, trastornos mentales.

b) Sindrome de malabsorcion intestinal (enfermedad celiaca).

c) Pérdidas de proteinas (enteropatia pierde-proteinas, grandes quemados,
paracentesis reiteradas).

6.2.5. Otras causas

e Hipotiroidismo (edema generalmente duro).
e Hipercorticismo endégeno o exdgeno.

e Farmacologico (estrégenos, dihidropiridinas).
e Angioedema.

Comentario

El paciente no explica clinica gastrointestinal, presenta perfil de hormonas ti-

roidales normales, sin antecedentes de ingesta reciente de farmacos.

6.3. Juicio diagndstico final

Con estos hallazgos, el diagnoéstico que se plante6 fue el de amiloidosis sisté-

mica primaria.

La amiloidosis sistémica primaria (AL) es una discrasia de células plasmaticas
de causa desconocida. Las cadenas livianas de inmunoglobulina, o los frag-
mentos de cadenas livianas, producidas por clones de células plasmaticas, for-
man fibrillas de amiloide extracelular (Figura 4). La deposicién de amiloide
puede producirse en cualquier 6rgano, causando cuadros como insuficiencia
cardiaca congestiva, insuficiencia renal y hepatoesplenomegalia, como asi le-
siones cutaneas. La enfermedad afecta a ambos sexos, comenzando habitual-
mente hacia la sexta década. Aunque los avances terapéuticos son alentadores,
el prondstico de la amiloidosis primaria sigue siendo malo.
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Figura 4

E
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Se debe tener presente este diagnostico cuando tenemos en un paciente al
menos uno de estos cuatro hallazgos:

e Proteinuria de rango nefrético con o sin insuficiencia renal (la proteinuria
estd presente en mas del 90% de los casos).

e Insuficiencia cardiaca o disnea secundaria a miocardiopatia restrictiva.

¢ Hepatomegalia.

e Neuropatia periférica inexplicadas.

e Lesiones cutdneas sugestivas.

Ante un paciente con cualquiera de estos datos se deberia solicitar la técnica
de inmunofijacién en suero y en orina. Tras la sospecha clinica y analitica (se-
gan los 6rganos afectados), el diagnoéstico solo puede confirmarse mediante la
realizacién de una biopsia y posterior tinciéon de la misma con rojo Congo,
observando con microscopio de polarizacion la birrefringencia verde caracte-
ristica del amiloide. Las localizaciones con mayor rendimiento diagnoéstico
para la realizacion de la biopsia son la grasa del paniculo abdominal y la mu-
cosa rectal. Otros lugares Ttiles para la biopsia son las encias, la piel, los ner-
vios, el rifién y el higado.

6.4. Comentario evolutivo

Este paciente presentaba:

e lesiones cutdneas caracteristicas (equimosis periorbitaria, placa indurada

en region escapular),
e proteinuria sin insuficiencia renal (aunque no en rango nefrético),

e insuficiencia cardiaca biventricular (con patrén ecocardiografico caracte-

ristico),

e proteinuria de Bence-Jones en orina de 24 horas,
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e biopsia de grasa subcutanea abdominal que finalmente confirma el diag-

nostico.

6.5. Conclusion final

Ante un paciente con edemas generalizados, deberia realizarse como primera
aproximacion diagnostica, ampliando segin el contexto clinico:

e analitica general (hemograma, bioquimica completa, coagulacién),
e sedimento urinario y determinacién de proteinuria,

e radiografia de térax,

e ECG.
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7. Dolor toracico

7.1. Presentacion del caso

Paciente varén de 53 afios que acude al servicio de urgencias por dolor toricico.

La clinica se inici6 con dolor epigastrico 2 o 3 dias antes con sensacion distér-
mica sin relacién con la ingesta. El dolor se hizo retroesternal opresivo irradia-
do a cuello y brazo izquierdo de 2-3 horas de duraciéon en reposo y que
evolucion6 durante les 24 horas previas.

7.1.1. Antecedentes

¢ No alergias medicamentosas conocidas.

¢ No hébitos toxicos.

¢ No antecedentes familiares de cardiopatia isquémica.

e No hay factores de riesgo coronario: diabetes mellitus, HTA, dislipemia,
obesidad.

e Sin antecedentes quirtrgicos.

Actividad 1
¢Puede tratarse de un dolor de origen cardiaco o de otro origen?

Se revisaran todas las causas de dolor toracico (Texto de ayuda 1).

Texto de ayuda 1. Causas de dolor toracico
1) Cardiovasculares isquémicas

¢ Infarto agudo de miocardio, angina
e Valvulopatia mitral y adrtica

e Taquiarritmias y bradiarritmias

* Miocardiopatia hipertrofica

e Miocardiopatia hipertensiva

e Hipertensién pulmonar

¢ Anemia grave

2) Cardiovasculares no isquémicas

e DPericarditis

e Miocarditis

e Aneurisma disecante de aorta

e Valvulopatias: estenosis aortica, prolapso de la valvula mitral
* Miocardiopatia hipertrofica

3) Pleuropulmonares

¢ Tromboembolismo pulmonar
e Traqueobronquitis aguda
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e Neumotodrax
e Pleuritis y pleurodinia
e Neumonia

4) Digestivas

¢ Espasmo esofagico

* Rotura de eso6fago

e Reflujo esofagico

e Ulcus gastroduodenal

e Distension gastrica

e Sindrome de Mallory-Weiss

5) Neuromusculares

e Herpes zoster

e Costocondritis (sindrome de Tietze)
¢ Distensions musculares

e Cervicoartrosis

6) Emocionales

e Reumatismo psicégeno

e Dolor toracico agudo idiopatico

e Ansiedad

e Depresion

e Sindrome de DaCosta o dolor de mama izquierda

De todas estas causas de dolor toracico, las que pueden poner en peligro la vida del pa-
ciente son:

e [squemia miocardica

Tromboembolismo pulmonar

Aneurisma disecante de aorta

Rotura esofagica

Neumotoérax agudo

Pericarditis aguda con derrame pericardico severo

Actividad 2
Si se trata de un dolor de origen cardiaco, jes isquémico o no isquémico?

Descripcién de dolor toracico de origen isquémico (Texto de ayuda 2).

Texto ayuda 2. Caracteristicas del dolor toracico
1) Perfil isquémico

Dolor descrito como opresivo que puede iniciarse con el esfuerzo o en reposo. Se localiza
en la zona retroesternal a uno o ambos lados del esternén. Es mas frecuente la localiza-
cion del lado izquierdo, pero también puede localizarse en el lado derecho. Puede irra-
diarse a ambos brazos, sobre todo al izquierdo, mandibula y espalda.

No aumenta con la presién digital, ni con los movimientos. Puede acomparfiarse de su-
doracion fria, nauseas y vomitos.

2) Perfil pericarditico

Se localiza mas frecuentemente en la zona precordial y retroesternal, pudiendo tener ca-
racteristicas similares al isquémico.

El dolor es sincrénico a los latidos del corazén, mejora al inclinarse hacia adelante, au-
menta con la inspiracién profunda y con la tos. Es intenso y agudo, y su duracion es con-
tinua desde su inicio.

En muchos casos hay antecedente de infeccion respiratoria previa o de una enfermedad
del tejido conectivo.

A la exploracion suele apreciarse un roce pericardico que es diagnostico.
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Mejora con antiinflamatorios, la sedestacién y el dectbito prono.
Puede asociarse a taponamiento cardiaco en los casos graves.

La radiografia de torax es importante para el diagnostico al valorar la presencia de derra-
me pericardico.

3) Perfil pleuritico
Se localiza en un costado o difusamente por el torax.

Si se afecta la pleura mediastinica, el dolor se refiere en la zona retroesternal y cuello. Si
se afecta la pleura diafragmatica, se presenta en el limite toracoabdominal, irradidndose
a cuello y hombro.

El dolor es punzante, agudo, de inicio variable (intenso en el neumotérax), y aumenta
con la tos, la inspiracion, el estornudo y la flexoextension de la columna dorsal.

A veces puede llegar a inmovilizar el torax, y puede mejorar en dectbito lateral sobre el
torax afectado.

Se acompafia de tos y disnea y, en ocasiones, de taquicardia, cianosis, fiebre y hemoptisis.
La radiografia de térax es muy importante para el diagnostico.

Entre las causas mas frecuentes de dolor pleuritico, figuran el tromboembolismo pulmo-
nar, el neumotorax, las neumonias, las traqueobronquitis, tumores pleurales, procesos
mediastinicos, EPOC y posoperatorios.

4) Perfil del tromboembolismo pulmonar

Se localiza en la region toracica lateral, irradidndose al resto del torax, cuello y hombro,
aunque puede cursar sin dolor. Puede simular también caracteristicas isquémicas, pleuri-
ticas o mecénicas.

A veces la disnea suele ser mas marcada que el dolor; por tanto, impone hacer el diagnos-
tico diferencial con la insuficiencia cardiaca.

Tiene un inicio stbito y disminuye de forma progresiva, durando desde horas a dias.

Puede acompaiiarse de tos, hemoptisis, taquipnea, ansiedad y fiebre o debutar como hi-
potension, shock o muerte subita.

La gasometria es una herramienta importante para el diagnoéstico.
Las causas mds frecuentes son:

e trombosis venosa profunda de extremidades inferiores,
¢ largos encamamientos,

e posoperatorios de cirugia pélvica u osteoarticular,

e insuficiencia cardiaca,

e obesidad,

e embarazo.

5) Perfil de diseccion adrtica

La localizacion del dolor puede sugerirnos la zona de la diseccion. Es mas frecuente que
se localice en la zona interescapular por diseccién de la aorta descendente o en la parte
anterior del térax si se afecta la aorta ascendente proximal.

La instauracion es més brusca que en el dolor isquémico; de alta intensidad desde el ini-
cio, puede ser migratorio y empeora por la noche. Hay aspecto de gravedad.

Es mas frecuente en mayores de 40 aflos con antecedentes de hipertension arterial y en
el sindrome de Marfan, afectando mas a hombres que a mujeres.

Una asimetria, debilidad o ausencia de pulsos periféricos debe hacernos pensar en la po-
sibilidad de una diseccién aortica, al igual que una diferencia de tensién arterial entre los
dos brazos. En la placa de térax puede verse un ensanchamietno.

6) Perfil esofagico

Tiene una localizacién retroesternal, con una irradiacién a la espalda més frecuente que
en el dolor coronario. Es la causa més frecuente de confusién con el mismo, ya que tanto
el es6fago como la vesicula biliar comparten las mismas fibras sensitivas que el corazon.
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Es urente y constrictivo, aumenta con el dectbito, la deglucion y el Valsalva.

Generalmente se presenta de forma sabita con un inicio agudo, que pasa a ser mas sordo
durante horas.

Las principales alteraciones esofégicas responsables de dolor parecido al anginoso son:

¢ el reflujo gastroesofégico: 50%,
e las alteraciones de la motilidad: 24%,
e ambas conjuntamente: 24%.

Un estudio esofagico puede ser positivo en el 60% de los casos con coronariografias nor-
males y angor tipico o atipico.

7) Perfil osteomuscular
Es la causa mas frecuente de dolor toracico.

Tiene una intensidad variable y puede ser punzante en los episodios agudos y sordo en
los crénicos.

No se acompana de sintomas vegetativos, aumenta con la respiracién profunda, los mo-
vimientos y la palpacidén. Se alivia con calor local, reposo y analgésicos.

Puede haber antecedente de traumatismos leves recientes, aunque en el anciano pueden
producirse fracturas costales espontaneas.

8) Perfil psicogeno

Es un dolor atipico, inespecifico, que no se ajusta a ninguno de los perfiles anteriores,
pudiendo presentar caracteristicas diversas: permanente, opresivo, urente...

Suele localizarse en la punta cardiaca, en el hemitérax izquierdo o submamario. También
puede asociarse a sensacion disneica, sudoracion o palpitaciones. Nunca despierta por la
noche.

En la anamnesis puede aparecer clinica de ansiedad o depresion.

7.1.2. Exploracion fisica al ingreso en urgencias

e Constantes vitales: TA: 120/70 mmHg; pulso: 73x’; saturacion O,: 98%;
temperatura axilar: 35.7 °C.

¢ Consciente y orientado, normocoloreado y normohidratado.

e Auscultacion cardiaca: tonos ritmicos, puros, sin soplos; no se ausculta
roce pericardico.

e Auscultacion pulmonar: murmullo vesicular conservado, normoventila-

cion de los campos pulmonares.

¢ Abdomen blando y depresible sin visceromegalias ni puntos dolorosos, pe-

ristaltismo normal, percusiéon abdominal normal.

¢ No edemas maleolares. Pulsos periféricos presentes y simétricos.

e Neurolodgico: sin focalidad neurologica. Reflejos presentes y simétricos.
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Actividad 3. ;Podemos descartar algunos de los origenes del dolor to-

racico por la exploracion fisica?

La exploracion fisica es de gran utilidad para descartar algunos de los

dolores tordcicos como los de origen valvular, pleuropulmonar o esofa-

gicos (Texto de ayuda 3).

Texto ayuda 3. Exploraciones que deben realizarse ante un dolor toracico

1) Exploracién fisica

Mediante la exploracién pueden descartarse algunas de las causas. A titulo de ejemplo:

Origen valvular: si no hay soplo a la auscultacion.
Alteraciones del ritmo (bradiarritmias, taquiarritmias): con un pulso ritmico a 70
Crisis hipertensiva: normotenso al ingreso y sin antecedentes de HTA.

ploracién abdominal normal sin puntos dolorosos.

sin signos de gravedad.
Causas neuromusculares: dolor que no cambia con los movimientos.

7.1.3. Exploraciones complementarias

Actividad 4. ;Qué pruebas complementarias hariamos inicialmente?

Ipm.

Causas pleuropulmonares: auscultacion respiratoria y saturacion de oxigeno normal.
Causas esofagicas: dolor sin relaciéon con la ingesta, de caracteristicas no urentes. Ex-

Diseccion de aorta: dolor de inicio progresivo, no sabito. Pulsos presentes y simétricos,

Las pruebas basicas son el ECG (Figura 1), la radiografia de torax (Figura 2)

y la analitica (Texto de ayuda 4).

1) ECG: ritmo sinusal: 70x’; AQRS: 60% QT: 0.40 seg; QTc: 0.36. seg; supra-

desnivel de punto ] hasta 2 mm de V2 a V4 con T alta y picuda.

Figura 1. ECG
! S I [ w1
S e e e e e e
1 i 7
‘-'l"/‘\""""l‘_/;h"':_--f\«"/ n\““""‘-ﬂtj .L_..A_‘,/ ﬁl\-h—.n..,{’\/ﬁ'\ h\/\ ¢J|Vh ﬁ'I LIS “"u. “’.'\ o
- | L i 1 \
1t . A V) \ :
BA AT A A A e A R el

VR

|
NN RN T 1 .‘—----II-/ L]
avl . | A v i
i | |- bl
e s ] { ""‘\.r* Ny / k—*—’_ﬁ \Hl
aVF E :

s\ e 2SI




CC-BY-NC-ND ¢ PID_00188448 81 Diagnéstico diferencial avanzado

2) Radiografia de torax: indice cardiotoracico <50%, sin condensaciones ni
alteraciones parenquimatoses; senos costodiafragmaticos libres.

Mediastino no ensanchado.

Figura 2. Rx

Texto ayuda 4. Exploraciones que deben realizarse ante un dolor toracico
2) Exploraciones complementarias

Las pruebas basicas iniciales que se practicaran ante un dolor toracico de caracteristicas
cardiacas son:

e ECG basal: si puede ser, durante los 10 primeros minutos.

¢ Radiografia de torax: permite descartar causas pleuropulmonares y la presencia de po-
sible derrame pericardico.

¢ Analitica general con enzimas cardiacas.

3) Analitica

Hb: 17.7 g/dl; hto.: 52%; leucos.: 12.050/ml (84 N/ 91/ 5 eos. %) 276.000
plaquetas; t. protrombina: 85%; glucosa: 163 mg/dl; urea: 37 mg/dl; creatini-
na: 1.0 mg/dl; sodio: 140 mmol/l; potasio: 4.0 mmmol/l; cloro: 99 mmol/l.

PCR: 16 (elevada); CK: 567 u/l (normal: hasta 40 u/l).

Troponina T. 1.2 determinacién: 765 ng/l; 2.2 determinacién: 635 ng/1
(normal: <50; indeterminada: 50-100 ng/1).
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7.1.4. Comentario de las exploraciones complementarias

e ECG basal: en este paciente, el ECG basal practicado al ingreso muestra una
elevacion difusa del segmento ST en region precordial, de predominio en
region anteroseptal y lateral que podria corresponder a una lesioén isquémi-
ca de esta region.

e Rx de térax: No muestra derrame pericardico, descartandose, pues, el ori-
gen pericarditico. No se observa cardiomegalia, ni signos de insuficiencia
cardiaca.

e Analitica: destaca ligera leucocitosis con elevacion de la PCR como signo
de inflamacién activa. Las enzimas cardiacas estdin moderadamente eleva-
das (troponina T), con criterio de lesion miocérdica.

Actividad 5. ;Qué prueba complementaria nos daria informacién sobre

una posible lesion miocardica?

El ecocardiograma (Figura 3) es la prueba mas rapida y facil que nos da infor-
macion sobre todas las estructuras cardiacas y la contractilidad miocardica
(Texto de ayuda 35).

Figura 3. Ecocardiograma

Texto ayuda 5. Ecocardiograma

La ecocardiografia es el método no cruento y reproducible que nos da mayor informa-
cion sobre la contractilidad ventricular segmentaria, la funcion sistélica y diastolica, asi
como de las dimensiones de las cavidades cardiacas y todas las estructuras intracardiacas.

Cuando hay lesion miocardica se observan alteraciones de la motilidad segmentaria, que
pueden ser regionales, indicando la zona del infarto, y que suelen corresponderse en mu-
chas ocasiones con la arteria responsable; o bien pueden ser difusas, indicando una lesién
maés extensa del miocardio.
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La practica de un ecocardiograma-Doppler es Gtil cuando la clinica y el electrocardiogra-
ma no son del todo diagndsticos. En este caso, nos ayudara a valorar la severidad de la
enfermedad, el riesgo y su pronostico.

El ecocardiograma-Doppler mostr6 un ventriculo izquierdo moderadamente
dilatado con moderada depresion de la funcién sistolica. La fraccién de eyec-
cion era del 48%. Disfuncion diastolica grado I, hipocinesia leve de los seg-
mentos anteroapical y lateroapical. No se aprecian lesiones valvulares ni
presencia de derrame pericardico.

Actividad 6. Ante la sospecha de probable lesion miocardica, ;qué explo-
racion mas especifica deberiamos hacer para establecer el diagnostico?

La coronariografia es la prueba diagnoéstica que nos permite descartar lesio-

nes coronarias.

En este paciente las coronarias estaban sanas.

7.2. Juicio diagnéstico

En resumen, se trata de un paciente joven sin factores de riesgo coronario,
ni antecedentes familiares de cardiopatia isquémica, que ingresa en urgencias
por un dolor toracico opresivo y epigastrico, con sensacion distérmica de unos

dias antes.

La alteracion del ECG y la elevacion de las troponinas sugerian un probable
origen isquémico del dolor.

Destacaba en la analitica una ligera leucocitosis y una elevacion de la pro-

teina C reactiva, indicando un proceso inflamatorio o infeccioso.

El ecocardiograma-Doppler mostr6 alteracion de la contractilidad seg-
mentaria con hipocinesia de los territorios antero y lateroapical, y afectacion
moderada de la funcion sistolica.

Ante la posibilidad de que se tratara de un dolor de origen isquémico, se rea-
liz6 una coronariografia, que no mostr6 lesiones coronarias.

Por tanto, se trataba de un dolor de origen no coronario (Texto de ayuda 6).
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Texto ayuda 6. Algortimo diagnéstico del dolor toracico

Dolor toracico
[
| I
No traumatico Traumatico
I
H.? clinica,
Exploracion, ECG
|
ECG patologico ECG normal
L_Cambios poco definidos  Dolor toracico
e tipico/atipico
Elevacion ST
|sque‘m|ca + — Troponinas — -
Ingreso UCI ‘ |
Descartar cardiopatia Seriacion de ECG
isquémica y troponinas

ECO-cardiograma

—

Alteracién de Normal
la contractilidad ‘

Pruebas
Coronariografia de isquemia
I
Sin lesiones Con lesiones
coronarias coronarias
Miocarditis Cardiopatia isquémica

7.3. Diagnostico diferencial y diagnostico final

En el diagnostico diferencial del dolor toracico no isquémico, podemos des-

cartar los de origen cardiovascular.

Entre las otras causas, tenemos:

1) Digestivas

En nuestro caso, el dolor no guardaba ninguna relacion con la ingesta.
2) Pleuropulmonares

La radiografia de térax es normal, sin alteracion del parénquima pulmonar, y

la saturacién de oxigeno es normal.
3) Neuromusculares

No hay relacién con los movimientos, ni signos inflamatorios. Tampoco pa-

rece un dolor de origen emocional.
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Por tanto, se trata de un dolor cardiovascular no isquémico y no valvular, ya

que a la exploracion no se auscultan soplos.

Se descarta el aneurisma disecante de aorta, por el tipo de dolor y el estado del

paciente (no hay signos de shock).

Nos queda la pericarditis y la miocarditis.

La pericarditis se descarta al no evidenciarse derrame pericardico y/o engrosa-
miento pericardico en ecocardiograma, pero si, en cambio, vemos una altera-
cion de la contractilidad global y segmentaria, lo que nos da el diagndstico

definitivo de miocarditis (Texto de ayuda 7).

Texto ayuda 7. Las miocarditis

Hablamos de miocarditis cuando hay una afectacion del corazén por cualquier proceso
inflamatorio de origen infeccioso. La mayor parte de las miocarditis tienen un origen vi-
ral. Determinados virus son cardiotropos y producen una lesién del miocardio que expo-
ne nuevos antigenos al sistema inmunitariro, generando consecuentemente una
respuesta inmunitaria secundaria.

También se han descrito miocarditis secundarias a reacciones inmunolégicas por farma-
cos.

Causas de miocarditis

Principales etiologias de la miocarditis infecciosa

Estreptocdcica
Estafilococica
Neumocécica
Meningocécica
Tularémica
Infecciones bacterianas Gonocécica
Brucelar
Diftérica
Salmonelésica
Tuberculosa
Por Haemophilus

Leptospirdsicas
Infecci . ¢ Enfermedad de Lyme
nfecciones por espiroquetas

P piroq Por fiebre recurrente

Por sifilis

Aspergilosis
Actinomicosis
Blastomicosis
Infecciones por hongos Candidiasis
Cocciomicosis
Criptococosis
Histoplasmosis

Cisticercosis
Esquistosomiasis
. . Toxoplasmosis
Infestaciones parasitarias L
Triquinosis
Tripanosomiasis
Larva migrans visceral
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Principales etiologias de la miocarditis infecciosa

Fiebre manchada de las Montafas Rocosas
Fiebre Q

Fiebre Tsutsgamushi

Tifus

Infecciones por Rickettsias

Adenovirus
Echovirus
Influenza
Poliomielitis
Rubeola
Arbovirus
Hepatitis
Parotiditis
VSR
Infecciones virales Fiebre ar.narllla
Coxsackievirus

VIH

M. pneumoniae
Rabia

Roséola
Citomegalovirus
Encefalomiocarditis
Mononucleosis
Sarampién

Vacuna varicela

Fuente: |. Winne; E. Braunwald (1993). “Miocardiopatias y miocarditis: dafos téxico, quimico y fisico al corazén”.
En: E. Braunwald. Tratado de Cardiologia (vol. Il, pags. 1.557-1.619) (4.2 ed.). Madrid: Interamericana McGraw-Hill.

Principales farmacos que pueden causar miocarditis por hipersensibilidad

Ampicilina
Anfotericina B
s Penicilina
Antibiéticos -
Estreptomicina
Tetraciclina

Cloranfenicol

. Sulfadiazina
Sulfonamidas .
Sulfisoxazol

Fenitoina
Anticonvulsivantes Carbamazepina
Fenindiona

. Isoniacida
Antituberculosos . o
A. paraminosalicilico

Indometacina
AINES Fenilbutazona
Oxifenbutazona

Acetazolamida
Hidroclorotiazida

Diuréticos .
Clortalidona
Espironolactona
Amitriptilina
Sulfonilureas
Otros

Metildopa
Toxoide tetanico

Fuente: |. Winne; E. Braunwald (1993). “Miocardiopatias y miocarditis: dafios téxico, quimico y fisico al corazén”.
En: E. Braunwald. Tratado de Cardiologia (vol. Il, pags. 1.557-1.619) (4.2 ed.). Madrid: Interamericana McGraw-Hill.
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Presentacion clinica

La forma mas frecuente de presentacion de la miocarditis son manifestaciones sistémicas,
cambios en el ECG o del ECO-cardiograma sugestivos de miopericarditis con una funcién
ventricular normal. En general, hay una curacion del proceso sin lesion residual.

A otros pacientes con lesién miocardica que cursan con disfuncion sistélica puede que-
darles como secuela una cierta disfuncion o dilatacion, con diversa evolucién, que puede
llegar a la insuficiencia cardiaca en casos graves.

Por altimo, hay pacientes que tienen un curso fulminante, muriendo a las pocas horas
del inicio de las manifestaciones clinicas.

Diagnostico de las miocarditis

La tnica prueba diagnostica determinante de miocarditis es la biopsia endomiocérdica,
aunque tiene una baja sensibilidad, s6lo un 20%, tanto en estudios in vivo como ex vivo.

Pueden utilizarse otros métodos, como la captacién miocardica de galio-67 y la captacién
de anticuerpos monoclonales antimiosina cardiaca marcados con indio-111. Este marca-
dor también se utiliza para el diagnostico diferencial entre miocarditis e infarto en per-
sonas jovenes.

Tratamiento de la miocarditis

Al tratarse de una infeccién virica, el tratamiento consiste en controlar las manifestacio-
nes sistémicas.

En general, se aconseja reposo relativo y podria iniciarse tratamiento con IECA y diuré-
ticos. No se aconseja el tratamiento con betabloqueantes, corticoides ni AINE.
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8. Dolor articular

8.1. Presentacion del caso

Mujer de 47 afios, remitida desde urgencias para valoracién de empeoramien-
to del dolor poliarticular asociado a deterioro progresivo del estado general,
con anorexia y pérdida de peso, asociado a mal control del dolor con imposi-
bilidad para la deambulacién, encamamiento desde hacia 15 dias y aparicién

progresiva de edemas en extremidades inferiores.

Desde hacia mas de un afio la paciente presentaba dolor de afectacion en ma-
nos, carpos, codos, hombros, rodillas, tobillos y pies. Presentaba episodios de
tumefaccién ocasional en manos y pies que cedian a las 48-72 h con antinfla-

matorios no esteroideos (AINE) prescritos desde asistencia primaria.

8.1.1. Antecedentes patologicos

e Histerectomia a los 41 afios por miomas uterinos.
e Apendicectomia a los 18 afios.

e Colicos nefriticos de repeticién desde los 33 afios, con litotricia hace 10

aflos. Ultimo episodio hace 5 afios.

¢ Trastorno depresivo recurrente de 4 afios de evolucion en seguimiento por

parte de centro de asistencia primaria.

8.1.2. Antecedentes familiares

e Madre: exitus. Diabetes tipo 2.
e DPadre: exitus. HTA, artritis gotosa.
e Hijo: psoriasis cutanea.

e Tia materna: lupus eritematoso sistémico.

8.1.3. Antecedentes personales

e No alergias medicamentosas.

e Exfumadora desde hace 10 afios.

e Divorciada hace 4 afios. Vive con su hijo de 14 afios.

e Trabaja de manipuladora en cadena de montaje 40 horas semanales.

¢ Insomnio de mantenimiento con 3-4 despertares nocturnos.
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8.1.4. Tratamiento farmacologico

Utiliza AINE a demanda con sobreabuso:

¢ Diclofenaco 50 mg cada 8 h y/o ibuprofeno 600 mg cada 8 h.
e Paracetamol 1 gr cada 8-6 horas.

e Metamizol capsulas 1 cada 6 horas.

Hasta hacia 3 semanas seguia inicamente tratamiento con medicina alterna-

tiva.

Como medicacién habitual:

e Venlafaxina: 150 mg cada dia.

e Lormetazepam: 1 mg antes de dormir.

e Alprazolam: 0.25 mg cada 12 h segtn ansiedad.

e Carbonato calcico: 1.000 mg + colecalciferol 800 U dia.

8.1.5. Exploracion fisica

En la exploracion fisica estaba afebril con caquexia, palidez cutdneo-mucosa y
labilidad emocional. No se evidenciaban adenopatias periféricas ni lesiones

cutaneas.

La auscultacion cardiorrespiratoria mostraba hipofonesis en los 2/3 inferiores
del hemitérax derecho, sin auscultarse soplos ni roce pericardico.

Presentaba edemas con fovea en ambas EEII hasta ambos muslos, sin otros sig-

nos de insuficiencia cardiaca.

La palpacion abdominal puso de manifiesto una hepatomegalia no dolorosa
de 3 cm sin semiologia de ascitis.

La exploracion neurolégica fue normal.

La paciente presentaba atrofia muscular generalizada.

Imposibilidad de deambulacién, por dolor.

Dolor y/o tumefaccién de articulaciones MCF, IFP, carpos, codos, rodillas, to-
billos y TMC bilaterales y simétricas (Figura 1).

En total presentaba 36 articulaciones tumefactas y 40 dolorosas.

La valoracion del dolor por EVA fue de 10 sobre 10.
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Figura 1

8.1.6. Exploraciones complementarias

Analitica realizada en urgencias

e Hemograma. Hb: 8.5 mg/dl; hto.: 29.3 %; VCM: 62.4; HCM: 16.4; leucoci-
tos: 10.530 con férmula normal.

e Bioquimica. gluc.: 69; creat.: 0.6 mg/dl; CK: 11 Ul/l; GOT: 32 UI/l; GPT:
41 UI/l; PCR: 19.9 mg/dl.

e Orina: sedimento urinario normal y labstix negativo para proteinas.

Radiologia

Mostré un derrame pleural bilateral de predominio derecho.

Figura 2. Radiografia de térax
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Osteopenia yuxtaarticular metacarpofalangica. Trama Osea heterogénea en
huesos del carpo.

Figura 3. Rx de mano derecha

Erosion en cabeza de quinto metatarsiano izquierdo.

Figura 4. Rx de pie izquierdo
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8.2. Discusion del caso

1) Primera pregunta

Llegados a este punto, ;cudles son las enfermedades més posibles entre las que
se debe establecer el diagnostico diferencial? Seleccionad tres respuestas:

Lupus eritematosos sistémico
Gota

Artritis séptica bacteriana
Artritis reumatoide
Fibromialgia

Artritis psoriasica
Tuberculosis

PN kWD

Sarcoidosis

Respuesta correcta: 1, 4, 6, 7 y 8.

Respuesta a la 1.2 pregunta:

El diagnostico diferencial debe realizarse con dos signos guia: poliartritis cro-

nica simétrica erosiva y derrame pleural.

Ha de incluir lupus (antecedente familiar), artritis reumatoide, sarcoidosis, ar-
tritis psoriasica (antecedente de psoriasis en familiar de primer grado, aunque
la afectacion pulmonar es rara) y tuberculosis. La poliartritis infecciosa por mi-
cobacterias es excepcional, pero debe tenerse en cuenta dado el deterioro del
estado general).

Queda excluida la artritis gotosa por la presencia de derrame pleural, aunque
puede aparecer de forma concomitante durante otras patologias por el estrés
asociado, pero seria excepcional en paciente mujer sin historia previa de artri-
tis gotosa ni hiperuricemia.

La fibromialgia es un sindrome que debemos considerar en paciente con dolor
cronico no articular, generalizado, asociado a fatiga e insomnio, pero no se

evidencia tumefaccion articular ni erosiones oseas.

2) Segunda pregunta

¢Cuales de las siguientes exploraciones complementarias solicitariais para po-
der realizar el diagnostico diferencial? Seleccionad las que credis necesarias:

1. Anticuerpos P-ANCA y C-ANCA
2. Anticuerpos antinucleares (ANA)
3. Toracocentesis y estudio de liquido pleural
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Factor reumatoide

Anticuerpo antipéptido citrulinado
Estudio de proteinas en orina
Ferritina, sideremia y transferrina
Acido folico y vitamina B12

PPD

10.Enzima convertidora de angiotensina

X N>

11.Radiografia de todas las articulaciones afectadas
12.Hormonas tiroideas

Son incorrectas: 1, 8 y 12.

Respuesta a la 2.2 pregunta:

a) P-ANCA y C-ANCA: las vasculitis se asocian con mayor frecuencia con po-
liartralgias y no con artritis simétricas. Se deberian considerar como estudio
complementario si el primer estudio inmunolégico es negativo.

b) Acido f6lico y vitamina B12: estamos ante una anemia microcitica e hipo-
croma. Solicitariamos este estudio si la anemia presentara caracteristicas de
macrocitosis.

c¢) Hormonas tiroideas: a pesar de que el hipotiroidismo de larga evolucién
puede asociarse a edemas, deterioro del estado general, derrame pleural, no
esta asociado a la presencia de poliartritis cronica simétrica erosiva.

Nuevas exploraciones complementarias

Para el estudio de la poliartritis cronica simétrica se solicitaron las siguientes

exploraciones:

VSG: 70 mm 1.2 hora.

e Inmunologia. Factor reumatoide: 161,6 U/ml (neg.: <14); ac. antipéptido
citrulinado: positivo; ANA: negativo.

e Radiografia de rodillas, caderas, hombros y codos mostraban osteopenia
yuxtaarticular, pero sin erosiones ni pinzamiento articular.

3) Tercera pregunta
Ante los hallazgos de laboratorio actuales, el diagnostico mas probable es:
1. Artritis psoridsica

2. Artritis gotosa
3. Lupus eritematoso sistémico
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4. Artritis reumatoide
5. Polimialgia reumatica

6. PAN microcitica

Respuesta correcta: 4.

Respuesta a la 3.2 pregunta:

En el caso de nuestra paciente nos encontramos ante una artritis renmatoide
seropositiva (FR+) y erosiva.

Los criterios diagnoésticos de 1990 establecidos por la ACR (American College
of Rheumatology) incluyen:

e poliartritis cronica simétrica,
e factor reumatoide positivo,

e erosiones radiologicas.

No se incluyen los anticuerpos antipéptidos citrulinados, pero presentan una
especificidad de mds del 90% en la artritis reumatoide y mucho menor en

otras conectivopatias.

Nuevas exploraciones complementarias

Para el estudio del derrame pleural se realizo:

e PPD: Negativo

e Toracocentesis:

— Celularidad: 2.040 células nucleadas (80% polimorfonucleares); 380 he-
maties.

- Bioquimica. Glucosa: 25 mg/dl; proteinas: 3.02 g/dl.

- ADA: 36.3 (0.1-50 UI/).

— Cultivos para bacterias y micobacterias: negativos.

- Citoldgica negativa para células malignas. Histiocitos y células gigantes
multinucleadas.

4) Cuarta pregunta

Los hallazgos del estudio del liquido pleural que sustentan el diagnostico de
pleuritis reumatoidea son (marcad las correctas):

1. Glucosa elevada en liquido pleural
2. Proteinas superiores a 3 g/dl
3. ADA bajo
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4.
5.

Células gigantes multinucleadas
Predominio de linfocitos en liquido pleural

Respuesta correcta: 2 y 4.

Respuesta a la 4.2 pregunta:

El derrame pleural es la afectacion pulmonar mas frecuente (40-70% segun se-

ries).

Las caracteristicas de un liquido pleural compatible con pleuritis reumatoi-

dea son:

exudado de predominio de polimorfonucleares,
glucosa baja,

ADA dentro de la normalidad,

citologia con células gigantes multinucleadas.

Nuevas exploraciones complementarias

Para el estudio de anemia microcitica - hipocroma, se solicité:

Ferritina: 27 (5-204 ng/ml); sideremia 14 (normal: >50mcg/dl).
Fibrogastroescopia (FGS): 4reas eritematosas en segunda porcién duodenal
compatible con lesiones por AINE.

Fibrocolonoscopia (FCS): normal.

Para el estudio de edemas con fovea en extremidades inferiores, se solicito:

Analitica: proteinas totales 6.3 (normal: >6.4 mg/dl); albGmina 2.3 (normal:
>3.8 mg/dl); proteinas en orina 24 h: 90 mg/24 h (normal: <165 mg/24h).
Ecografia renal: manifiesto rifiones de tamarfio y ecoestructura normales.
Biopsia de grasa subcutéanea: tincién negativa de rojo Congo

5) Quinta pregunta

Ante la negatividad de la tincion de rojo Congo, ;qué afectacion extraarticular

de la artritis reumatoide podemos descartar?

wh o=

Vasculitis
Amiloidosis

Noédulos reumatoides
Sindrome de Felty

Respuesta correcta: 2.
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Respuesta a la 5.2 pregunta:

Un 10% de los pacientes con artritis reumatoide desarrollan amiloidosis.

La clinica se acompafia de insuficiencia renal y proteinuria, con evidencia de
aumento de tamario renal por ecografia y deteccion de tincién positiva para

rojo Congo en la biopsia (renal, grasa subcutanea o mucosa digestiva).

En este caso, la hipoproteinemia es secundaria a baja ingesta, secundaria al

deterioro progresivo de la paciente asociado a anorexia.
6) Sexta pregunta

El estudio de anemia es concluyente con:

Anemia sideroblastica

Anemia perniciosa

Anemia ferropénica por pérdidas cronicas digestivas por abuso de AINE

wnN =

Anemia ferropénica por pérdidas cronicas por metrorragias
Respuesta correcta: 3.
Respuesta a la 6.2 pregunta:

La presencia de ferritina y sideremia baja es concluyente con anemia ferropé-

nica.

Con el antecedente de abuso de AINE, se realizé FGS compatible con duenitis
por AINE.

Conclusion

Nos hallamos ante una paciente afecta de artritis reumatoide (AR) seroposi-
tiva erosiva, pleuritis secundaria a AR, hipoproteinemia por déficit de in-

gesta y anemia ferropénica secundaria a AINE.

Evolucion

Se inicia tratamiento con metotrexate 12.5 mg/semana/subcutaneo, predniso-
na 15 mg/dia, acido f6lico semanal, carbonato calcico y vitamina D, alendro-
nato semanal, suplementos proteicos, sulfato ferroso, pantoprazol 40 mg/dia,

y se le trasfundieron 2 concentrados de hematies.

Con dicho tratamiento, la paciente es dada el alta 15 dias después del ingreso
con disminucion importante de los edemas, disminucién del derrame pleural,
realiza marcha independiente y sin asistencia, EVA del dolor de 65 mm, presen-
ta 12 articulaciones dolorosas y tumefactas, VSG 44, PCR 2.2 mg/dl y HB 10.9.
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9. Cefalea

9.1. Presentacion del caso

Mujer de 68 afios, sin alergias a medicamentosas conocidas, que acude a ur-
gencias por cefalea que no cede al tratamiento con analgésicos habituales. En-
tre sus antecedentes personales fiugran dislipemia, epigastralgias estudiadas
por fibrogastroscopia, aprecidndose antritis cronica erosiva, y un sindrome an-
sioso-depresivo.

Relata un antecedente de migrafia sin aura, de 4-5 afios de evolucion, cefalea
occipital aguda e intensa con ingreso hospitalario en otra ocasién, siendo el
TC craneal normal, la puncién lumbar no demostrativa y recomendandose
control sintomatico.

Un mes previo a acudir a urgencias sufre traumatismo craneoencefalico, con

radiografia simple de columna y craneo normales.

Su tratamiento habitual es simvastatina 20 mg/24 h, flunarizina 5 mg/24 h,
amitriptilina 25 mg/24 h, omeprazol 20 mg/24 h, Maxalt Max® 10 mg/24 h
si hay crisis de migrafia.

9.1.1. Anamnesis

Al ingreso refiere cefalea nucal y holocraneal de una semana de evolucion que
no cede con tratamiento habitual (triptan, AINEs) acompafiada de postracion,
nauseas y vomitos y sin fiebre. LA PA al ingreso es de 196/111, siendo el resto
de los signos vitales normales.

9.1.2. Primeras exploraciones

En el ingreso hospitalario se constata:

TA: 190/100 mmHg; FC 65: Ipm; FR: 16 rpm; t.2 axilar: 36.2 °C.

e Auscultacion cardiaca: tonos ritmicos, no soplos sobreafiadidos, no signos
de insuficiencia cardiaca.

e Auscultacion respiratoria: murmullo vesicular normal sin ruidos.

¢ Abdomen: blando, depresible, no doloroso, no masas ni megalias.



CC-BY-NC-ND ¢ PID_00188448 98 Diagnéstico diferencial avanzado

e Exploracion neurolégica: consciente y orientada, pupilas isocéricas nor-
morreactivas, lenguaje con comprension, expresion y denominacion pre-
servadas. Pares craneales normales. Fuerza y sensibilidad simétrica. No

dismetria. Romberg (-).

e Fondo de ojo con signos incipientes de retinopatia hipertensiva.

9.1.3. Primera impresion diagnéstica

La paciente ingresa con el diagnoéstico de estatus migrafioso, refractario al tra-
tamiento inicial en urgencias (AINEs, benzodiacepinas, corticoides) e hiper-
tension arterial (tratada con betabloqueantes y calcioantagonistas). Al dia 7.2
del ingreso, la paciente presenta de forma subita dificultad de vision binocular
para localizar objetos y distinguirlos con precisidn, solo percibia estimulos lu-
minosos, siendo el resto de la exploracidén neurolégica normal.

9.1.4. Pruebas complementarias practicadas
e Analitica. Hemograma y coagulacién: normales. Bioquimica: glucosa:
102 mg/dl; creatinina: 0.9 mg/dl; colesterol: 260 mg/dl (HDL: 57 mg/dl; LDL:

191 mg/dl); triglicéridos; 64 mg/dl; sodio: 142 mmol/l; potasio: 3.8 mg/dl.

¢ Electrocardiograma (ECG): ritmo sinusal: 90 lpm; hemibloqueo anterior
izquierdo y bloqueo de rama derecha.

e TC craneal de urgencias (Figura 1)

Figura 1. TC craneal en urgencias
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e Angio-RMN (Figuras 2 y 3)
Circulacion arterial preservada, con eje vertebrobasilar y circulacién poste-
rior (origen fetal de la arteria cerebral posterior derecha como variante de
la normalidad), cerebrales medias y anteriores preservadas. No se identifi-
can defectos de replecion sugestivos de trombosis en los senos venosos ni

venas cerebrales profundas y superficiales.

RMN cerebral (dia 7 del ingreso): alteracion de la sefial cortico-subcortical
del territorio parietoccipital sugestivo de encefalopatia posterior reversible
(Figura 2).

Figura 2. RMN T1, FLAIR y difusién
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Figura 3. RMN cerebral (dia 17 del ingreso)

Signos compatibles con necrosis laminar en territorio parietoccipital bilateral,
secundaria a isquemia cértico-subcortical.

9.1.5. Evolucion del caso

La paciente permaneci6 ingresada bajo control clinico y de constantes, se
estabilizaron progresivamente las cifras de tension arterial con tratamiento
betabloqueante (propanolol) y calcioantagonistas (verapamilo), y cedid
progresivamente la clinica migrafiosa bajo tratamiento analgésico (na-
proxeno, clonazepam, prednisona y sumatriptan puntual), a lo que se afia-
di6 tratamiento antiagregante (aspirina) y profilaxis para la migrafia

(topiramato).

Durante el trascurso del ingreso, la paciente recuper6 gradualmente la vision,
con mejoria en el contraste de figuras y percepcion de colores, aunque persis-
tia la distorsién en las formas, apraxia de la mirada y ataxia Optica (sindrome
de Balint) al alta.

9.1.6. Planteamiento del diagnéstico diferencial

El diagnostico de migrafia, en sus diversas presentaciones, se deberia valorar
teniendo en cuenta su prevalencia en nuestro medio. En Espafia, mas de tres
millones y medio de personas la padecen, siendo un 92% de los afectados po-
blacién activa (entre 25 y 55 afios). Este casi 8-12% de la poblacién genera un

gasto de 1.076 millones de euros anuales.

Este enfoque nos presenta un punto de vista mas practico a la hora de realizar
una aproximacion diagnostica y terapéutica por parte del médico de Atencién
Primaria ante este tipo de cefalea. Como recoge la siguiente clasificacion (Ta-

bla 1), propuesta por Jests Castillo, 2003.
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Tabla 1. Clasificacion de la migrafia seguin su prevalencia en la poblacién consultante

A. Migrafas frecuentes (+90% de todas las migrafas):
* migrafia sin aura (85%),
* migrafia con aura tipica (15%).

B. Migrafias poco frecuentes (+10% de todas las migrafas):
* migrafia con aura atipica,
* migrafia retiniana - migrafia basilar,
* migrafia hemipléjica familiar.

No obstante, como en toda cefalea primaria, ante una migrafia, el diagnoéstico
se basara en criterios clinicos y se confirmara por medio de pruebas comple-
mentarias y de neuroimagen (TC craneal o RMN cerebral). La historia clinica
juega un papel fundamental, al permitir identificar los criterios propuestos por
la International Headache Society (IHS) del 2004 en las distintas fases evoluti-

vas de la migrafa.

Los sintomas y su evolucién en el tiempo marcan cuatro fases bien definidas:
prédromos, aura, cefaleas-sintomas y fase de resolucion. Dichos sintomas se-
ran los que nos posibiliten establecer un adecuado diagnostico de migraiia, se-
gan los citados criterios IHS. En el caso de la migrafia sin aura, con aura tipica

y la crénica diaria, los criterios de la IHS se recogen en la Tabla 2.

Tabla 2. Criterios diagnésticos para la migraia sin aura, con aura y crénica diaria

Migrafia sin aura

Por lo menos, haber presentado 5 episodios que cumplen los siguientes criterios:
e Ataques de cefalea, cuya duracion varia entre 4 y 72 horas sin tratar o tratadas sin éxito.

¢ La cefalea ha de tener al menos dos de las siguientes caracteristicas:
1. Localizacién unilateral.
2. Calidad pulsétil.
3. Intensidad moderada o grave (inhibe pero no impide las actividades diarias).
4. Se agrava al subir escaleras o con actividades fisicas rutinarias similares.

e Durante el ataque de cefalea, ha de haber al menos uno de los siguientes sintomas:
1. Nauseas, vomitos o ambos.
2. Fotofobia y fonofobia.

Migrafia con aura

Por lo menos haber presentado dos episodios de migrafia precedidas de aura y que cumplan
los siguientes criterios:

* El aura ha de cumplir por lo menos uno de las siguientes caracteristicas, pero no
alteraciones motoras:

1. Sintomas visuales completamente reversibles que incluyan sintomas positivos (fotopsias,
destellos luminosos) y/o negativos (pérdida de vision).

2. Sintomas sensitivos totalmente reversibles que incluyan sintomas positivos (parestesias)
y/o negativos (hipoestesias).
3. Alteraciones del lenguaje completamente reversibles.

¢ Al menos dos de los siguientes criterios:
1. Sintomas visuales homénimos y/o sintomas sensoriales unilaterales.

2. Por lo menos un sintoma de aura se desarrolla gradualmente durante un periodo de =5
minutos. Pueden aparecer nuevos sintomas de aura sucesivamente en el mismo episodio,
pero todos deberén desarrollarse en periodos de > 5 minutos

3. Cada sintoma tendra una duracién > 5 minutos y < 60 minutos.

4. La cefalea deberd cumplir los criterios de migrafia sin aura y puede presentarse durante
el aura o seguir a esta con un intervalo libre de menos de 60 minutos.
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Migraiia crénica diaria

La cefalea cumple criterios de migrafia sin aura > 15 dias al mes, durante > 3 meses.
¢ La anamnesis, exploracién y/o pruebas complementarias descarta cefalea secundaria.

e Cuando se asocia abuso de analgésicos solo se considerara el diagnéstico de migrafia
crénica diaria si los sintomas persisten 2 meses después de la supresion.

Como algoritmo de decision diagnostica de la migrafia se podra utilizar el que

propone el grupo de cefaleas de la SEN (Figura 4).

Figura 4. Algoritmo de decision frente a la cefalea y la migraiia

Anamnesis + exploracion

l (signos de alarma)
v
Probable cefalea : Probable cefalea | Identificar
primaria »| Bilateral secundaria etiologias
Unilateral | Toma analgeésicos o
¢ ergoticos frecuentemente
Asociado a inyeccion Empeora con l l
conjuntival, lagrimeo, L 5| No Si +— la actividad |«——No Si
rinorrea, sindrome ’ fisica diaria l
de Horner v | Cefalea
v Empeora con No diaria
: actividad fisica. Dolor v I
Si 4-72 h pulsatil, Cefalea
nauseas, vomitos, tension Cefalea por
¥ Y foto-fonobia abuso de
<5 crisis/dia >5 crisis/dia analgésicos
(15-180 min) (2-45 min) ) ¢ <15 dias/mes >15 dias/mes
Aura Sin aura
! ! ! ! | !
®. s Hemicranea Migrafia || Migrafia C. tension C. tensién
' paroxistica con aura || sin aura crénica frecuente

La exploracion fisica requiere una valoracion de la articulacion temporo-man-
dibular, percusion de los senos paranasales y palpacién de los pulsos tempo-
rales en pacientes de mas 60 afios; junto con una exploracién neurologica de
los pares craneales, fondo de ojo y signos meningeos. Todo ello con el objeto
de detectar aquellos signos de alarma que indiquen la posibilidad de una cefa-

lea secundaria (Tabla 3).

Tabla 3. Signos de alarma de una cefalea

Cambios en el patrén de la cefalea.

Unilateralidad estricta.

Sintomas neuroldgicos focales durante la cefalea en vez de precediéndola.
Signos meningeos.

Cefalea crénica diaria de aparicion reciente.

Cefalea de inicio brusco.

Aura no tipica.

Cefalea y edema de papila.

Cefalea de novo en paciente de >50 afios.
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Respecto al diagnostico de la cefalea tensional, y aunque su prevalencia fluc-
tte, se calcula que oscila entre el 30 y el 80% de los pacientes con dolor de ca-
beza en paises desarrollados (es mas frecuente en mujeres que en hombres, y
en ambos sexos tiende a disminuir con la edad), y es la cefalea de mayor pre-
valencia (casi 7 veces mas que la migrafia). Aun asi, aproximadamente el 60%
de los sujetos sufren un episodio de cefalea tensional al mes y el 3% tienen epi-
sodios mas de 15 dias/mes. Se estima que la prevalencia anual de cefalea ten-
sional con mas de un episodio al mes es del 20-30%, lo que supone que, al
igual que la migrafia, a la hora de su clasificacion y enfoque diagnostico tera-
péutico lo hagamos desde el prisma mas practico para el manejo del médico
de Primaria.

Tabla 4. Diagnéstico diferencial entre cefalea tensional y migrafia

Cefalea tensional Migranfia
* Dolor opresivo (como una banda ¢ Dolor pulsatil.
alrededor de la cabeza). .

Muy intenso e incapacitante.
¢ Intensidad moderada, se puede continuar | ,

L > Habitualmente existen nduseas y vémitos.
con las actividades diarias.

e Se produce aura y fotofobia o fonofobia
frecuentes.
¢ No se produce fotofobia o fonofobia. e De 4 a 72 horas.

e Suele durar de 30 minutos a 7 dias. .
e Signo de traqueteo negativo.

* No existen nauseas ni vomitos.

Traqueteo positivo.

En el caso de la cefalea tensional, el algoritmo diagndstico de decisiéon lo com-
parte con el de la migrafia cuando no cumpla los criterios de la IHS para mi-
grafia. Por altimo, cabe comentar la importancia de valorar las diferencias (a
modo de diagnostico diferencial) entre migrafia y cefalea tensional (Tabla 4).

9.2. Discusion del caso

La hipertension arterial ser reconoce como causa de cefalea inicamente en de-
terminadas circunstancias. La cefalea atribuida a hipertension arterial constitu-
ye un subgrupo dentro de las cefaleas debidas a trastorno de la homeostasis, el
grupo 10 de la clasificacion internacional de los trastornos que cursan con dolor
craneofacial elaborada por la IHS, en su segunda edicién ICHD-II (Tabla 5).

Tabla 5. Cefalea atribuida a trastornos de la homeostasis ICHD-II

10. Cefalea atribuida a trastornos de la homeostasis
10.3. Cefalea atribuida a la hipertensién arterial
10.3.1. Cefalea atribuida a feocromocitoma
10.3.2. Cefalea atribuida a crisis hipertensiva sin encefalopatia hipertensiva
10.3.3. Cefalea atribuida a encefalopatia hipertensiva
10.3.4. Cefalea atribuida a preclampsia
10.3.5. Cefalea atribuida a eclampsia
10.3.6. Cefalea atribuida a respuesta vasopresora aguda a un agente exégeno

En circunstancias normales, la hipertension arterial per se no es una causa ha-
bitual de dolor de cabeza, salvo en casos en los que se produce elevaciones
muy marcadas, sobre todo si tienen lugar en un corto espacio de tiempo. Esto
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ocurre en el consumo de sustancias simpaticomiméticas (cocaina, anfetami-
nas, fenilefrina, efedrina); en enfermedades como el feocromocitoma o en la
enfermedad hipertensiva del embarazo (preclampsia y eclampsia); y como ma-
nifestacion de las crisis hipertensivas en general, con encefalopatia hiperten-
siva o sin ella, entre otras complicaciones (oculares, cardiacas, renales, etc.).
En estas situaciones, la cefalea es una manifestacibn comun: suele ser holocra-
neal, opresiva, intensa, mejora poco con analgésicos y se acomparia en ocasio-
nes de alteraciones visuales, disminucion del nivel de conciencia y crisis
epilépticas. El tratamiento fundamental es la reduccién de la presion arterial.
Lo més importante es reconocer el sindrome, ya que es un trastorno grave po-

tencialmente reversible.

El ingreso de la paciente que justifica este caso se hace bajo el diagnoéstico de
estatus migrafioso, es decir, un intenso ataque de migrafia sin aura, tipicamen-
te igual a los episodios conocidos por la paciente excepto en su duracion (no
remite en 72 horas); es de intensidad grave y no se atribuye a otro trastorno
mas hipertension arterial. No se contempla la interrupcion durante el suefio,
ni el breve alivio sintoméatico obtenido con la medicacién. La situacion de es-
tatus migrafioso obliga siempre a una consideracioén diagnoéstica muy amplia,
con indicacién de exdmenes complementarios. Se aconseja la practica de una
puncién lumbar, dado que una de las principales alternativas diagnosticas la
constituye la pseudomigrafa con pleocitosis en LCR. El estatus migrafioso es
la situacion de un ataque de migrafia sin aura, cuya evolucién es severa y
prolongada, que generalmente va acomparfiada de nauseas y vomitos inten-
sos dificilmente tratables, por lo que, en general, requiere el ingreso hospi-
talario del paciente, con el fin de restablecer un equilibrio i6nico y una

correcta hidratacion.

Por otra parte, la leucoencefalopatia posterior reversible es un sindrome clini-
co-radiologico que puede aparecer como complicacion de una hipertension
arterial grave, descrita por primera vez en la eclampsia, alteraciones renales e
inmunosupresion. No obstante, desde las primeras descripciones ha ido au-

mentando el nimero de posibles causas (Tabla 6).

Tabla 6. Causas de leucoencefalopatia posterior reversible

¢ Encefalopatia hipertensiva del embarazo: preclampsia, eclampsia.
¢ Enfermedad renal aguda o crénica.
e Postrasplante: trasplante alogénico de médula 6sea, trasplante de érgano sélido.

¢ Infeccién (frecuentemente asociada a infeccién por gérmenes gram positivos): sepsis,
shock, sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, sindrome de disfuncién
multiorganica.

¢ Enfermedades autoinmunes: lupus eritematoso sistémico, poliarteritis nodosa,
crioglobulinemia, granulomatosis de Wegener.

¢ Drogas inmunosupresoras, inmunomoduladoras y quimioterapicas: bevacizumab,
cisplatino y otros agentes que contienen platino, quimioterapia combinada, ciclosporina A,
citarabina, gemcitabina, interferén alfa, inmunoglobulina intravenosa, metotrexato,
rituximab, sirolimus, sorafenib, sunitinib, tacrolimus, vincristina.

e Exposicion a medios de contraste (cerebral, angiografia coronaria, etc.).

e Otras: porfiria, hipercalcemia, hipomagnesemia, transfusién de sangre.
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La forma de presentacion mas frecuente es la aparicion de cefalea, crisis
convulsiva, encefalopatia y sintomas visuales, ademds de otros déficits me-
nos frecuentes, de inicio brusco y progresivo. La fisiopatologia no se cono-
ce con certeza. La teoria mas extendida es el fallo de la autorregulacion
vascular cerebral causada por la hipertension: la hipertensién grave, por
encima del limite tolerado por el sistema de autorregulacion de las arterias
cerebrales, resulta en una hiperperfusion, lo cual es més manifiesto en el
territorio de la arteria cerebral posterior por la menor densidad de inerva-
cién simpatica en el territorio vertebrobasilar; secundariamente se puede
producir una vasoconstriccioén paradodjica causante de isquemia cerebral fo-
cal, sobre todo en los territorios fronterizos.

Los hallazgos radiologicos mas caracteristicos consisten en la presencia de
edema vasogénico local, parcheado o confluente, predominantemente en
regiones parietoccipitales. Puede haber afectacion de los 16bulos frontales,
de regiones temporoccipitales y del cerebelo o, excepcionalmente, de otras
areas (ganglios basales, talamo, sustancia blanca profunda, cuerpo calloso,
tronco o médula espinal). La distribucion suele ser bilateral, aunque puede
ser asimeétrica. Se han descrito fendmenos hemorragicos entre el 8 y el 17%
de los casos.

En la TC aparecen areas hipodensas parcheadas que se distribuyen princi-
palmente en el territorio de la circulacion posterior; ocasionalmente pue-
den observarse focos de hemorragia parenquimatosa o subaracnoidea.
Puede haber un realce parcheado, puntiforme tras la administracion de
contraste yodado. En la RMN, las lesiones se presentan como hipointensas
en T1 e hiperintensas en T2 y FLAIR. El estudio de difusion suele ser normal
(el edema vasogénicono produce restriccion), aunque el mapa de coeficien-
te de difusion aparente muestra dreas de aumento de sefial. Las secuencias
potenciadas en T1 tras la administracién de contraste paramagnético pue-
den mostrar un realce parcheado variable.

La asociaciéon de infarto isquémico y migrafia se describe como uno o mas
sintomas del aura asociado a una lesién isquémica encefalica, con una co-
rrelacion topografica, demostrada por neuroimagen. El infarto isquémico
en un paciente con migrafia puede corresponder a una lesiéon isquémica de
otra etiologia con una expresion clinica superponible a una migrafia con
aura, o bien puede tratarse de un infarto encefdlico que se presenta en el
contexto evolutivo de una crisis tipica de migrafia con aura. Tan solo esta

altima situacion entra en el concepto de infarto migrafoso.

El incremento de riesgo para el ictus en pacientes con migrafia ha sido bien
demostrado en mujeres menores de 45 afios. La evidencia de riesgo de ictus
en mujeres de mas de 45 afios o en varones es inconsistente. No esta claro
tampoco si esta relacion se produce tan solo para las crisis con aura o tam-

bién en las sin aura.
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La frecuencia que se atribuye a la relacion etioldgica de la migrafia con el
ictus en el adulto joven varia entre el 3 y el 28%. Es incuestionable que esta
dispersion de resultados viene dada por la falta de homogeneidad en la me-
todologia empleada. Si tenemos presente la elevada prevalencia de la mi-
grafia, debemos concluir que el infarto isquémico encefdlico es una
complicaciéon infrecuente de la misma. La incidencia global del infarto mi-
grafioso se ha estimado en 3.36 por 100.000 habitantes y afio, pero en au-
sencia de otros factores de riesgo vascular se sitta en 1.14 por 100.000
habitantes y afio.

Aunque existe una mayor evidencia de que el riesgo de complicacion isquémi-
ca de la migrafia se presenta en la crisis con aura porque, si bien durante estas
crisis se ha comprobado la existencia de cambios significativos del flujo regio-
nal que alcanza en determinadas regiones valores mantenidos de isquemia,
tras el andlisis comparativo de los hallazgos registrados en estudios de flujo ce-
rebral mediante PET se concluye que la migrafia con aura y sin aura traducen
en sus crisis el mismo proceso y que solo se diferencian por la intensidad del
vasoespasmo y la magnitud en la reduccion del flujo local.

Entendiendo, pues, que la migrafia con aura y sin ella comparten la base pa-
togénica y que su distinta expresion clinica responde simplemente a diferen-
cias cuantitativas, se han de considerar, por tanto, criterios diagnosticos ante

un infarto migrafioso (Tabla 7).

Tabla 7. Criterios diagnésticos de infarto isquémico y migrafia

¢ De contexto. Con dos supuestos necesarios:
— La confirmacién en el paciente de antecedentes previos de migrafia.

— Que la lesién encefélica se produzca durante el desarrollo de una crisis superponible a las
que habitualmente presenta.

¢ De confirmacién: comprobando la persistencia del trastorno neurolégico focal durante 7
dias o mas, o bien objetivando mediantes técnicas de neuroimagen una o mas lesiones
isquémicas que muestren una correlaciéon temporal y topogréfica con los rasgos clinicos de
la crisis en la que se produce la complicacién.

¢ De exclusién: de cualquier situacién patolégica concurrente que pudiera por si misma
constituirse en causa, o grupo etiolégico, de infarto encefalico.

9.3. Tratamiento de la migraiia

Consideraciones sobre el tratamiento

El tratamiento sintomédtico de la migrafia ha experimentado en los altimos
tiempos cambios importantes, al igual que un creciente interés por parte del
meédico y del paciente. La introduccion de los agonistas selectivos de los recep-
tores serotoninérgicos 5-HT 1B/D, conocidos genéricamente como triptanes,
ha permitido aumentar de modo significativo la eficacia de dicho tratamiento.
Estos farmacos, junto con los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y los

analgésicos, estan llamados a ser los lideres en la primera linea del tratamiento
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abortivo de la migrafia. Los objetivos primordiales del tratamiento del pacien-

te migrafioso son:

e Aliviar el dolor (tiempo de referencia 2 horas).
¢ Que el paciente permanezca libre de sintomas.
e Disminuir el namero y severidad de las crisis.
e Que mejore su calidad de vida.

Los dos primeros objetivos se consiguen mediante medidas no farmacolégi-
cas y farmacos de eleccién en el tratamiento agudo, el tercer objetivo me-
diante medidas profilacticas farmacologicas o no, y el cuarto con una mezcla
de todo lo anterior. Si bien no cabe la menor duda de que hay que conseguir
disminuir el ntimero y severidad de las crisis, asi como aliviar el dolor en el
menor tiempo. Pero nos surge la siguiente pregunta: ;qué estrategia de tra-
tamiento farmacologico de la migrafia seria la mas efectiva? Recientemente
se ha comparado la estrategia escalonada frente a la estratificada. La estrate-
gia de tratamiento escalonado se basa en la utilizacién de primera linea de
un farmaco efectivo, seguro y barato (por ejemplo, analgésicos o AINE), con
independencia de la severidad de la crisis y solo como segunda alternativa
un antimigrafioso especifico (por ejemplo, triptan). Por el contrario, en la es-
trategia de tratamiento estratificado, se clasificarian las crisis segiin su seve-
ridad. En esta modalidad se recomiendan los antimigrafiosos especificos
para las crisis de intensidad moderada o grave, independientemente de la
respuesta previa a otros medicamentos. Por lo que proponemos los siguien-
tes algoritmos de tratamiento (Figuras 5, 6, 7).

Figura 5. Algoritmo de tratamiento para la migrafia leve-moderada

Analgésicos/AINE
+ antieméticos

I

. .

Respuesta positiva No responde
Considerar mismo Agonistas
tratamiento futuros 5-HT1B/1D VO (triptanes)
ataques / \
T— Respuesta positiva No responde

l

Valorar trat. crisis
moderada o grave
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Figura 6. Algoritmo de tratamiento para la migrafia moderada-grave
Crisis migrafia moderada o grave

///\

No tolera VO Tolera VO
Sumatriptan SC, sumatriptan Agonistas 5-HT1B/D VO
nasal, zolmitriptan nasal (triptanes)
Efectivo Recurrencia No efectwo No efect[vo Recurrencia Efectivo

Adm. 2.2 dosis Adm. 2.2 dosis
Efectivo No efectwo No efectivo Efectivo
| l v

Ketorolaco 30-60 mg IM Considerar mismo

¢ l trat. futuros ataques
v Efectivo No efectivo
Considerar mismo < |
trat. futuros ataques

Considerar tratamiento de la crisis de migrafia
prolongada y del estado de mal migrafioso

Figura 7. Algoritmo para el tratamiento de estatus migrafioso

Sumatriptan o Analgésicos Antieméticos Reposicién + Sedacion
SC (v. parenteral) (v. parenteral) hidrosalina (v. parenteral)

e | R (12525 mg) o
diazepam (10 mg)

\ /

//\.

Si mejoria Si falla

Dexametasona 8-16 mg o metilprednisolona 60-120 mg IV/dia
(con pauta descendente progresiva 2-4 dias)

Tener en cuenta / \A

esta situacion para Si mejoria Sifalla
futuros episodios

Replantear diagnéstico
y pauta de tratamiento
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10. Lesiones cutaneas y edemas

10.1. Presentacion del caso

Paciente de 32 afios de edad sin habitos toxicos ni alergias medicamentosas.

Entre sus antecedentes familiares figura madre hipertensa y padre con AVC.

Entre sus antecedentes personales relata hernia de hiato, sindrome ansioso-de-
presivo que trata ocasionalmente con 5 mg de diazepam e hipotiroidismo en

tratamiento médico sustitutivo 50 ug al dia.

10.1.1. Motivo de consulta

Hace 2 meses comenz6 con la aparicion de unas lesiones cutaneas en extremi-
dades superiores, cara, escote y en menor grado en rodillas. Las lesiones se
acompafaron de edemas en extremidades inferiores. En la anamnesis, no re-

fiere cambios en el habito deposicional, anorexia, ni dolor abdominal.

10.1.2. Exploracion fisica

e TA:114/82 mmHg; FC: 74x'; t.%: 36.3 °C.

e Peso habitual: 56 kg; peso actual (por los edemas): 63 kg.

e Consciente y orientada.

¢ Lesiones eritematosas-maculares ya en fase residual en brazos y cara (fren-
te, pdmulos y cejas). Normocoloracion cutdnea mucosa.

e Auscultacion respiratoria y cardiaca normal.

e DPulsos periféricos conservados. No ingurgitacion yugular.

e Abdomen: normal. No visceromegalias. Pufiopercusién lumbar bilateral
negativa. Exploracion neuroldgica normal.

e No artralgias ni artritis.

e FEdemas blandos (+++) hasta caderas.

Pregunta 1
¢Cual considerais que es el signo guia?

a. Taquicardia sinusal.

b. Lesiones cutaneas asociadas a edemas en extremidades inferiores.
c. Obesidad.

d. Todas las anteriores.

e. No hay ningtn signo guia.
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10.1.3. Exploraciones complementarias

e Radiografia de torax: senos costofrénicos libres, no cardiomegalia.

e Ecocardiograma: normal.

e Primera analitica. Creatinina: 0,8 mg/dl; MDRD: >60 ml/min/1.7; colesterol:
345.7 mg/dl (normal: <200); colesterol LDL: 249.6 mg/dl (normal: <130);
proteina: 44.1 g/l (normal: 64-83); albamina: 14.49 g/l (normal: 34-48); C3:
0.68 g/1; C4: 0.12 g/1; leucocitos: 2.78x10"9/1; hb: 10.8 g/dl (normal: 13-17);
hto.: 32.2%.

¢ Sedimento de orina. Leucocitos: 6/campo; eritrocitos: 3/campo.

e Orina 24 horas. Proteinuria: 4.3 g.

Pregunta 2

¢Cual puede ser el diagnoéstico sindromico?

a. Sindrome nefroético.

b. Anemia secundaria a perdidas hematicas ginecologicas.
¢. Hipoalbuminemia por malnutricién.

d. Todas las anteriores.

e. No hay ningan sindrome.

Analitica complementaria:

e Se hace determinacién de ANCA, ac. IgG anti-cardiolipina, ac. IgM anti-
cardiolipina, anticuerpo lapico: son todas negativas.

e Determinaciones de ANA: positivo 1/1.280; ac. anti-dsDNA, antigenos ex-
traibles del nucleo, ac. contra la ribonucleoproteina (RNP), ac. contra el an-
tigeno Sm: son todos positivos.

e (C3: 78 mg/dl (normal: 90-207 mg/dl).

e C4 (normal: 17.4-52.2 mg/dl); CH: 50 (>24 U/ml): normales.

e Proteina y albGmina: bajas (15.5 g/l).

e Orina 24 horas. Volumen: 1.4 |; proteinuria: 3,7 gr.

e Sedimento de orina: leucocitos: 7/campo; eritrocitos: 16/campo.

Pregunta 3

¢Con los datos clinicos y analiticos que presenta la paciente, qué diag-
nostico os parece mas probable?

a. Vasculitis ANCA (+).

b. Desnutricion proteica-calérica por ingesta inadecuada.
c. Lupus eritematoso sistémico (LES).

d. Infeccion urinaria.

e. Pancreatitis cronica.
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Pregunta 4
Diria que hay afectacion renal por presentar:

a. Proteinuria de rango glomerular con sindrome nefroético.

b. Hipoalbuminemia (14.49 g/1) e hipercolesterolemia (345.7 mg/dl).
c. Microhematuria.

d. Todas ellas.

e. No hay afectacion renal.

Pregunta 5
¢Qué prueba solicitariais para apoyar el diagnostico?

a. Repetiria el hemograma.

b. Una ecografia de tiroides.

c. Colonoscopia y fibrogastroscopia.
d. Test de alergia.

e. Biopsia renal.

10.1.4. Progresion del diagnostico

Se decidi6 hacer una biopsia renal con el siguiente resultado anatomopatolo6-
gico:

Se observan (Figura 1) depésitos inmunes subepiteliales, intramembranosos,
mediante técnicas de microscopia 6ptica, inmunofluorescencia o microscopia
electronica.

Figura 1
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Hay una proliferacién mesangial moderada, superior a la que suele verse en la
GN membranosa idiopatica.

El diagnoéstico anatomopatoldgico fue de nefritis lipica clase V (membranosa).

Pregunta 6
¢Cual seria el tratamiento inicial para realizar en este caso?

a. Prednisona a dosis de 1 mg/kg/dia.

b. Ferogradumet + vitamina C oral.

c. Amoxicilina-clavulénico + claritromicina.

d. Isoniacida + rifampicina + pirazinamida + etambutol.
e. Esperaria evolucion antes de administrar tratamiento.

10.2. Juicios diagndsticos a partir de las cuestiones

Pregunta 1
La respuesta correcta es la b.

El examen fisico no muestra otras alteraciones, a excepcion de la presencia de
lesiones cutdneas y edemas en EEII. Estos signos seran la guia diagnostica.

Pregunta 2
La respuesta correcta es la a.

El sindrome nefrotico se define como la presencia de proteinuria superior a
3.5g/24h/1.73 m? en adultos (proteinas orina / creatinina orina >3 mg/dl) o
40 mg/h/m2 en nifos, que produce un descenso de las cifras de albimina plas-
matica (hipoalbuminemia), generalmente acompariado de edemas e hiperlipi-
demia.

El componente esencial es la proteinuria, debida a la permeabilidad an6mala
de la barrera de filtracion glomerular para las proteinas. Los deméas componen-
tes del sindrome nefroético y las complicaciones metabdlicas asociadas son se-
cundarios a la pérdida urinaria de proteinas y pueden ocurrir con grados

menores de proteinuria o faltar en enfermos con proteinuria masiva.
Conducta a seguir ante la presencia de proteinuria:

1) La primera aproximacion consiste en la realizacion una tira reactiva. Si la

tira es positiva para proteinuria, esta debe cuantificarse.

Las tiras reactivas son el procedimiento inicial de eleccién para determinar
la presencia de proteinuria en pacientes asintomaticos o en urgencias. Es
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un procedimiento semicuantitativo que detecta proteinas (principalmente

albimina) en concentraciones de 20-300 mg/dl.

En un paso posterior, sus resultados positivos se deberan confirmar y cuan-
tificar mediante métodos turbidométricos o colorimétricos. La cuantifica-
cién de proteinas en orina de 24 horas es el método mas empleado. Puede
presentar una variacién de hasta un 20%, sobre todo por errores en la re-
coleccion de la orina.

2) Tras confirmar la proteinuria y descartar que se trate de un falso positivo
(por fiebre, ejercicio) o de proteinuria por ortostatismo, se debe continuar
el estudio. Si la proteinuria es superior a 3,5 g/24 h (proteinas orina / crea-
tinina orina >3 mg/dl), se debe sospechar un trastorno glomerular o por so-
breproduccion.

3) En todos los casos de proteinuria significativa o persistente, debe dispo-
nerse de informacién morfolégica del parénquima renal; por lo general,
una ecografia es suficiente, aunque se valoraran otras exploraciones, como
la ecografia-Doppler, o la CUMS en casos de asimetrias renales, muescas
corticales o historia de infecciones urinarias de repeticion o HTA grave.

Ademads, hay que realizar el estudio bioquimico con la determinacion del
complemento sérico: C3, C4, CHS50 y la cuantificaciéon de inmunoglobuli-
nas: 1gG, IgA, IgM.

Se recomiendoa también la investigacién de infecciones virales (virus de la
hepatitis By C, VIH) debido a la cada vez mayor incidencia de procesos glo-
merulares asociados a estos agentes.

También deben determinarse los anticuerpos antinucleares (ANA), anti-
cuerpos anti-ADN, crioglobulinas y anticuerpos anticitoplasmaticos de los
neutr6filos y monocitos (ANCA) ante cualquier dato que sugiera enferme-
dad sistémica.

La inmunoelectroforesis en sangre y orina se realizard cuando se sospecha
mieloma u otra disproteinemia (Anexo 1).

Pregunta 3
La respuesta correcta es la c.

El lupus eritematoso generalizado (LES) es una enfermedad autoinmunitaria
en la que los 6rganos, tejidos y células se dafian por la adherencia de diversos
autoanticuerpos y complejos inmunitarios. Hasta el 90% de los casos corres-
ponden a mujeres en edad fértil, pero existe predisposicion en ambos sexos,
en todas las edades y en todos los grupos étnicos.

El diagnostico de LES se basa en los antecedentes epidemiologicos (edad, sexo,
raza), el cuadro clinico caracteristico y la presencia de autoanticuerpos.
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Para que un paciente sea clasificado como LES, se deberan cumplir, en cual-
quier momento de la evolucion de la enfermedad, 4 o mas de los criterios
aceptados por el American College of Rheumatology (ACR) en 1997 para tal
efecto (Anexos 2y 3).

La finalidad de los criterios es confirmar el diagndstico de LES. Cualquier com-
binacién de 4 o més de los 11 criterios, comprobados durante la historia clini-
ca, aumenta las probabilidades de que se trate de LES (especificidad y
sensibilidad de aproximadamente 95 y 75%, respectivamente).

En muchos pacientes se acumulan criterios adicionales con el tiempo. Los an-
ticuerpos antinucleares (ANA) son positivos en >95% de los pacientes durante
la evolucion de la enfermedad. Si varios analisis resultan negativos, eso signi-
fica que el diagnostico no es LES. Por el contrario, un titulo alto de anticuerpos
IgG contra el DNA de doble hélice y de anticuerpos contra el antigeno Sm es
especifico de LES y, por tanto, ratifican el diagnostico en presencia de un cua-
dro clinico compatible. Su presencia en una persona con autoanticuerpos
maualtiples pero sin sintomas clinicos no debe considerarse diagnoéstica de LES,
aunque estos individuos tienen un mayor riesgo de padecerla.

La mayoria de los pacientes experimenta exacerbaciones que se alternan con
periodos de remision relativa; no obstante, es raro que remita completa y per-
manentemente (falta de sintomas sin tratamiento).

Pregunta 4
La respuesta correcta es la d.

La nefritis suele ser la manifestacion mas grave del lupus, ya que esta y las infec-
ciones constituyen las principales causas de mortalidad durante los primeros diez
afios de evolucion. El dafio renal se traduce en clinica en el 40 a 85% de los enfer-
mos con LES y va desde anomalias escasas del sedimento urinario hasta un sin-

drome nefritico o nefrético franco o incluso insuficiencia renal crénica.

La nefritis suele ser asintomatica en la mayoria de los pacientes con lupus, por eso
es importante la realizaciéon de un examen general de orina en todo paciente con
sospecha de esta enfermedad. La clasificacion de la nefritis por lupus es bésica-
mente histologica, de ahi la importancia de la realizacion de la biopsia renal.

Pregunta 5
La respuesta correcta es la e.

La biopsia renal, ademds de en otras situaciones, esta indicada en el estudio
del sindrome nefrotico del adulto, excepto en pacientes diabéticos en los que
no se sospeche otra enfermedad distinta de la nefropatia diabética. En nifios
con sindrome nefrotico, en principio no esta indicada la realizacion de biopsia
renal (el 90% de los casos se debe a glomerulonefritis de cambios minimos),
salvo en el caso de sindrome nefrético resistente a los corticosteroides o con

recidivas frecuentes.
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En el caso especifico del LES, la biopsia renal es muy ttil para detectar los di-
ferentes patrones de glomerulonefritis por inmunocomplejos en el LES, que
son diversos, se asocian a pronosticos distintos y no siempre se corresponden
con los datos clinicos. De hecho, la nefritis lipica clinicamente asintomatica
es muy bien conocida; el andlisis de orina es casi siempre normal, pero la biop-

sia renal muestra dafios en grado variable.

Ademas, es til para planear el tratamiento actual y futuro. Los pacientes con
un dafio glomerular proliferativo y peligroso casi siempre presentan hematu-
ria y proteinuria (>500 mg / 24 h); casi el 50% desarrollan sindrome nefrético
y la mayoria padecen hipertension. Si la glomerulonefritis proliferativa no se
corrige, casi todos los pacientes desarrollan nefropatia terminal en un lapso de
dos afios. Por tanto, esta indicado administrar un tratamiento enérgico con in-
munosupresores (casi siempre glucocorticoides y algin citotéxico), a menos
que el dafio sea irreversible.

Pregunta 6
La respuesta correcta es la a.

El tratamiento general del sindrome nefrético comprende la reduccion del
edema, el control de la presion arterial y del perfil lipidico y la profilaxis de la
trombosis.

El tratamiento especifico de la nefritis lapica depende en gran medida de la
clase del dafio y la actividad de la enfermedad. Existe muy poca relacion entre
las manifestaciones clinicas (datos del analisis de orina, creatinina sérica) y la
clase histologica; por eso, los datos de la biopsia renal constituyen una impor-
tante guia para el tratamiento. Este no esta indicado en la nefritis lGpica de cla-
se I ni en gran parte de los casos de clase II, ya que estos patrones histologicos
conllevan un pronéstico excelente (supervivencia a 5 afios de 100 y 90%, res-
pectivamente). En cambio, las manifestaciones extrarrenales pueden exigir
tratamiento con glucocorticoides, salicilatos o antipaltdicos.

Las bases del tratamiento de la nefritis proliferativa son glucocorticoides y ciclo-
fosfamida. En general, los glucocorticoides en dosis altas, en bolo intravenoso
(tratamiento pulsatil), controlan rdpidamente la inflamaciéon glomerular aguda.
La ciclofosfamida y la azatioprina constituyen medidas coadyuvantes muy utiles
del tratamiento esteroideo y se asocian a una mejor conservacion a largo plazo de
la funcién renal que los esteroides en monoterapia. La ciclofosfamida en pulsos
intravenosos tiene la misma eficacia que la oral y al parecer es menos toxica.

El tratamiento de la nefritis lipica membranosa estd menos bien definido,
pero hay unas pautas generales. Se deberia controlar la presion arterial, mane-
jar la proteinuria con IECAS y/o ARA II. Se debe controlar la dislipidemia con
dieta y estatinas. El empleo de la anticoagulacion estaria indicado si hay hi-
poalbuminemia <2 g/dl. El tratamiento inmunosupresor deberia iniciarse en
pacientes con sindrome nefrotico y/o elevacion de la creatinina, o se asocia a

lesiones focales o difusas proliferativas. En las formas proliferativas, en la fase
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de induccion, cabe asociar ciclofosfamida (o ciclosporina) a la prednisona. La

fase de mantenimiento puede ser con ciclofosfamida o micofenolato.

A pesar de que se aplique un tratamiento inmunosupresor maximo, alrededor de
un 20% de los enfermos con nefritis liipica agresiva terminan sufriendo una en-
fermedad renal crénica que precisa didlisis. El LES tiende a mitigarse conforme
avanza la uremia; es raro que los enfermos sufran nuevos brotes una vez iniciada
la didlisis. La recidiva de la nefritis y los brotes generalizados son muy poco comu-

nes después del trasplante renal, y las tasas de supervivencia del aloinjerto se pa-

recen a las de los pacientes con otras causas de enfermedad renal terminal.

10.3. Anexos

Anexo 1

Tira reactiva muestra proteinuria

A

Cuantificar proteinuria (orina de 24 h o cociente
urinario proteina/creatinina en muestra aislada)

v

v

Negativa

Positiva

v

Descartar proteinuria ortostatica o
por fiebre, ejercicio, embarazo...

v

Y

Y

Superior a 3.5 g/24 h y/o
alteraciones en el
sedimento y/o datos de
enfermedad sistematica

Inferior a 2 g/24 h,
sin alteraciones del
sedimento, datos de

disfuncion tubular

Discordancia tira
reactiva cuantificaciéon
de proteinas clinica,
compatible

v

v

v

Proteinuria glomerular

fibrilar, extracapilar

* Glomerulonefritis
secundaria: toxicos
(mercurio, sales de oro,
penicilamina, captopril,
litio, AINE, etc.),
alérgenos, infecciones,
neoplasias, enfermedad
sistémica (lupus,
purpura de
Schénlein-Henoch,
amiloidosis),
heredofamiliar (de
Fabry, de Alport), otras
(rechazo, nefropatia por
reflujo)

Proteinuria tubular

* Glomerulonefritis +» Toxinas sobreproduccion
primaria: cambios - Endbégenas: Mieloma,
minimos, proliferativa cadenas ligeras, enfermedad de
mesangial, focal y lisozima cadenas ligeras,
segmentaria, - Exdgenas: amiloidosis,
membranosa, mercurio, plomo, hemoglobinuria,
membranoproliferativa, cadmio mioglobinuria

* Enfermedad tubulo-
intersticial: lupus,
nefritis intersticial
aguda inmunoalér-
gica, pielonefritis
aguda bacteriana,
uropatia obstructiva,
nefritis intersticial
cronica, sindrome
de Fanconi

Proteinuria por
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Anexo 2

1) Erupcién malar: eritema fijo, plano o alto, sobre las eminencias malares, que no suele
afectar los surcos nasogenianos.

2) Erupcidn discoide: placas eritematosas altas, con descamacioén queratdsica adherente
y tapones foliculares; puede haber cicatrices atroficas en las lesiones mas antiguas.

3) Fotosensibilidad: erupcion cutdnea a causa de una reaccién insélita a la luz solar, re-
ferida por el paciente u observada por el médico.

4) Ulceras bucales: ulceracién nasofaringea, por lo comtn indolora, observada por un
meédico.

5) Artritis: artritis no erosiva que afecta dos o mas articulaciones periféricas, caracteriza-
da por dolor a la palpacion, tumefaccion o derrame.

6) Serositis:

e Pleuritis: claro antecedente de dolor pleuritico o frote, o signos de derrame pleural, o
bien

e Pericarditis: comprobada por electrocardiograma o frote o signos de derrame pericar-
dico.

7) Trastorno renal:

e Proteinuria persistente mayor a 0.5 g/dia o mayor de 3+ si no se ha cuantificado; o bien
e Cilindros celulares, que pueden ser de eritrocitos, hemoglobina, granulares, tubulares
0 mixtos.

8) Trastorno neurologico:

Convulsiones: en ausencia de tratamientos farmacologicos o alteraciones metabolicas
conocidas; por ej. uremia, cetoacidosis, o desequilibrio electrolitico; o bien

Psicosis: en ausencia de tratamientos farmacolédgicos o alteraciones metabdlicas conoci-
das; por ej. uremia, cetoacidosis, o desequilibrio electrolitico.

9) Trastorno hematolégico:

e Anemia hemolitica: con reticulocitosis; o bien

e Leucopenia: menos de 4.000/mm? en dos o en mas ocasiones; o bien

* Linfopenia: menos de 1.500/mm? en dos o mas ocasiones, o bien

e Trombocitopenia: menos de 100.000/mm?3 en ausencia de farmacos que produzcan
esta alteracion.

10) Trastorno inmunitario:

e Preparacion de células LE-positivas (este item fue eliminado de los criterios diagnosti-
cos en la revision realizada en 1992); o bien
e Anti-DNA: titulo anormal de anticuerpos contra DNA nativo; o bien
e Anti-Sm: presencia de anticuerpos contra antigeno nuclear Sm; o bien
. Hallazgo positivo de anticuerpos antifosofolipidicos (AFL) basado en:
nivel sérico anormal de anticuerpos anticardiolopina IgG o IgM,
- resultado positivo para anticoagulante lipico utilizando un método estandar, o
- falso positivo en pruebas seroldgicas de sifilis (VDRL), que persiste por lo menos du-
rante 6 meses y se confirma mediante pruebas de Treponema pallidum o prueba de
absorcion de anticuerpo treponémico fluorescente (FTA-Abs).

11) Anticuerpo antinuclear: un titulo anormal de ANA por inmunofluorescencia o ana-
lisis equivalente en cualquier momento y en ausencia de medicamentos relacionados
con el sindrome de lupus de origen farmacolégico.
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Anexo 3. Algoritmo diagnostico para LES

Diagnéstico: complejo sintomatico sugestivo LES

v

Solicitar analisis de laboratorio: ANA, plaquetas, sedimento de orina

[ I
Resultados normales, Resultados normales, ANA positivos
los sintomas desaparecen los sintomas persisten |
[ ]
v LES definitivo Posible LES
i ~4 criteri <4 criteri
y Repetir ANA, (>4 criterios) (<4 criterios)
No es LES afadir anti-dsDNA
I
Resultado (-) Algunos (+)
|
[ |
v LES definitivo Posible LES
No es LES (>4 criterios) (<4 criterios)
v

Tratamiento

Sin peligro para los érganos ni la vida Pone en peligro la vida o los érganos
l l l

Dosis altas de corticoides
con/sin 2.2 estrategia

Calidad de vida aceptable Calidad de vida inaceptable

}

Tratamiento conservador y
dosis reducidas de corticoides

\d

Tratamiento conservador
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11. Hemoptisis

11.1. Presentacion del caso

Se trata de una mujer de 46 afios de edad fumadora de 8 paquetes de cigarrillos
por afio desde los 18 afios. Entre sus antecedentes familiares destaca padre
muerto por cancer de pulmoén, y entre sus antecedentes personales cabe des-

tacar frecuentes cuadros bronquiales agudos desde la infancia.

A partir de los 40 afios presenta tos himeda, sobre todo por las mafianas, con
expectoracion mucosa matutina y de predominio en dectbito.

La paciente fue derivada desde el servicio de Urgencias porque hace 8 meses
que inicié un aumento de la tos y de la expectoracién, que es de aspecto mu-
copurulento. En algunos esputos se aprecian estrias sanguinolentas.

En las dos altimas semanas ha tenido que acudir a Urgencias en tres ocasiones
por emisién moderada de sangre por la boca. En el Gltimo episodio se conta-
bilizaron aproximadamente unos 400 ml tras un acceso de tos y con sensacion

subjetiva de que la sangre procede del pulmén derecho.

No presenta sindrome toxico ni sensacion distérmica.

11.1.1. Exploracion fisica inicial

¢ Buen estado general, consciente y orientada.

e Eupneica en reposo, sin signos de fallo cardiaco (ingurgitacién yugular, re-
flujo hepatoyugular negativo).

e Frecuencia respiratoria de 18 rpm; saturacién de O, del 96%.

e Frecuencia cardiaca de 75 lat/min; presion arterial de 155/85 mmHg.

e Temperatura de 36.3 °C.

¢ No se observan acropaquias ni se palpan adenomegalias.

e Auscultacion cardiaca: tonos ritmicos sin soplos.

e Auscultacion respiratoria: ligeros estertores subcrepitantes difusos de pre-
dominio en territorios basales.

e Resto de la exploracién por aparatos y sistemas: dentro de la normalidad.

11.2. Valoracion diagndstica diferencial a partir del sintoma guia

Estamos ante una paciente con posible expectoracion hemoptoica. Inicial-
mente, pues, debemos plantearnos si realmente se trata de una hemoptisis

y no de una hematemesis o una hemorragia de vias respiratorias altas.
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La hemoptisis es la emision de sangre por la boca mediante la tos, y por tanto
procedente del arbol traqueobronquial. El término incluye desde esputos
manchados con sangre hasta la hemoptisis masiva. La emision de sangre suele

estar precedida de un “cosquilleo” traqueal que ocasiona la tos.

Hay que descartar que la sangre emitida no proceda de una gingivorragia, de

un sangrado nasofaringeo posterior, orofaringeo o esofagogastrico.

Habitualmente la hemoptisis no es dificil de distinguir de la hematemesis (Ta-
bla 1).

Tabla 1. Diagnéstico diferencial entre hemoptisis y hematemesis

Hemoptisis Hematemesis
Nauseas y vomitos Raro Frecuente
pH Alcalino Acido
f;r:;:: ?uarr;;';:%‘?a‘:e Frecuente Ausente
Material mezclado con ;r;/loa;icr:wéof?f%(rﬁj{ leares Alimentos
Historia de enfermedad Respiratoria Digestiva
Asfixia asociada Posible Rara
Anemia aguda Raro Frecuente

La cuantificacién de la hemoptisis es fundamental por su valor pronéstico y
porque nos va a condicionar la actitud terapéutica. No obstante, se ha inten-
tado establecer un limite de sangrado para estimar el riesgo que supone para

la vida del paciente.

Asi, desde Crocco y cols., se consider6 el concepto de hemoptisis masiva
como la expulsion de 600 cc o mas de sangre en 24 horas. Sin embargo, otros
autores, como Smiddy y cols., consideraron como hemoptisis masiva las pér-

didas de 200 cc o mas en 24 horas.

Actualmente, se cree mas acertado el concepto de hemoptisis amenazante
(normativa SEPAR), que se define mdas que por una cantidad de sangrado con-
creta, por el riesgo inmediato que para la vida del paciente representa. Los fac-
tores que determinan el cardcter amenazante de una hemoptisis son el
volumen total de sangrado, la velocidad de esta hemorragia y la capacidad

funcional respiratoria del sujeto.

11.3. Etiologia de la hemoptisis

Las causas de hemoptisis son multiples y variadas (Tabla 2). Las principales
causas de hemoptisis, en la mayoria de las series publicadas, son la bronquitis
cronica, las bronquiectasias, la tuberculosis residual y el carcinoma broncogeé-

nico, pero en un porcentaje importante de casos, que puede diferir en distin-
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tos trabajos, la causa es desconocida y puede ir desde el 9.4% al 40%, lo que se

denomina hemoptisis criptogenética o idiopatica.

Separando las hemoptisis en dos grupos, segiin tengan o no una radiografia de to-
rax normal, las etiologias varian. Cuando aparecen alteraciones en la radiografia
de torax, las neoplasias son la principal causa de hemoptisis, seguidas de la bron-
quitis crénica, TBC y bronquiectasias. En cambio, si la radiografia de torax es nor-
mal, la causa mas frecuente es la bronquitis cronica, seguida de bronquiectasias,

bronquitis aguda y, menos frecuentemente, las neoplasias y tuberculosis.

Tabla 2. Etiologia de las hemoptisis

Bronquitis (aguda o crénica)

Enfermedades de las vias aéreas
Bronquiectasias

Absceso pulmonar

Tuberculosis pulmonar

Infecciones respiratorias Infecciones bacterianas

Infecciones por hongos

Infecciones por parésitos

Carcinoma de pulmén

Tumor carcinoide

Neoplasias traqueobroncopulmonares | Adenoma bronquial

Tumores laringeos y traqueales

Metéstasis pulmonares

Estenosis mitral

Tromboembolismo pulmonar con infarto pulmonar

Insuficiencia cardiaca izquierda
Enfermedades cardiopulmonares

Hipertension pulmonar

Aneurisma aértico o pulmonar

Malformaciones arteriovenosas

Lupus eritematoso diseminado

Enfermedad de Wegener

Enfermedades autoinmunes
Sindrome de Goodpasture

Hemorragia pulmonar idiopatica

Contusién pulmonar

Rotura bronquial

Causa traumaticas Exploracién broncoscépica

Cateterismo de Swan-Ganz

Biopsia pulmonar

Neumonia lipoidea

Coagulopatia
Otras

Plaquetopenia

Secuestro pulmonar
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11.4. Diagndstico

Un primer acercamiento diagnostico incluye (Algoritmo 1), ademés de la
anamnesis y la exploracion fisica, una radiografia de torax.

En hemoptisis clinicamente significativas debe efectuarse:

e analitica: hemograma, estudio de coagulacién, creatinina, analisis elemen-
tal de orina con sedimento;

e estudio bacteriolégico de esputo que incluya baciloscopia y cultivo de
Lowenstein;

e citologia de esputo;

e electrocardiograma;

e gasometria arterial basal, con la que se evaluard el grado de hipoxemia y la
indicacién de oxigenoterapia.

Debe recordarse que cantidades relativamente pequefias de sangre en pacien-
tes con enfermedad pulmonar cronica pueden causar mds compromiso respi-

ratorio que grandes cantidades de sangre en una persona sana.

Algortimo 1. Diagndstico de la hemoptisis

Sospecha de hemoptisis

|

Confirmacion de hemoptisis
|

Historia clinica
Rx térax
Hemograma, bioquimica, coagulacion
Microbiologia de esputo
Gasometria arterial
ECG

Diagnostico No diagnéstico

Rx normal o no
concluyente

Tratamiento etiologico Rx patologica

Excluir origen ORL, digestivo....

11.4.1. Analisis de sangre

La determinacion del hematocrito nos servira de referencia para evaluar la indica-
cion de transfusion. La leucocitosis y la desviacion a la izquierda pueden hacer

pensar en una sobreinfeccion bacteriana como causante de la hemoptisis.
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11.4.2. Radiografia de téorax

Es una exploracion fundamental en el diagndstico etioldgico de las hemoptisis, y
en la localizacion del sangrado. Sin embargo, las anomalias encontradas pueden
ser cronicas y no necesariamente relacionarse con el episodio de hemoptisis re-
ciente; por lo tanto, una comparacion con radiografias previas, en caso de existir,
es muy util.

Dependiendo de si la Rx de térax es normal o patologica, la actitud que debe
seguirse en el proceso diagnostico es diferente (Algoritmo 2).

Aunque existen patrones radiologicos sugestivos de ciertas patologias, ningu-
no de ellos es patognomonico:

¢ Una masa pulmonar o nédulo puede hace pensar en una neoplasia.

e Laslesiones cavitarias tienen un amplio diagnostico diferencial: absceso de

pulmoén, carcinoma necrosado, quiste hidatidico, TBC, etc.

e Los infiltrados radiograficos son los mas dificiles de interpretar. La sangre
en el espacio aéreo se manifiesta como un patrén alveolar o alveolo-inters-
ticial que sugieren inundacion del espacio alveolar Los infiltrados difusos
bilaterales son compatibles con edema pulmonar secundarios a insuficien-
cia cardiaca congestiva.

e Las adenopatias hiliares o masas mediastinicas sugieren malignidad.
En un 20-30% de los casos de hemoptisis, la radiografia de térax es normal.

Algoritmo 2. Diagnéstico de la hemoptisis con radiografia de térax normal o no concluyente y
radiografia de térax patoldgica

Rx Normal o
no concluyente

Sin factores
de riesgo de
cancer y clinica
de bronquitis

Sin factores
de riesgo de
cancer ni clinica
de bronquitis

v

Persistencia
o episodios
repetidos

Si cede la

hemorragia

(*) fumador >40

Factores de
riesgo
de cancer®

v

—

Broncoscopiay TC

Rx patolégica

Masa, nodulos,
infiltrados

A

hd

Diagnostico

I

'

No diagnostico

Tratamiento etiologico

'

PAAF
Cirugia
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11.4.3. Tomografia computerizada toracica

Es eficaz tanto en el diagnostico etioldgico como en el topografico, pudiéndo-
se determinar, en casos de hemoptisis activas, la localizacion del punto de san-
grado.

También resulta de alta utilidad en el diagnostico de bronquiectasias y asper-

gilomas, asi como de posibles variantes anatémicas de la normalidad.

11.4.4. Fibrobroncoscopia

Es la exploraciéon maés valiosa en el diagnoéstico del paciente en la fase aguda
del episodio. Es relativamente inocua, bien tolerada y se puede realizar de for-
ma ambulatoria.

Es atil para el diagnoéstico etioldgico, para la localizacion del sangrado y para
determinadas actitudes terapéuticas como bloquear la luz bronquial con balén
hinchable (catéter de Fogarty), o aplicar instilaciones topicas de adrenalina o
de precursores de la fibrina (fibrin6geno-trombina) a través del canal de aspi-
racion del broncoscopio.

Una vez realizada la vision del arbol bronquial, la fibrobroncoscopia permite
instilar suero fisiologico para posteriormente aspirarlo y realizar con ello estu-
dios citolégico y bacteriologico.

En el caso de que se visualicen lesiones endobronquiales, podremos realizar
toma de muestras por biopsia, cepillado bronquial y puncién-aspiracion de la

lesion.

La rentabilidad en la localizacién de la hemorragia esta directamente relacio-
nada con la precocidad de la exploracion, siendo los resultados mejores cuan-
do se practica en la fase de sangrado activo.

La localizacion endoscédpica del punto de sangrado es de gran utilidad si se
plantea una actitud quirargica urgente y/o la realizacioén de una arteriografia
bronquial selectiva.

11.4.5. Arteriografia bronquial

La arteriografia pulmonar (AP) es una técnica radioldgica que permite visuali-
zar la estructura de la red arterial pulmonar, ya sea de una zona circunscrita
del pulmoén o de todo el pulmoén. Consiste en inyectar localmente en la arteria
pulmonar una sustancia de contraste (la mas usada es el yodotalamonato de
meglubina) y, mediante un seriador angiografico, obtener imagenes de la dis-

tribucidén arterial.



CC-BY-NC-ND e PID_00188448 125

Diagnéstico diferencial avanzado

La AP permite visualizar cualquier defecto de replecion de la arterial pulmonar
y sus principales ramas. Es especialmente atil para el diagnostico del tromboe-
mbolismo pulmonar (Gnico método de diagnoéstico 100% fiable), fistulas arte-
riovenosas y otras enfermedades vasculares. En casos de hemoptisis graves e
incontrolables, su uso esta indicado para localizar la arteria sangrante y proce-

der a su embolizacién.

Las principales iméagenes patologicas caracteristicas que podemos encontrar

son las siguientes:

e defectos de replecion arterial,

e ima4genes en stop: amputacion de vasos,

e falta de arborizacién arterial,

e persistencia del contraste: imagen tipica de los infartos pulmonares.

La arteriografia pulmonar es una técnica complicada no exenta de dificultades

y riesgos que necesitan de personal meédico especializado.

Se trata de una técnica invasiva que implica la cateterizacion de la arteria pul-
monar a través de una vena de grueso calibre. Las complicaciones pueden ser
frecuentes, entre las que destacan las hemorragias y las lesiones pulmonares.

En ocasiones estas complicaciones suponen un riesgo vital para el paciente.

Por todo ello, la arteriografia pulmonar ha de ser una exploracion reservada
como ultimo recurso en aquellos casos en los cuales no se puede concretar el

diagnostico por otros medios mas sencillos e inocuos.

11.5. Discusion del caso. Exploraciones complementarias

practicadas
1) Analitica

La analitica practicada a su ingreso era la siguiente: hematies: 4.20; hemoglo-
bina: 12.3; hematocrito: 37.3; VCM: 88.9; HbCM: 29.4; leucocitos: 7.24; N:
40.1%; L: 45.9%,M; 8.9%; eosinofilos: 3.0%; B:N 0.3%; plaquetas: 281; fibri-
nogeno: 378; tiempo de protrombina: 12.3 seg; tiempo de protrombina (Rati):
1.07; tiempo de protrombina (INR): 1.13; t. parcial tromboplastina act.: 28.9
seg; t. parcial tromboplastina act. (Rati): 1.07; glucosa: 93 mg/dl; urea: 38 mg/
dl; creatinina: 0.7 mg/dl; sodio: 145 mmol/l; potasio: 4.9 mmol/l; cloro: 103
mmol/l; AST, ALT, GGT, fosfatasas alcalinas dentro de la normalidad.

2) Mantoux

Negativo.
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3) Estudio del esputo

Baciloscopia negativa. Cultivo bacteriano positivo a presencia de colonias de
Haemophilus spp.

4) Electrocardiograma

Ritmo sinusal a 75 Ipm, con eje QRS de 60°. No se observan alteraciones eléc-
tricas.

5) Radiografia de térax

Se aprecian pequefias imagenes aéreas de paredes finas bien definidas, asi
como opacidades lineales paralelas (signo del rail de tranvia) en ambos arboles
bronquiales pero de predominio en 16bulo medio y ambos l6bulos inferiores

(Figura 1)

Figura 1. Radiografia de térax

6) TC toracica

El estudio del parénquima pulmonar muestra la existencia de bronquiectasias
cilindricas en LM y ambos 16bulos inferiores. Las del LM presentan opacidades

irregulares intraluminales que podrian corresponder a secreciones mucosas

(Figura 2).
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Figura 2. TC torécica

7) Broncoscopia

Mucosa enrojecida de forma difusa, abundante secrecibn mucopurulenta con
predominio en pirdmide basal y orificio lobar medio. Restos heméticos en el
16bulo medio.

8) Broncoaspirado

Citologia negativa para células malignas y baciloscopia negativa.

9) Serealiza arteriografia de aorta toracica por puncién de la arteria femoral
derecha (Figura 3). En el estudio se observa un tronco intercostobronquial
derecho, dos arterias intercostales hipertroficas, una arteria bronquial dere-
cha patoldgica y una bronquial izquierda. Todas ellas se cateterizan selecti-
vamente con microcatéter y se embolizan con particulas de ivalén de 350-
500 micras.
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Figura 3. Arteriografia pulmonar
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11.6. Impresion diagndstica

Las primeras posibilidades diagndsticas que debemos valorar son:

¢ el carcinoma broncogénico,
¢ la tuberculosis pulmonar,
¢ las bronquiectasias.

Al ser una paciente fumadora y con antecedentes familiares de neoplasia
de pulmén debemos descartar el carcinoma broncogénico. En nuestra pa-
ciente, la ausencia de sindrome toxico, probablemente la edad, una adic-
cién tabaquica leve y una radiografia de térax donde no se observan
imagenes sugestivas casi lo descartan. En la broncoscopia no se observan
signos directos ni indirectos de proceso blastico y la citologia del broncoas-

pirado es negativa.

La tuberculosis se presenta en pacientes con sindrome constitucional de va-
rias semanas de evolucién con fiebre y sudoracidén profusa vespertina. El test
de Mantoux suele ser positivo y la baciloscopia del esputo, asi como del bron-

coaspirado, deberian ser positivos.

Por tanto, la principal sospecha diagnostica tiene que ser de bronquiectasias.
Es una paciente con infecciones respiratorias de repeticion y con clinica cr6-
nica de tos y expectoracion de predominio en dectbito. Las bronquiectasias
también pueden cursar con hemoptisis y/o esputos hemoptoicos. En la radio-
grafia de térax se aprecian imagenes sugestivas en l16bulo medio y en la TC to-
racica se observan dilataciones cilindricas en 16bulo medio y ambos 16bulos

inferiores.

Por tanto, el diagnoéstico seria bronquiectasias cilindricas en l6bulo medio y

ambos l6bulos inferiores.

Ante el diagnostico de bronquiectasias, se inici6 tratamiento con medidas ge-

nerales basicas:

e Reposo en cama en decubito lateral.

e Establecimiento de un acceso venoso para hidratacion y transfusion de

concentrados de hematies si fuera necesario.

e Aplicacién de técnicas endoscopicas, instilacion de suero fisioldgico frio,

instilaciones de adrenalina) que no fueron efectivas.

Ante la falta de respuesta terapéutica médica y endoscOpica, se decide realizar

arteriografia pulmonar con embolizacion de las arterias responsables.
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11.7. Actitud terapéutica general

Los pilares basicos del tratamiento de los pacientes con hemoptisis son:

1) Controlar el sangrado.
2) Prevenir la aspiracion.
3) Tratar la causa.

En general, y siempre en funcion del estado previo del paciente, pueden ser
controlados ambulatoriamente aquellos pacientes con esputos hemoptoicos
de poca cantidad (5-8 esputos hemoptoicos al dia).

Si persisten los esputos hemoptoicos o aparece hemoptisis franca, el enfermo
debe ser ingresado. También se ingresaran aquellos pacientes que por su pato-
logia de base se precise (tuberculosis, sospecha de tromboembolismo pulmo-
nar, hemoptisis en el contexto de una neumonia, discrasias sanguineas...).

Se tratardn ambulatoriamente los pacientes con hemoptisis leves, sin repercu-

sion hemodindmica y con radiografia de térax normal.

Las medidas generales que se tomaran son:

e Tranquilizar al paciente.

e Reposo absoluto hasta el cese del sangrado en dectbito ipsilateral para evi-
tar la aspiracion contralateral. Esto solo es realizable si disponemos de ra-
diologia sospechosa y/o broncoscopia que haya localizado el sitio de
sangrado. Si no es asi, es preferible el decabito supino.

¢ Los antibi6ticos de amplio espectro solo se emplearan si hay sospecha clara
de infeccién bronquial (bronquiectasias, bronquitis aguda, neumonia bac-
teriana).

¢ El empleo de los antitusigenos continta siendo muy debatido: si bien evi-
tan el esfuerzo inherente a la tos, también evitaran la expulsién de secre-

ciones o favoreceran el acimulo de la propia sangre en los bronquios.

e No esta demostrado el beneficio de la utilizacién de hemostaticos.
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12. Polidipsia y poliuria

12.1. Presentacion del caso

Se trata de una paciente mujer de 33 afios, sin alergias medicamentosas cono-
cidas, ni habitos toxicos, que es remitida por su médico de familia a la consulta
externa de Endocrinologia por presentar poliuria y polidipsia. Entre sus ante-
cedentes destacaba hiperlipoproteinemia tipo IV, en tratamiento dietético y

artroscopia en rodilla derecha por meniscopatia.

La paciente no toma ninguna medicacién habitualmente.

12.1.1. Motivo de consulta

La paciente refiere clinica de poliuria de 4-6 litros/dia, con nicturia, y polidip-
sia desde hace aproximadamente un afio, sin variacion de peso. Por otra parte,
también refiere ciclos menstruales irregulares, con episodios de amenorrea se-

cundaria de aproximadamente 6 meses de duracion.

12.1.2. Exploracion en la primera visita

¢ Buen estado general.

e Tension arterial: 98/62 mmHg; afebril; talla: 1.66 m; peso: 66 kg; indice de
masa corporal: 23.95 kg/m?.

e Exploracion cardiovascular: tonos cardiacos ritmicos, sin soplos ni signos
de insuficiencia cardiaca derecha. Pulsos presentes y simétricos.

e Auscultacion respiratoria: murmullo vesicular conservado, sin ruidos so-
breafiadidos. Eupneica.

e Exploracion abdominal: blando y depresible, no doloroso, sin masas ni
megalias, peristaltismo conservado.

e Exploracion neurolégica: consciente y orientada, sin focalidad neurologi-

ca, campimetria por confrontacién normal; habla y lenguaje normal.

Actividad 1
Ante el sintoma guia, jcudl seria el diagnostico diferencial?

¢Cuadles son las posibles causas de polidipsia y poliuria?

Las causas de polidipsia y poliuria son multiples, como se detalla mas adelante.
De una forma sencilla lo podriamos resumir en las dos causas mas frecuentes: la
diabetes mellitus y la diabetes insipida. El término diabetes proviene del término

griego correr a través. En la antigiiedad los probadores de orina diferenciaban se-
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gan el sabor entre diabetes mellitus si la orina era dulce como la miel o bien dia-
betes insipida si carecia de sabor. La diabetes mellitus es una patologia altamente
prevalente, que en el caso de la diabetes mellitus tipo 2 llega a afectar al 6% de la
poblacion. Esta suele ser asintomatica y detectarse incidentalmente en una anali-
tica. Pero sin duda la diabetes mellitus es la causa mas frecuente de polidipsia y
poliuria debido a la diuresis osmotica que se produce por la hiperglucemia. Suele
acompariarse de pérdida de peso debido al déficit concomitante de insulina (in-
sulinopenia), que al tratarse de una hormona anabolizante, su déficit se acompa-
flard de una disminucién ponderal. Puede descartarse de forma sencilla en la
consulta, realizando una glucemia capilar, aunque siempre deberd confirmarse

con una analitica.

La diabetes insipida se produce por un déficit de hormona antidiurética o vaso-
presina, o bien por fallo en la de accion de esta hormona a nivel del tibulo re-
nal. También existe la polidipsia y poliuria de origen psicégeno o potomania.
Ante la presencia de polidipsia y poliuria, el primer paso diagndstico es objetivar
que realmente existe una poliuria mediante la recogida de orina de 24 horas, y
que no se trata de una percepcion subjetiva del paciente. El diagnoéstico diferen-
cial entre la potomania y la diabetes insipida es complejo y requerira realizar di-
ferentes pruebas funcionales en un servicio de Endocrinologia.

Causas de poliuria y polidipsia

a) Diuresis osmotica:
e Diabetes mellitus.
¢ Glucosuria renal primaria.

e Diuresis postobstructiva.

b) Diabetes insipida central:
e Genética.

e Congénita.

e Adquirida.

c) Diabetes insipida nefrogénica:
e Primaria.
¢ Secundaria:
— Hipercalcemia.
— Hipopotasemia.
— Insuficiencia hepatica.
— Insuficiencia renal.
— DPielonefritis.
— Farmacos (por ejemplo, litio).
— Feocromocitoma.
— Acromegalia.
— Hiperadrenocorticismo.

d) Polidipsia primaria:

e DPolidipsia psicogena o potomania.
e Diabetes insipida dipségena.

e Yatrégena.
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e) Diabetes insipida gestacional.

Actividad 2

¢Cual seria la siguiente prueba diagnostica que deberia realizarse?

12.1.3. Analitica general

e Glucemia: 84 mg/dl, sin glucosuria. De esta forma queda descartada la
diabetes mellitus, que es, con diferencia, la causa mas frecuente de po-
lidipsia y poliuria. También queda descartada la glucosuria renal prima-
ria. No existen antecedentes de litiasis renal ni obstruccion, por lo que
se puede descartar la diuresis osmoética.

e Hemograma y coagulacion: normal.

e Bioquimica. Calcemia: 8.4 mg/dl (normal: 8.4-10.2); natremia: 144
mmol/l (normal: 136.6-143.8); potasemia: 4.11 mmol/l; AST: 34 Ul/; ALT:
30 UI/I; creatinina: 0.6 mg/dl; osmolalidad plasmatica: 290 mOsm/kg
(normal: 280-295).

¢ Orina 24 h (diuresis 6 litros). Osmolalidad urinaria: 222 mOsm/kg (nor-
mal: 500-800); 4cido vanilmandélico: 50 pymol/24h (normal <69); meta-
nefrinas: 102 pg/24 h (20-345); cortisoluria 72 ng/24 h (normal).

Ante estos resultados analiticos, se pueden descartar las causas de diabetes
insipida nefrogénica secundaria (Figura 1).

Figura 1

Poliuria-polidipsia

Descartar causas de poliuria
osmotica y nefropatias

Determinar osmolaridad en
orina y plasma, natremia

| Osmolaridad en orina | Osmolaridad en orina
1 Osmolaridad plasmatica | Osmolaridad en plasma
1 Natremia | Natremia

l l

Diabetes insipida central

Diabetes insipida nefrogénica Polidipsia primaria

Fuente: Medicine (2008, vol. 10, nim. 13, pags. 883-885)
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Actividad 3

¢Cual seria la siguiente prueba diagnoéstica que deberia realizarse?

12.1.4. Test de Miller

La prueba més frecuentemente realizada para confirmar el diagnostico y la etiolo-
gia de la diabetes insipida es la prueba de la sed o test de Miller. Se realiza en medio
hospitalario y consiste en someter al paciente a una restriccion total de liquidos
desde la noche anterior. En el individuo normal, la deprivacién del agua provoca
liberacion de ADH y aumento de la osmolalidad urinaria. Por tanto, en caso de
objetivarse una osmolalidad urinaria de >600 mOsm/kg durante la prueba, esta se
suspenderia por indicar integridad del eje neurohipofisario. En cambio, en los in-
dividuos con diabetes insipida, ya sea central o nefrogénica, no se producira con-
centracion de la orina. La duracién de la prueba oscila entre las 4 y las 16 horas,
dependiendo del grado de déficit de ADH (Figura 2, Tabla 1).

Figura 2

Osmolaridad plasmatica y urinaria e ionograma
Control de tension arterial y peso inicial

En pacientes con diuresis >10 |, la
prueba se iniciara entre las 4.00 y las
8.00 h a.m. Si las diuresis no son tan
elevadas y/o sospecha de potomania,

se iniciara a las 00.00 h

Osmolaridad plasmatica >295 mg mOsm/kg
Medicion horaria del volumen, y/o Na >145 mg/dl
densidad y osmolaridad urinarios, y
peso del paciente; osmolaridad
plasmatica y natremia

Pérdida >3% del peso inicial. En dos Administrar 2 ng de desmopresina EV o IM,
muestras urinarias consecutivas la y medir la osmolaridad urinaria a los 0, 60 y
osmolaridad aumenta menos de 120 minutos

30 mOsm/kg, u osmolaridad urinaria
>600 mOsm/kg
Osmolaridad plasmatica > 300 mOsm/kg,
natremia >147 mmol/l

Fuente: Endocrinologia y Nutricion (2007, vol. 54, nim. 1, pags. 23-33)

Tabla 1. Interpretacién del test de Miller

Osm urinaria <9%
Normal Normal Normal 5750 ADH normal
L L 50%
Disminuida Aumentada Osm urinaria >
DI central completa <300 310-320 <300 Osm >7§O,
ADH baja
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DI central parcial 300-750 295-305 Osm urinaria variable 10-50%
2 Disminuida Aumentada Osm urinaria No responde (Osm <300,
R <300 310-320 <300 ADH normal o aumentada)
e q q L L Osm urinaria <9%
Polidipsia primaria | Disminuida Disminuida 300-750 (ADH disminuida)

La determinacion de ADH puede ser ttil en el diagnoéstico, sin embargo no es
imprescindible.

Resultado de la paciente

Basal 2h 4h 6h 60 min 120 min

Osmolaridad urinaria 222 300 450 470 502 620
(500-800 mOsm/kg)

Desmopresina 2 pug IM

Osmolaridad 290 295 299 309 296 289
plasmatica
(280-295 mOsm/kg)
Na plasmatico 136 140 145 146
(136.6-143.8 mmol/l)
ADH 0.46 ng/l
(1.36-4.24))

Actividad 4

Ante este resultado, jcudl seria el diagndstico?

Ante este resultado, el diagndstico se orienta como diabetes insipida central
parcial.

12.2. Impresion diagnéstica inicial

Actividad 5

Ante este diagnostico, diabetes insipida central ;cudles son las posibles
causas?

Etiologia de la diabetes insipida central
1) Genética o familiar:

e Mutaciones del gen codificador de la ADH-neurofisina II.



CC-BY-NC-ND e PID_00188448 136

Diagnéstico diferencial avanzado

Mutaciones inactivadoras del gen ADH.

Sindrome de Wolfram.

Congénita:

Displasia septooptica.
Hipogenesia hipofisaria.
Defectos de la linea media craneal.

Holoprosencefalia.

Adquirida:

Traumatismos craneoencefalicos.

Neurocirugia.

Neoplasias (craneofaringioma, adenoma hipofisario, pinealoma, disgermi-
noma, meningioma).

Metastasis (pulmon y mama).

Linfoma, leucemia.

Granulomas (histiocitosis, granulomatosis de Wegener, sarcoidosis).

Infecciones (meningitis cronica, tuberculosis, sifilis, encefalitis viral, toxo-

plasmosis).

Enfermedades vasculares (sindrome de Sheehan, aneurisma en carétida in-

terna, derivacion aortocoronaria, encefalopatia hipoxica).
Autoinmunitaria (infundibulohipofisitis linfocitica).
Inflamatoria (lupus eritematoso, esclerodermia).

Toxinas (tetradotoxina, veneno de serpiente).

Farmacos (etanol, fenitoina, corticoides, agonistas alfa).

Idiopatica.

12.3. Confirmacion del diagnéstico

Actividad 6

¢Cual deberia ser la siguiente prueba diagnostica?

Resonancia magnética

La mejor prueba de imagen para valorar la glandula hipofisaria es la resonan-

cia magnética. La tomografia computerizada no visualiza tumores pequerios,

por lo que es de poca utilidad en patologia hipofisaria (Figura 3).
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Fuente: Endocrinologia y Nutricion (nim. 2007, vol. 54, nim. 1, pags. 23-33)

En la resonancia magnética se observa una formacién nodular adyacente al ta-
llo hipofisario de 9 mm, hiperintensa en T1, hipointensa en T2, que no se mo-
difica con el contraste; sobreeleva el quiasma en su mitad izquierda, otra area
hiperintensa en T1 en margen medial del tdlamo izquierdo, que es hipointen-
sa en T2, sin efecto masa, ambos compatibles con angiomas cavernosos; hi-

pofisis sin alteraciones significativas.
La imagen tipica de la diabetes insipida central idiopatica es:

e ausencia de la mancha brillante en T1,
e ensanchamiento del tallo hipofisario de >2-3 mm.

Sin embargo, en estadios iniciales puede no observarse esta imagen (Figura 4).

Figura 4

Fuente: Endocrinologia y Nutricion (nGm. 2007, vol. 54, nim. 1, pags. 23-33)
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Actividad 7

¢Se precisa alguna otra prueba para completar el diagndstico?

La paciente presenta angioma cavernoso adyacente a la glandula hipofisaria,
pudiendo afectar a la funcion de la misma, y, teniendo en cuenta que presenta
antecedentes de ataxia menstrual, habria que valorar todo el eje hipofisario.

¢;Como lo haremos?

Megatest

El megatest es una prueba funcional endocrinolégica que se realiza en medio
hospitalario. Consiste en evaluar la reserva de los diferentes ejes hipotalamo-
hipofisarios. Se realiza una extraccion sanguinea basal para determinar las
concentraciones de las diferentes hormonas. Se provoca una hipoglicemia me-
diante la infusioén de insulina endovenosa y se determina cortisol y GH a los
30, 45, 60 y 90 minutos. De forma paralela se inyecta TRH para evaluar el eje
tirotropo y lactotropo, asi como GnRH para evaluar el eje gonadotropo, con
extraccion en los tiempos anteriormente citados.

En nuestra paciente obtuvimos los siguientes resultados:

e Derfil tiroideo basal: normal; prolactina: 8 ng/ml (normal: 1.9-25); IGF-1:

16.8 ng/ml (normal: 94-307); GH: 0.2 ng/ml (normal: 0.1-10).

e Los resultados del test fueron los mostrados en la tabla 2.

Tabla 2. Megatest

Glucemia

110 gl 74 11 29 46 59
fsmztgs‘:l';;z'l‘)’ 10 10 2 25 26
e ngfeml) 0.19 0.33 0.38 117 1.74
FSH

(2.8-14.3 Ul/I, fase 0.62

folicular)

LH

(1.1-11.6 UL/, fase 0.17

folicular)

Prolactina

(1.9-25 ng/ml) 8 25 29

s 215 13.7 1.7

(0.4-4 mU/l)
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Con estos resultados, se objetiva una afectacion neuro y adenohipofisaria parcial:

e Diabetes insipida central parcial.

e Hipogonadismo hipogonadotropo.

e Déficit de GH.

12.4. Juicio diagnéstico final: angioma cavernoso

Los angiomas cavernosos:

e Son malformaciones vasculares, siendo poco frecuentes las de localizaciéon

supraselar.

¢ Se han descrito algunos casos similares de angiomas cavernosos suprasela-
res que provocan afectacion tanto de la neurohipofisis como de la adeno-
hipofisis.

e Producen mal retorno venoso, ocasionando trastornos de la microcircula-

cion, por lo que pueden afectar a la funcion hipofisaria a pesar de no pro-

ducir un efecto masa.

12.5. Tratamiento

Actividad 8

¢Cuadl es el tratamiento?

Del tratamiento debemos tener en cuenta que es multifocal.

12.5.1. Tratamiento de la diabetes insipida

e Desmopresina en solucion intranasal (0.05-0.4 pg, 2-3 veces/dia).

e Desmopresina en inyeccioén subcutanea (1-2 pg, 1-2 veces/dia).

e Desmopresina oral (100-400 pg, 2-3 veces/dia).

e Desmopresina en insuflacion nasal (10-20 pg, 2-3 veces/dia).

La dosis dependera de cada paciente, siendo el objetivo principal mantener la
natremia, la osmolaridad plasmatica y la diuresis dentro de la normalidad.

12.5.2. Tratamiento del angioma cavernoso

Cirugia.



CC-BY-NC-ND e PID_00188448 140 Diagnéstico diferencial avanzado

12.5.3. Tratamiento del hipogonadismo hipogonadotropo

¢ Sino existe deseo gestacional: anticonceptivos orales.

¢ Si existe deseo gestacional: estimulantes de la liberacién de gonadotropinas.

12.6. Evolucion del caso

e Tras el inicio del tratamiento con desmopresina, la paciente presentd un
episodio de hiponatremia asintomatica; presentaba buena tolerancia a la
poliuria (de 4 litros aproximadamente) y polidipsia, por lo que se decidio
no tratar para evitar otra posible hiponatremia.

e Se realiz6 consulta con el Servicio de Neurocirugia y se descart6 la opcion
quirargica, valorando el riesgo-beneficio. La resonancia magnética de con-
trol no mostr6é cambios significativos, por lo que se mantuvo una actitud

conservadora.

¢ La paciente manifesto deseo de gestacion, por lo que se inici6 tratamiento
con estimulantes de la liberacién de gonadotropinas, consiguiendo el em-
barazo a los pocos meses.

e Alas 26 semanas de gestacion, la paciente present6 un severo empeoramien-
to de la clinica de polidipsia y poliuria, que llegd hasta los 8-10 litros/dia.
Actividad 9

¢Cual es la actitud terapéutica que debe seguirse en el momento actual?

¢ Los sintomas de la diabetes insipida se acusan mas durante el embarazo,
dado que el aclaramiento de ADH se encuentra aumentado x2-3 veces, cau-
sado por la vasopresinasa placentaria, que degrada la ADH y la oxitocina.

e También aumenta la produccién renal de prostaglandina E2 y el filtrado

glomerular, pudiendo contribuir al incremento de diuresis.

Se inici6 tratamiento con desmopresina en gotas 0.05 ug cada 12 h, con buena
respuesta, manteniendo diuresis dentro de la normalidad (2-3 litros/dia) y na-
tremia normal.

Actividad 10

¢Por qué no se trata el deficit de GH?
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Una de las contraindicaciones para el tratamiento con hormona de crecimien-
to es la presencia de tumores. Dado que la paciente presenta angioma caver-
noso, y no presentaba sintomas sugestivos, se prefirié6 no tratar el déficit de
GH del adulto.
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