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Profilaxis de enferrmedad trormboembdlica venosa

en pacientes Nneuroquirdrgicos: A call to action!
Prophylaxis for thromboembolic disease in neurosurgical patients

Lucfa Gémez Sudrez y José Antonio Diaz Peromingo

Servicio de Medicina Interna. Complejo Hospitalario Universitario de Santiago.

La enfermedad tromboembdlica venosa (ETV)
es un grave problema de salud que se estima
que afecta a 1 de cada 1000 personas adultas
anualmente en el mundo con una mortalidad
que varia del 6% en los casos de TVP al 12% en
los pacientes con EP durante el mes posterior al
diagnostico. La profilaxis de la ETV ha cambia-
do drasticamente el panorama de esta patologia
a nivel hospitalario. Asi, estudios epidemioldgi-
cos previos mostraban que el 55%-60% de todos
los episodios de ETV se producian en el entorno
hospitalario o en los 90 dias siguientes al alta del
hospital. Ademas, la ETV es responsable del 10%
de las muertes hospitalarias por tromboembo-
lismo pulmonar.

La ETV, que incluye la trombosis venosa pro-
funda (TVP) y la embolia pulmonar (EP), es una
complicacién frecuente en pacientes hospitali-
zados y repercute también en el incremento de la
estancia hospitalaria, pero también es una cau-
sa de morbimortalidad prevenible. Aproximada-
mente dos tercios de los pacientes con ETV tie-
nen TVPy el resto EP sola o asociada a TVP. La
definicion de ETV en el contexto de la hospita-
lizacion no solo se refiere a la ocurrida durante
la hospitalizacion en si sino en los 3 meses si-
guientes al alta hospitalaria.?

Numerosos estudios han demostrado ya que el
uso apropiado de la tromboprofilaxis primaria en
pacientes de alto riesgo, hospitalizados por cau-
sas médicas o quirdrgicas, es clinicamente efi-
caz, seqguro y coste efectivo en la reduccion de
los eventos tromboticos venosos. Sin embar-
go, a pesar de la publicacion de ensayos clini-
cos, estudios post-autorizacion en vida real o su
inclusion en las guias de consenso, la profilaxis
de ETV sigue siendo infrautilizada o mal admi-
nistrada, en términos de dosificacion o pauta. La
ETV conlleva elevada morbimortalidad y altos
costes asociados.'?

Los pacientes neuroquirdrgicos tienen un alto
riesgo de complicaciones trombdticas como la
TVPR laEP oelictus. Enconcreto,laETV esunade
las mayores comorbilidades asociadas a los pa-
cientes sometidos a una neurocirugia. Asi, den-
tro del grupo de pacientes hospitalizados, éstos
tienen uno de los mayores riesgos de ETV?. Con
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frecuencia, las manifestaciones clinicas de ETV
en estos pacientes son insidiosas, no facilmen-
te predecibles y con pocos signos de alarma. Asi
pues, se necesita estar muy atentos a la posibili-
dad de que aparezca esta complicacion asocia-
da en estos pacientes. Con frecuencia, debido al
miedo al sangrado en pacientes con cirugia del
SNC, la profilaxis se retrasa o no se realiza con-
llevando un mayor riesgo de ETV, con aumento
de la morbilidad y la mortalidad asociadas.?

La clasica triada de Virchow, que incluye estasis
venoso, alteracion de la pared vascular y la pre-
sencia de un estado hipercoagulante, subyace
en el desarrollo de la ETV en los pacientes neu-
roquirdrgicos. El estasis venoso se afecta por
la anestesia y la paralisis que se producen du-
rante la cirugia y el postoperatorio con la tera-
pia hidroelectrolitica. Las transfusiones sangui-
neas pueden causar dafio vascular aumentando
la produccion de factor tisular y la hipercoagula-
bilidad sanguinea. Este ultimo aspecto es mas
frecuente en los pacientes neuroquirdrgicos con
trauma cerebral*. Otros factores importantes
son la limitacién en la movilidad postoperatoria
0 el retraso en la deambulacion que se produ-
ce con frecuencia en estos pacientes, asi como
el uso de medicacion vasopresora, la deshidra-
tacion, la presencia de déficits motores pre y/o
postquirdrgicos, la edad avanzada, la presencia
de cancer o procedimientos quirdrgicos de lar-
ga duracion®. Se ha estimado que la incidencia
de ETV en pacientes neuroquirlrgicos que reci-
ben profilaxis varia entre el 1% y el 5% mientras
que se eleva al 13%-50% en aquellos casos en
los que no se hace profilaxis de ETV.%7

Tras una cirugia programada, el tratamiento pro-
filactico de ETV incluye métodos mecanicos
(medias de compresion, dispositivos de compre-
sion neumatica o de compresion secuencial in-
termitente) y farmacoldgicos, fundamentalmen-
te con heparinas de bajo peso molecular. Aun
asi, hoy en dia, la profilaxis de ETV mas adecua-
da para los pacientes neuroquirlrgicos no esta
clara.

En el presente nimero de Galicia Clinica, Alon-
so et al. nos presentan una revision retrospecti-
va de 13 pacientes ingresados en Neurocirugia
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con diagnostico de ETV en un periodo de cinco
aflos con un predominio de varones (77%) y me-
diana de edad de 66 afos. El 61% tenia EP, el 23%
TVP y el 15% ambas patologias. En 7 de ellos la
ETV se produjo tras la intervencion y en 4 se ha-
bia diagnosticado previamente. La indicacion de
profilaxis con HBPM antes del procedimiento
quirdrgico es muy discutida, reservandose para
aquellos pacientes con muy alto riesgo trombo-
tico. En este estudio se realizd solamente en 6
pacientes. Sin embargo, en todos los casos ex-
cepto en uno que presentaba riesgo excesivo de
sangrado, se inici¢ anticoagulacién con HBPM
con una mediana de 12 dias tras la intervencion,
en un principio a dosis infraterapéuticas (inferio-
res a 1.bmg/kg/24h o a Tmg/kg/24h), aumen-
tandose progresivamente hasta alcanzar dosis
plenas en la practica totalidad de los casos en
las siguientes dos semanas tras la cirugia. No
se produjo ninguna complicacion hemorragi-
ca. Estos datos apuntan a que la anticoagula-
cion, iniciada precozmente, con dosis crecientes
y progresivas de HBPM, es una estrategia eficaz
y segura en este subgrupo, si bien se precisan
mas estudios que refuercen esta opcion.®

El analisis del Registro RIETE nos ha ensefado
que el impacto de la ETV en los pamentes que
se someten a una intervencion neuroquirdrgica
cerebral o espinal es alto. En concreto, durante
la primera semana tras detectar la presencia de
ETV el mayor peligro es fallecer por una EP. Pa-
sada esta primera semana el mayor riesgo es el
sangrado.’

Se ha intentado establecer un modelo predictivo
de analisis de factores de riesgo de ETV en pa-
cientes cometidos a intervencion neurqu|rurg|—
ca mostrando que la existencia de un shock sép-
tico como complicacion asociada o el retraso en
la deambulacion, pueden ser factores de riesgo
importantes en el desarrollo de ETV en estos pa-
cientes.'®

A pesar de existir una gran cantidad de estudios
evaluando la ETV como complicacion en pacien-
tes que son sometidos a procedimientos neu-
roquirdrgicos, todavia no existe una recomen-
dacion clara sobre cual es la mejor forma de
abordar la profilaxis de ETV en pacientes neuro-

quirdrgicos. La profilaxis mecanica tiene la ven-
taja de su simplicidad y escaso riesgo de com-
plicaciones hemorragicas asociadas, pero su
efectividad, cuando son la Unica profilaxis que se
realiza, en comparacion con el placebo, es leve-
mente superior a éste.®

Los resultados del metaanalisis realizado
por Khan et al. basados en estudios de cali-
dad media-alta apoyan el beneficio de la pro-
filaxis farmacoldgica en la prevencion de ETV
en pacientes sometidos a procedimientos neu-
roguirdrgicos tanto craneales como espinales
sin un incremento significativo asociado en las
complicaciones hemorragicas tanto mayores
como menores. El efecto deletéreo de no hacer
quimioprofilaxis en estos pacientes supera a los
riesgos hemorragicos'®. En este sentido apunta
el trabajo de Alonso et al. publicado en el presen-
te numero de Galicia Clinica.

Probablemente, en la evaluacion de la mejor
estrategia de prevencion de ETV en un pacien-
te dado sometido a una intervencion neuroqui-
rurglca se deba tener en cuenta el tipo y dura-
cion de la intervencion quirdrgica, la duracion de
la inmovilizacion asociada y los factores de ries-
go propios de cada paciente. La realizacion de
ensayos clinicos que valoren, en este sentido, la
efectividad de las medidas profilacticas farma-
cologlcas (heparinas de bajo peso molecular)
y/0 mecanicas (medias de compresion o siste-
mas de compresion neumatica), se hace pues
necesaria.

Galicia Clin 2024, 85-1. 2-4
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Neurosifilis: El reto continda

Neurosyphilis: the challenge continues

Javier De Ia Fuente Aguado
Jefe de Servicio de Medicina Interna. Hospital Ribera POVISA. Vigo.

Treponema pallidum, subespecie pallidum es
la bacteria responsable de la sifilis. La forma
de transmision mas frecuente es la via sexual
con la lesion inicial, el chancro, localizada en las
areas de la piel y de las mucosas expuestas en
las distintas practicas sexuales con personas in-
fectadas: cavidad oral, area genital y region anal.
Desde ahi T. pallidum se disemina precoz y ra-
pidamente tanto por via linfatica como hemato-
gena pudiendo alcanzar a otros 6rganos distan-
tes. Si esta fase inicial pasa desapercibida, no se
reconoce 0 no se trata adecuadamente puede
desarrollarse, de 2 a 8 semanas después, la de-
nominada sifilis secundaria con afectacion pre-
ferente mucocutanea y ganglionar pero con fre-
cuente extension a otros érganos y sistemas en
forma de glomerulonefritis, hepatitis, artritis, si-
novitis, uveitis y meningitis aséptica, entre otras.
Debido a esta variedad de manifestaciones clini-
cas la sifilis se ha considerado como la "gran si-
muladora” y a menudo se incluye en el diagnés-
tico diferencial de multiples entidades clinicas.'?

El sistema nervioso no es inmune a la invasion:
en el 30% de los pacientes con sifilis primaria o
secundaria precoz se pueden detectar la presen-
cia de espiroquetas en el liquido cefalorraquideo
(LCR) por técnicas de biologia molecular.?

La mayoria de la informacion sobre la neurosifi-
lis proviene de la era pre-penicilina. La invasion
inicial, diagnosticada por la presencia de sinto-
mas o por las alteraciones citobioquimicas o la
reaccion de Wasserman positiva en el liquido
cefalorraquideo (LCR), podia resolverse de for-
ma espontanea o desarrollar una serie de ma-
nifestaciones clinicas que se clasificaron en for-
mas tempranas, que aparecian en el primer afio,
como meningitis aguda con o sin afectacion de
pares craneales (6%) y las denominadas formas
tardias o neurosifilis terciarias: la sifilis menin-
go-vascular tras 5 a 12 anos después de la in-
feccion inicial (11%), la sifilis parenquimatosa
(demencia paralitica y tabes dorsalis) (48%) que
acontecia al cabo de 15 a 20 afos y el gumma
del sistema nervioso central (1%) que podia ocu-
rrir hasta 40 aflos después del chancro.®

Las lesiones histolégicas son diferentes en cada
una de estas formas clinicas asi como las con-
secuencias y reversibilidad de las devastado-
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ras e incluso letales secuelas neuropsiquiatri-
cas. Las formas meningeas se caracterizan por
una inflamacion perivascular de linfocitos y célu-
las plasmaticas. Las formas meningovasculares
(algunos autores prefieren denominar menin-
go-vasculiticas) por una endarteritis prolifera-
tiva que puede conducir a trombosis e infartos
en el cerebro o la médula espinal. Las sifilis pa-
renquimatosas por una enfermedad cerebral de
vaso pequefio que conduce a una degeneracion
neuronal y a una desmielinizacion progresiva. El
gumma sifilitico como una lesion tumoral debi-
do a una inflamacién granulomatosa rodeando
el foco de infeccion.*®

En la era antibidtica, como pone de manifiesto el
articulo de Hernandez et al.® publicado en este
numero de Galicia Clinica, las sifilis parenquima-
tosas terciarias han disminuido de una forma
drastica y en la actualidad la mayor parte de los
casos diagnosticados son o neurosifilis asinto-
maticas o meningitis aséptica, con o sin afecta-
cion concomitante de pares craneales. La afec-
tacion otoldgica u oftalmoldgica, consideradas
por la mayoria de los autores como formas neu-
rologicas, son relativamente frecuentes, afec-
tando al 2-3% de los pacientes. También ha de
resefarse que en algunas series hasta el 14% de
los ictus en personas jovenes son debidos a una
sifilis meningovascular.*®

No obstante, en el diagnostico y manejo de la
neurosifilis son varias las cuestiones objeto de
debate y controversia.

La primera es que el diagndstico sigue estando
basado en la clinica, las pruebas seroldgicas y el
analisis del LCR, ya que no hay un test lo bastan-
te sensible y especifico que pueda considerar-
se el gold standard y que permita un diagnéstico
inequivoco. El recuento celular >5 por mcL y la
proteinorraquia >45 mg/dL en el examen del LCR
son pruebas muy sensibles pero muy inespecifi-
cas, mientras que los test reaginicos (recomen-
dado el VDRL) son muy especificos, pero con
una sensibilidad baja, inferior al 60%. Las prue-
bas treponémicas si son negativas tienen un va-
lor predictivo negativo elevado en pacientes de
baja sospecha clinica. La PCR anidada tampo-
co ofrece una rentabilidad diagndstica superior
al VDRL.57



La segunda cuestion es cuando se debe efectuar
una puncioén lumbar (PL). Las directrices de los
CDC recomiendan realizar la PL en los siguien-
tes escenarios: a) presencia de sintomas neuro-
l6gicos, excluyendo las formas oftalmoldgicas u
otoldgicas aisladas, dado que en éstas mas del
40 % al 90%, de los LCR son normales; b) en los
casos de sifilis vascular o gummatosa; y c) ante
la falta de un descenso de cuatro veces en la res-
puesta seroldgica o el incremento por cuatro en
su titulacion, siempre que se excluya la reinfec-
cion, tras el tratamiento de una sifilis primaria
o latente precoz, sobre todo si han transcurrido
mas de 12 a 24 meses.’

La tercera y quizas el mayor reto es el manejo
de la neurosifilis en pacientes asintomaticos. En
la era preantibidtica, las alteraciones licuorales
suponian un riesgo de desarrollar complicacio-
nes neuroldgicas tardias del 30% al 70% compa-
radas con solo el 5% de los que tenian un LCR
normal.® Sin embargo, en la época actual, el 30%
de las sifilis primarias y latentes tienen eviden-
cia de neuroinvasion, cuyo significado clinico si-
gue siendo incierto, ya que la mayor parte de es-
tos casos son asintomaticos. Ademas, las dosis
antibidticas empleadas en este contexto se con-
sideran inapropiadas para tratar una neurosifilis.
Aungue no disponemos de datos a largo plazo
sobre el sequimiento de estos pacientes neuro-
l6dgicamente asintomaticos, tampoco se ha de-
tectado ni comunicado ninguna alerta sobre un
incremento de las complicaciones neuroldgicas
tardias por ninguno de los sistemas de vigilancia
epidemioldgica, hecho especialmente relevante
dado el auge que la epidemia de la sifilis ha ex-
perimentado en las Ultimas dos décadas a nivel
mundial.

Por tanto, en los pacientes asintomaticos el valor
que las alteraciones aisladas del LCR tienen para
establecer el diagndstico de neurosifilis, espe-
cialmente en ausencia de una prueba reaginica
positiva, y a la espera de un test definitivo alta-
mente sensible y especifico, debe ser interpreta-
do y manejado de forma diligente y cautelosa.

El cuarto aspecto controvertido es la necesidad
de efectuar una puncion lumbar a toda perso-
na infectada por el VIH-1 (PVIH), ya que se su-
girié que cuando las PVIH tenian recuentos de
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linfocitos T CD4 + en sangre periférica inferio-
res a 350/mcL y con titulos de RPR >1:32 com-
portaban un mayor riesgo de fracaso terapéuti-
co con las dosis estandar y potencialmente de
desarrollar neurosifilis sintomatica. Estos estu-
dios fueron realizados en épocas donde los cri-
terios para iniciar la terapia antirretroviral (TAR)
asi como el propio TAR no eran los mismos que
se emplean en la actualidad®. Ademas, hay que
tener en cuenta que las PVIH pueden tener alte-
raciones inespecificas en LCR como consecuen-
cia de la propia infeccion por el VIH o por otras
coinfecciones. De hecho, en el caso de la celula-
ridad se establece para el diagndstico de neuro-
sifilis un nivel de corte en 10 células con TAR y
de 20 sin TAR, conduciendo en asintomaticos a
un sobrediagndstico de neurosifilis. En este sen-
tido, las directrices de los CDC recomiendan en
las PVIH con sifilis que el examen del LCR debe-
ria reservarse solo para aquéllos con un examen
neuroldgico anormal.’

El dltimo punto es el tratamiento. En pacientes
con neurosifilis sintomatica se recomienda la ad-
ministracion de penicilina acuosa, principalmen-
te la penicilina G sodica intravenosa, de 3 a 4 mi-
llones de unidades cada 4 horas o en perfusion
continua con 18 a 24 millones de unidades dia-
rias durante 10 a 14 dias. Regimenes alternati-
vos serian la administracion de penicilina procai-
na o penicilina benzatina de 1,8 a 2,4 millones de
unidades asociadas a la administracion oral de
probenecid cada 6 horas. La ceftriaxona se con-
sidera una alternativa a la penicilina intraveno-
sa como ha sido comunicado en un estudio re-
trospectivo multicéntrico francés recientemente
y si se confirman los resultados obtenidos, en el
futuro podria desplazar a la penicilina intraveno-
sa, dado que la logistica de la administracion es
mas sencilla y acorta la estancia hospitalaria.
También deberia reevaluarse la duracion del tra-
tamiento a regimenes mas cortos. La respuesta
en PVIH no parece diferir de la poblacion gene-
ral.”

Ha pasado mas de medio milenio desde que Du-
rero retratase el primer caso de sifilis en un jo-
ven soldado aleman que contrajo la enfermedad
en Italia traida por los conquistadores del nuevo
mundo'?. Desde entonces la sifilis, enfermedad
intrigante y apasionante, nos sigue retando.
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Enfermedad tromboembdlica en pacientes ingresa-
dos en Neurocirugia: caracteristicas y manejo de la
anticoagulacion en un hospital terciario
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ABSTRACT

Introduction and objectives: The neurosurgical patients have a high
risk of venous thromboembolism (VTE). However, the management
is complex due to high risk of serious bleeding. We herein analyse
characteristics, treatment and outcome of the neurosurgical patients
with VTE in our centre.

Methods: Retrospective analysis of medical records from the patients
admitted to the Neurosurgery ward and with VTE from 01/01/2017 to
12/31/2021.

Results: From 01/01/2017 to 12/31/2021, 13 patients admitted to
Neurosurgery ward were diagnosed of VTE (77% male, median age
66 years-old). Most of them were admitted because of CNS tumour or
intracranial bleeding. 61% had pulmonary embolism (PE), 23% deep
venous thrombosis (DVT) and 15% both. In 7 out of 13 patients ETV
occurred after surgery (median, 13 days after) and 4 has a previous
diagnosis of VTE (median, 26 days before). Anticoagulation was ini-
tiated a median of 12 days after surgery with low molecular weight
heparin (LMWH), in most of the cases with an infra-therapeutic dose
which was progressively increased to maximum doses a median of
13 days after surgery. No bleeding complication was recorded. Two
patients died due to their previous illness.

Conclusions: The neurosurgical patients have several risk factors for
VTE, which is especially difficult to manage due to the high bleeding
risk. In our centre most patients received initially infra-therapeutic
doses of LMWH, and no bleeding events occurred. More studies are
needed to guide anticoagulation in this population.

Keywords: Venous thromboembolism, Pulmonary embolism, Deep
venous thrombosis, Intracranial bleeding, Intracranial tumour.

INTRODUCCION

Los pacientes ingresados en plantas de Neurocirugfa tienen un ele-
vado riesgo de ETV (entre el 22y el 45% segln algunas series)". El
manejo de la anticoagulacion en este grupo es especialmente contro-
vertido dado el alto riesgo de sangrado intracraneal, y no estd clara-
mente establecido en las guias de prdctica clinica.

No obstante, estudios observacionales apuntan a que el riesgo de
muerte es mayor por la propia ETV que por complicaciones hemo-
ragicas.’

Correspondencia: aliciaaloalv@gmail.com
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RESUMEN

Introduccion y objetivos: Los pacientes neuroquirtirgicos tienen un
elevado riesgo de enfermedad tromboembdlica (ETV); sin embargo, su
manejo es dificil dado el alto riesgo de sangrado grave. Analizamos
caracteristicas, evolucion y tratamiento de los pacientes con ETV en
Neurocirugia en nuestro centro.

Material y métodos: Revision retrospectiva de historias clinicas
de pacientes ingresados en Neurocirugia entre el 01/01/2017 y el
31/12/2021 con ETV.

Resultados: Entre el 01/01/2017 y el 31/12/2021 13 pacientes in-
gresados en Neurocirugia recibieron el diagnostico de ETV (77% va-
rones, mediana de 66 afios). La mayoria ingresaron para cirugia de
tumor de SNC o hemorragia intracraneal. El 61% tenian tromboembo-
lismo pulmonar (TEP), 23% trombosis venosa profunda (TVP) y 15%
ambos. En 7 de los 13 pacientes la ETV se produjo tras la cirugia
(mediana, 13 dias después), y 4 pacientes el diagnostico de ETV era
previo (mediana, 26 dias antes). La anticoagulacion se inicié una me-
diana de 12 dias tras la cirugia con heparina de bajo peso molecular
(HBPM), y en la mayoria a dosis infraterapéutica, que se fue aumen-
tando progresivamente hasta alcanzar dosis plenas una mediana de
13 dias tras la intervencion. No se registro ninguna complicacion he-
morragica. Dos pacientes fallecieron por su enfermedad de base.

Conclusiones: Los pacientes neuroquirlirgicos presentan varios fac-
tores de riesgo para ETV, que es particularmente dificil de manejar por
el alto riesgo de sangrado. En nuestra muestra la mayoria recibieron
inicialmente dosis infraterapéuticas de HBPM sin que se registraran
hemorragias. Se precisan mas estudios para guiar la anticoagulacion
en esta poblacion.

Palabras clave: Enfermedad tromboembodlica, Tromboembolismo
pulmonar, Trombosis venosa profunda, Sangrado intracraneal, Tumor
intracraneal.

Objetivos

Describir las caracteristicas y evolucion de los pacientes con enfer-
medad tromboembodlica (ETV) ingresados en Neurocirugfa en nuestro
centro entre 2017y 2022.

Material y métodos

Revision retrospectiva de historias clinicas de pacientes ingresados
en Neurocirugfa entre el 01/01/2017 y el 31/12/2021 que tuvieran
ETV entre sus diagnosticos codificados. Andlisis mediante el programa
SPSS IBM Statistics (v.20).
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RESULTADOS

Entre el 01/01/2017 y el 31/12/2021, 13 pacientes ingresados en
Neurocirugfa recibieron el diagndstico de ETV. 77% (10) eran varo-
nes. La mediana de edad se situd en 66 afios.

De ellos, un 38.5% (5) ingresaban para cirugfa de tumor de SNC (1
glioma, 1 meningioma, 1 metdstasis, 1 hemangioblastomay 1 craneo-
faringioma); 37.8% (5) por hemorragia intracraneal (2 hemorragias
intraparenquimatosas lobares, 1 profunda y 2 subaracnoideas); el
15.4% (2) ingresaron para lavado quirdrgico por infeccién de herida
quirdrgica y 1 paciente ingres0 para craniectomia descompresiva. El
61% (8) de los pacientes tenian tromboembolismo pulmonar (TEP),
el 23% (3) trombosis venosa profunda (TVP) y el 15% (2) ambos.

En 7 de los 13 pacientes la ETV se produjo posteriormente a la cirugfa
(mediana, 13 dias después); en 4 pacientes el diagnstico de ETV era
previo (mediana, 26 dias antes). 2 pacientes no llegaron a precisar
cirugfa. £l 46% (6) de los pacientes recibieron profilaxis de ETV con
HBPM antes de la ciruga.

La anticoagulacion se inicio en todos los casos excepto en uno (pa-
ciente ingresado en la UCI por politraumatismo en el que se conside-
10 excesivo el riesgo de anticoagulacion), una mediana de 12 dfas tras
la cirugfa (minimo 24h, maximo 36 difas). Todos los pacientes se anti-
coagularon con heparina de bajo peso molecular (HBPM), la mayoria
de ellos (11) a dosis infraterapéuticas (inferiores a 1.5mg/kg/24h 0 a
Tmg/kg/24h) que se fue aumentando progresivamente hasta alcan-
7ar dosis terapéuticas en 10 de ellos una mediana de 13 dfas tras la
intervencion. Solo en un caso se inicio la HBPM directamente a dosis
plenas (Tmg/kg/12h).

Se colocaron 3filtros de vena cava inferior. Ninguno de ellos se retird,
en un caso por mal prondstico vital, en otro por ser un filtro perma-
nente y en otro por trombosis del dispositivo.

No se registr6 ninguna complicacion hemorragica. En ningln caso se
evidencio progresion a EP fatal. A uno de los pacientes con filtro de
vena cava inferior se le diagnostico TVP a los 20 dias y otro fue diag-
nosticado de TEP incidental a los 10 dfas en TAC de estiaje de neopla-
sia. Dos pacientes fallecieron, en ambos casos por la enfermedad de
base y ninguno por causa de la enfermedad tromboembdlica.

DISCUSION

Los pacientes ingresados en plantas de Neurocirugfa tienen un ele-
vado riesgo de eventos tromboticos, tanto por la inmovilidad del pe-
riodo postoperatorio, a larga duracion de la mayoria de las interven-
ciones, como por las propias patologias que nos podemos encontrar
(por ejemplo, los tumores del SNC se encuentran entre las neopla-
sias mas asociadas a ETV). El tratamiento anticoagulante en los dias
siguientes a la cirugfa del SNC es controvertido por la preocupacion
por el riesgo de hemorragia intracraneal, no existiendo evidencia fir-
me disponible sobre el momento Optimo de inicio de tratamiento ni
sobre el riesgo real de sangrado.

La profilaxis con HBPM frente a medias de compresién neumatica an-
tes de una intervencién neuroquirdrgica es muy discutida; pese a que
la mayorfa de las series encuentran un efecto beneficioso (modesto,
fundamentalmente respecto a TVP y no a mortalidad) y bajo riesgo
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de sangrado fatal’, las guias de prdctica clinica no lo recomiendan de
forma generalizada, reservandola para pacientes de muy alto riesgo
trombético*”. Siguiendo esta tendencia, sélo 6 de nuestros 13 pa-
cientes habfan recibido HBPM a dosis profildcticas antes del evento.

Dentro de las medidas de prevencion de ETV se deberfa incluir el pro-
pio conocimiento de los pacientes de esta para promover estrategias
como la deambulacion precoz y fomentar la autoevaluacion de los
signosy sintomas de la ETV.®

La literatura es aln mds escasa en lo que respecta a la anticoagula-
(i6n tras la trombosis. Las gufas de prdctica clinica actuales no hacen
ninguna recomendacion especifica respecto a este subgrupo’®, y la
evidencia proviene de series pequefias con resultados dispares™™. En
la serie de casos mds larga publicada hasta la fecha®, sin embargo,
la mortalidad en la primera semana por el propio evento trombotico
superaba a la atribuida a hemorragias graves, particularmente du-
rante la primera semana. De forma similar, en nuestra serie se alcan-
zaron dosis plenas de anticoagulacion en la mayorfa de los pacientes
menos de dos semanas tras la intervencidn, y no se produjo ninguna
hemorragia intracraneal.

Los filtros de vena cava no se recomiendan de forma generalizada sal-
VO que exista una contraindicacion para la anticoagulacion®. En este
sentido, puede ser de especial interés su uso en pacientes seleccio-
nados; en nuestra serie se colocaron 3 de estos dispositivos; uno un
filtro no retirable en un paciente con hemorragia intracraneal, y otros
dos en pacientes con tumores primarios de SNC con alto riesgo perci-
bido de sangrado por el equipo quirdrgico, en ambos casos antes de
la cirugfa, ya que la ETV sucedid en el pre-operatorio. Uno de ellos no
se retirg por el mal prondstico del paciente a corto plazo, y otro por
trombosis del dispositivo.

CONCLUSIONES

Los pacientes neuroquirdrgicos tienen un elevado riesgo de presen-
tar ETV. La tromboprofilaxis farmacoldgica no estd plenamente ex-
tendida por falta de evidencia, no obstante, varias series apuntan a
que no aumenta el riesgo de complicaciones®. £l tratamiento anti-
coagulante es particularmente diffcil de manejar por el alto riesgo
de sangrado. En nuestra muestra, probablemente por este motivo,
la mayorfa recibieron inicialmente dosis infraterapéuticas de HBPM.
A pesar de ello, no se registrd ninguna complicacion hemorrdgica ni
progresion a EP fatal. La anticoagulacion precoz, con dosis crecientes
y progresivas de HBPM parece una estrategia eficaz y segura en este
subgrupo de pacientes, si bien se precisan mds estudios.
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Neurosifilis: Descripcion de una serie de casos vy
revision de la literatura en Espana
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ABSTRACT

Introduction: Neurosyphilis occurs at any stage of development. Most
cases are asymptomatic, although they may present different symp-
tomatology. Its incidence seems to have increased. Diagnosis requires
the study of cerebrospinal fluid (CSF), together with clinical and sero-
logical findings. The treatment of choice is still Penicillin G sodium.

Methods: Work in two phases i) review of neurosyphilis cases from
the University Hospital of Salamanca (HUS) between 2004 and 2021.
ii) Systematic review using the PRISMA method of neurosyphilis series
published in Spain from 1990-2021.

Results: 34 HUS patients were analyzed. 85.3% were men with an
average age of 53 years. 50% were HIV+. Headache was the most
common symptom. In a systematic review, a total of 121 cases were
analyzed, of which 92.4% of the patients were men between 35 and
50 years old. Furthermore, 87.1% of the subjects were men who had
sex with men and 71.6% were HIV+. The treatment most frequently
used in patients was Penicillin G.

Discussion: A change is observed in the clinical pattern, with asymp-
tomatic and early forms becoming more frequent compared to late
ones. Half of the patients with suspected neurosyphilis present VDRL
positivity in the CSF, the rest of the patients were diagnosed by clinical
symptoms and RPR titers. The treatment used coincides with clinical
guidelines.

Keywords: Neurosyphilis, Treponema pallidum, Human Immunodefi-
ciency Virus (HIV), Spain, Epidemiology.

INTRODUCCION

La sffilis es una infeccion sistémica de curso crénico producida por la
bacteria Treponema pallidum subespecie pallidum, que ha acompafia-
do al hombre durante la historia. Es una de las grandes simuladoras,
ya que las manifestaciones clinicas que presenta son amplias e ines-
pecificas, confundiéndose en muchas ocasiones con otras entidades'.
La transmision habitual es mediante contacto sexual, aunque no se
puede olvidar la transmision vertical’. Su importancia ha ido oscilan-
do alolargo de los siglos, teniendo un descenso considerable tras el
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RESUMEN

Introduccion: La neurosffilis se produce en cualquier momento evolu-
tivo. La mayoria de casos son asintomaticos, aunque pueden presen-
tar diferente sintomatologia. Su incidencia parece que ha aumentado.
El diagndstico precisa del estudio del liquido cefalorraquideo (LCR),
junto con la clinica y la serologia. El tratamiento de eleccion sigue
siendo la Penicilina G sodica.

Métodos: Trabajo en dos fases i) revision de casos de neurosifilis
del Hospital Universitario de Salamanca (HUS) entre 2004 y 2021.
ii) Revision sistematica mediante el método PRISMA de las series de
neurosffilis publicadas en Espafia desde 1990-2021.

Resultados: Se analizaron 34 pacientes del HUS. El 85,3% eran
hombres con una media de edad de 53 afios. El 50% eran VIH+.
La cefalea fue el sintoma mas frecuente. En revision sistematica, se
analizaron un total de 121 casos, de los cuales un 92,4% de los pa-
cientes eran hombres de entre 35 y 50 afios. Ademas, un 87,1%
de los sujetos eran hombres que mantenian sexo con hombres y un
71,6% eran VIH+. El tratamiento empleado con mayor frecuencia en
los pacientes fue la Penicilina G.

Discusion: Se observa un cambio en el patron clinico, siendo cada
vez mas frecuentes las formas asintomaticas y tempranas respecto
a las tardias. La mitad de los pacientes con sospecha de neurosifilis
presenta positividad de VDRL en el LCR, en el resto de los pacientes
fueron diagnosticados por la clinica y titulos de RPR. EI tratamiento
empleado coincide con las guias clinicas.

Palabras clave: Neurosifilis, Treponema pallidum, Virus de Inmuno-
deficiencia Humana (VIH), Espafa, Epidemiologia.

descubrimiento de la penicilina y volviendo a presentar un repunte
tras el inicio de la pandemia del virus de la inmunodeficiencia huma-
na (VIH)'.En 2016, Ia Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estimd
en 6 millones el nimero de nuevos casos anuales, con unas tasas de
160 casos por 100.000 varones de entre 15 a 49 afios y una tasa de
170 cada 100.000 mujeres®. En Espafia, las tasas de incidencia tam-
bién han aumentado. En el afio 2019 se notificaron 5.822 nuevos ca-
505, [0 que supone una tasa de 13,29 casos por 100.000 habitantes,
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siendo varones el 88,7% de los casos notificados. La neuroinfeccion
por T. pallidum se origina con la invasion del liquido cefalorraquideo
(LCR), que se puede producir durante la primoinfeccion (dias-sema-
nas), por lo que no deberfa considerarse, en exclusiva, como una
manifestacion tardia de sfilis". Se puede presentar con diversos sin-
tomas de la esfera psiquidtrico-neuroldgica, desde pérdidas de me-
moria y cambios de comportamiento hasta mania, depresion o psico-
sis. En estadios finales, es frecuente la progresion hacia la demencia,
con mayor riesgo de sindromes convulsivos, ademds de anomalias
pupilares e hipotonia facial. Numerosos estudios sugieren que la co-
infeccion con el VIH acelera el curso de la sifilis*>7, desarrollandose
de forma mds precoz y con mayor gravedad meningitis y meningovas-
culitis, sobre todo en aquellos pacientes con un recuento de linfoci-
tos-T (D4 <350 células/mL". En la era preantibidtica, llegaban a de-
sarrollar neurosifilis aproximadamente el 25% de los pacientes con
sifilis>. Actualmente, con el uso de la penicilina, las formas de neuro-
sifilis mds frecuentes son las tempranas®.

Para el diagnostico de neuroldes son fundamentales la clinica, las
pruebas seroldgicas y los andlisis del LCR. Para poder conocer la afec-
tacion del SNC es necesario realizar un examen del LCR, en el que
encontraremos pleocitosis (>5 leucocitos/pL), aumento de la con-
centracion de proteinas (>45mg/dL) y/o reactividad en pruebas mi-
crobiologicas. Se distinguen dos tipos de pruebas seroldgicas para
el diagnostico de sffilis: las reaginicas o no treponémicas, muy sen-
sibles, pero no totalmente especificas, (prueba de investigacion de
laboratorio de enfermedad venérea (VDRL), prueba reagina plasmd-
tica rapida (RPR) y las treponémicas (prueba de aglutinacion de par-
ticulas para el Treponema pallidum (TPPA), absorcion de anticuerpos
treponémicos fluorescentes (FTA-ABS) IgG EIA). No todas las prue-
bas son igualmente aptas para el diagndstico de neurosffilis, ya que
las pruebas reaginicas, que de manera habitual son extremadamen-
te sensibles, pueden ser falsamente negativas en casos de neurosifi-
lis. El diagndstico de neurosifilis, una vez se tiene la sospecha clinica,
se confirma por tanto con la reactividad de pruebas microbioldgicas
como el VDRL, considerdndose ésta especifica de neurosffilis. Sin em-
bargo, por lo referido anteriormente un resultado no reactivo no des-
carta el diagnastico, ya que puede presentarse como un falso negati-
vo hasta en el 70% de los pacientes con neurosifilis. En pacientes con
sospecha de neurosifilis sin infeccion por el VIHy con VDRL en LCR no
reactivo, un recuento de linfocitos > 5/pl o una concentracion de pro-
tefnas > 45 mg/dL son diagndsticos de neuroinfeccion. Otros marca-
dores tipicos son la pleocitosis y la proteinorraquia, aungue no son
especificos de la neurosffilis.

En la actualidad, las técnicas de biologia molecular pueden ser una
herramienta Util para el diagnostico en sifilis primaria y secundaria,
si bien no todos los tipos de muestra se comportan igual, y en el caso
de la neurosifilis, y debido a la baja sensibilidad de la reaccion en
cadena de la polimerasa en el liquido cefalorraquideo, no se reco-
miendan.

El tratamiento habitual es la Penicilina G cristalina acuosa 18-24 mi-
llones Ul/24h intravenosa (i.v.), con administracion de 3-4 millones
UI/4h o infusion continua i.v., durante 10-14 dfas®. Debido al aumen-
to de la incidencia de sffilis en los Ultimos afios y a que las manifes-
taciones clinicas de la neurosffilis son inespecificas y similares a otros
cuadros, lo que retrasa el diagndstico, consideremos fundamental co-
nocer el estado de esta infeccion en las diferentes dreas geograficas
de Espafia, asi como conocer las caracteristicas clinico-epidemioldgi-
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cas de los mismos. El objetivo de este estudio es, primero, analizar los
(asos de nuestro centro hospitalario y, en segundo lugar, realizar una
revision sistematica de las series de neurosifilis publicadas en nues-
tro pais para evaluar el patron clinico-epidemioldgico y su evolucion
alolargo de los afios.

METODOS

Este trabajo de divide en dos partes:

1. Estudio retrospectivo de los casos con diagndstico de neurosffilis
del Hospital Universitario de Salamanca entre 2004 y 2021.

2. Revision sistematica de las series de casos y/o series de neuros-
filis publicadas en Espafia siguiendo la metodologfa PRISMA del
afio 2020.7

En primer lugar, para realizar el estudio retrospectivo de los casos
con diagnostico de neurosifilis del Hospital Universitario de Salaman-
ca se llevo a cabo un andlisis clinico y epidemioldgico de los pacien-
tes que habifan tenido un resultado positivo en la prueba del VDRL en
el liquido cefalorraquideo. Se recogieron los siguientes items: sexo,
fecha de nacimiento, drea de residencia, actividad laboral, fecha de
realizacion de la puncion lumbar y diagnostico final del proceso diag-
nostico. También se recogieron los antecedentes personales de los
pacientes, si tenian diagnostico de sffilis previa, en caso afirmativo,
fecha de su diagnostico y si fue correctamente tratada, antecedentes
de estudio sugerente de neurosifilis previo, y en caso afirmativo el nd-
mero de especialidades por las que paso, numero de enfermedades
(ronicas, tratamientos cronicos, Si se encuentran en un estado de in-
munosupresion y el motivo de esta. En las pruebas complementarias,
se analizaron las pruebas diagndsticas de sifilis y neurosffilis, estu-
dios microbioldgicos de coinfeccion con VIH, hepatitis B y hepatitis C
(VIH Ag-Ac, HBsAg, HBsAc, HBCAG, anti-VHC) y enfermedades pasadas
(anticuerpos frente a citomegalovirus, Toxaplasma spp y virus de Eps-
tein-Barr), las caracteristicas del LCRy las pruebas de imagen, en caso
de haberse realizado. Por Gltimo, si se realizd un tratamiento adecua-
doy las caracteristicas de éste, la respuesta al mismo, y el seguimien-
to posterior en caso de haberse realizado.

En segundo lugar, para realizar la revision sistematica de los casos
de neurosffilis publicados en Espafia, se llevo a cabo una bisqueda
en las siguientes bases de datos: Medline, PubMed, Web of Scien-
ce y Cochrane. Se incluyeron aquellas revisiones de casos de pacien-
tes diagnosticados de neurosifilis en hospitales de Espafia publicadas
desde 1990 hasta la actualidad, como se muestra en la tabla 2. La Ul-
tima consulta se realizé el 31 de mayo de 2022. Los estudios tenian
que tener recogidos al menos 3 datos de los siguientes: sexo, edad,
relaciones sexuales, serologia de VIH, Carga VIH, linfocitos CD4, sinto-
matologfa y VDRL en LCR. Se excluyeron aquellos articulos duplicados
y no elegibles. Ademds, se realizd una busqueda del resto de revisio-
nes bibliogrdficas publicadas en el resto del mundo, para asi realizar
una comparacion con nuestro pais, encontrandose Uinicamente resul-
tados en paises asiaticos y latinoamericanos.

RESULTADOS

La revision de casos que Ilevamos a cabo en el Hospital Universitario
de Salamanca entre 2004 y 2021 arroj0 los siguientes resultados: se
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solicitd estudio de neuroldes a 308 pacientes diagnosticados de sffilis.
Se diagnostico de neurosifilis a un total de 34 pacientes, todos ellos
con enzimoinmunoanadlisis (EIA) positivo en LCR. Las caracteristicas
de los pacientes se recogen en la Tabla 1. La edad de estos pacientes
oscilaba entre 24y 70 afios, con una mediana de edad de 53 afios. El
85,3% de los pacientes fueron varones. El 50% de los mismos en los
que se conocia si padecian VIH presentaron una coinfeccion con el vi-
rus de la inmunodeficiencia humana (VIH), siendo mas habitual estd
coinfeccion en los hombres (94,2%). Las coinfecciones en el momen-
to del diagnostico de neuroltes con el virus de la hepatitis C (VHC)
fueron del 8,8%, en cambio no existio ninguna coinfeccién con el vi-
rus de la hepatitis B (VHB) aunque el 44,1% presentaron anticuerpos
positivos (HBCAC). En cuanto a las infecciones pasadas un 8,8% habia
tenido toxoplasmosis, un 64,7% infeccion por el virus de Epstein-Ba-
rry un 70,6% infeccion por citomegalovirus. En la mayorfa de los pa-
cientes, el diagnastico de sffilis y neurosffilis fue simultaneo. Solo 2
pacientes (5,9%) habfan sido diagnosticados de sifilis previamente.
Uno de ellos habia sido correctamente tratado, y del otro no se pudo
obtener esta informacion. £l 31,6% de los pacientes no presentaban
sintomas neuroldgicos al diagnostico. De los sintomaticos, la cefalea
fue el sintoma mds frecuente (84,6%), seguido de confusion (15,4%)
y alteraciones de la memoria (7,7%). Todos los pacientes presentaron
EIA en suero positivo. Sobre las caracteristicas del LCR, lo mds desta-
cable es que no presentaba alteraciones en 8 pacientes y era patolo-
gico en 18. En el resto de casos no se realiz o bien no estd recogido
en la historia clinica. De los 18 pacientes con alteraciones en el LCR,
10 de ellos presentaban proteinorraquia aislada, 5 proteinorraquia y
pleocditosis y 3 pleocitosis aislada; 14 de estos 18 pacientes eran VIH+.
Respecto a las pruebas de imagen, se realizd una Tomografia Com-

Figura 1. Diagrama de Flujo PRISMA 2020.

putarizada cerebral (TC) al 67,6% de los pacientes, obteniéndose un
resultado patoldgico en el 8,7% de los realizados (atrofia supra e in-
fratentorial y un quiste aracnoideo). En cambio, la Resonancia Mag-
nética Nuclear (RMN) cerebral se realizo a 5 pacientes, siendo pato-
|0gicas 3 RMN de las realizadas (quiste aracnoideo y alteraciones en 3
focos inespecificos). Estas pruebas nos ayudan a conocer la afectacion
neurologica de los pacientes, asi como la evolucion de la enfermedad.

Con respecto al tratamiento conocemos datos de 24 pacientes. En es-
tos, a Penicilina G sddica, 24 millones de unidades/24 h durante 14
dias fue la empleada en el 70.8% de los casos. Ademds, en el 95,8%
de éstos la respuesta clinica al tratamiento fue adecuada.

Se realiz6 seguimiento a 30 (88,2%) pacientes, observandose una dis-
minucion de los titulos a una cuarta parte en el 56,67% de los ana-
lizados. De los 13 que no se obtuvo una disminucién de los titulos 8
(61,54%) son VIH. Nuestro estudio no muestra una recuperacion mas
lenta de los niveles RPR en suero en los pacientes VIH positivos. El se-
guimiento en nuestro centro se realizd mediante titulos RPR en suero,
no realizandose ninguna puncion lumbar de seguimiento. Ningdn pa-
ciente fallecio por la neuroltes.

En cuanto a la revision sistematica llevada a cabo de las series de ca-
sos de neurosifilis publicadas en Espafia, la busqueda arrojo un total
de 41 trabajos. De todos ellos se seleccionaron un total de 7 articulos
(Figura 1). Todos los articulos incluidos en nuestra revision fueron es-
tudios descriptivos retrospectivos (Tabla 2). Se revisaron un total de
121 casos de pacientes con neurosifilis (Tabla 3). La mayoria de los
pacientes eran hombres (92,4%). De los pacientes estudiados la ma-
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Caracteristicas de los pacientes N Tabla 1. Principales caracteristicas clinico-epidemioldgicas
: - de los pacientes con neurosiffilis del Hospital Universitario

Edad, mediana DE, afios 53,12 de Salamanca.
Sexo (varén) 85,3%
Antecedente de IUes 5,9%
Factores de riesgo
VIH 50%
VHC 8,8%
Corticoesteroides 8,8%
Neoplasias 2,9%
Enfermedad inflamatoria intestinal 2,9%
Enfermedad tuberculosa latente 2,9%
Principales manifestaciones clinicas
Asintomatico 26,4%
Tabes dorsal 0%
Cefalea 84,6%
Confusion 15,4%
Alteraciones de la memoria 7,7%
Afectacion Ocular 5,9%
Cardiaca (HTA, insuficiencia cardiaca, es- 8,8%
tenosis adrtica)
Fiebre 2,9%
Diagndstico DE: desviacién estandar.
Seroldgico (EIAy RPR en LCR) 100%y 88,2% VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
Radiolégico (TC o RM patoldgico) 14,6% A
Tratamiento y respuesta EIA: enzimoinmunoensayo.
o men | [
Tratamiento desconocido 29,2% TC: tomografia computorizada,
Respuesta favorable 95,8% RM: resonancia magnética.

Tabla 2. Estudios incluidos en la revision sistematica
Articulo Nivel de evidencia Lugar estudio Periodo de revision
Menaya Macias RG, ef af® Il Badajoz 1990-2014
Fusta-Novell X, et al’ Il Barcelona 2012-2016
Hernandez Betancor MA, et al® If Gran (anaria 2007-2015
Villar-Quiles RN, Porta-Etessam |, et /. Il Madrid 2008-2015
Gallego-Lezdun C, et al.? Il Palma de Mallorca 2005-2013
Ibafiez de Gauna Lopez de Robles A, et al.” Il Vitoria 2009-2012
Albares Vicente V, et al. If Salamanca 2007-2021
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Tabla 3. Principales caracteristicas clinico-epidemioldgicas de las series espafiolas de neurosffilis.
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Menaya Hernandez . . Gallego-Le- [ETie 6 .
. . Fusta-Novell Villar-Quiles . Gauna Lopez | Albares Vi-
Articulo Macias RG, Betancor MA, zaun C, et
etal. (8) X, etal. (9) etal. (10) RN, etal. (11) al. (12) de Robles A, | centeV, et al.
’ : ' etal. (13)
o
N° de casos 13 i 3 2 7 5 34
neurosifilis
Hombres 12 1 33 25 7 4 29
Edad media 5D % ) 53 ) 4> 65 afios 15
1 <35 afios
el 10 HSH 1 HSH 5D 5D 5 HSH 5 HSH 5D
sexuales
VIH 7 1 25 14 5 4 17
Carga VIH SD 1.350.000 SD SD SD SD SD
Asint: 404,8 +
268,95
CD4 SD 250 SD Sint 100,75+ 427 SD SD
24,17
Asintomati- 1 0 ) 1 D 2 6
cos
Afectacion 5 1 D 5 D 0 »
ocular
ST ES 3 1 ) 6 ) 3 11
neurdlicos
VDRL + en
LCR SD 1 SD 14 SD 5 30
Bencilpenicilina Peniclina G en
Penicilina G acuosa iv. +/- dosis de 12 3 Penicilina G Penicilina G en
Tratamiento SD acuosa 24MU iv | ceftriaxona , SD acuosa 2.4MU | dosis de 25MU/
, P 24MU/dia al . , , ,
15 dfas. En alérgicos . iv 15 dfas. dia 14 dfas.
O menos 10 dfas
doxiciclina.

SD: Sin Datos; HSH: Hombres que tienen sexo con hombres ; VIH : virus de la inmunodeficiencia humana; CD4: linfocitos CD4; VDRL: ;LCR: liquido cefalorraquideo; MU: millones de unida-

des; iv: intravenosa; Asint: asintomatico; Sint: sintomatico.

yor incidencia de esta infeccion se encontraba en el rango de edad
comprendido entre 35y 50 afios. Un 87,1% de los sujetos eran hom-
bres que mantenian sexo con hombres (HSH) y un 71,6% estaban
infectados por VIH. En cuanto a la sintomatologfa producida por esta
enfermedad un 24,8% de los pacientes se encontraban asintomati-
c0s. El resto de los pacientes presentaban sintomas neurologicos ca-
racterfsticos (sffilis meningea, meningovascular, pardlisis general pro-
gresiva y tabes dorsal).

En cuanto a la afectacion ocular entendida como la presencia de uvei-
tis anterior, intermedia, posterior o panuveitis, epiescleritis/escleri-
tis, queratitis, vitritis, coriorretinitis, neuropatia Optica, neurorretini-
tis 0 gomas en el nervio Gptico no explicables por otra etiologfa, un
38,8% de los pacientes presentaron alguna de estas manifestaciones.
Por dltimo, la positividad de la prueba de VDRL en liquido cefalorra-
quideo fue de un 84,5% mientras que el resto de los pacientes fue-
ron diagnosticados por FTA-ABS y clinica neuroldgica compatible. El
tratamiento empleado con mayor frecuencia en los pacientes fue la
Penicilina G cristalina acuosa 18-24 millones U/dia i.v. Por dltimo, los
articulos revisados en nuestro estudio, no describen ni la mortalidad
ni las recidivas.

DISCUSION

Presentamos los resultados de las series de neurosffilis publicadas en
nuestro pafs en los dltimos afios. Resulta llamativo el escaso nimero
de publicaciones, a pesar de que se trata de una patologfa grave, en
el contexto de un aumento de incidencia de la sffilis™'>'. De hecho,
la incidencia de neurosifilis es dificil de cuantificar, ya que no dispo-
nemos de un sistema de vigilancia sistematico ni especffico para la
misma. Pero si que se ha podido observar un cambio en el patron de
presentacion clinica, siendo cada vez mds frecuentes las formas tem-
pranas y asintomaticas y menos frecuentes las tardas.

El perfil predominante de los pacientes con neurosifilis en Espafia,
pese a la diversidad de dreas geogrdficas, es de varones jovenes de
entre 35y 50 afios con coinfeccion por el VIH. Predominan los pacien-
tes asintomaticos, con un 46,2%, seguidos de aquellos que presentan
sintomatologfa neuroldgica (36,9%), especialmente los que presen-
tan sffilis meningea, siendo sus principales manifestaciones cefalea,
nduseas, vomitos y rigidez de nuca, crisis convulsivas, confusion-deli-
rio, afasia, hidrocefalia o arteritis de pequefios vasos.
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En nuestro estudio, el perfil predominante de nuestros pacientes con
neurosifilis se asimila a los descritos en la literatura disponible, sien-
do éste de varones jovenes de entre 35y 54 afios con coinfeccion por
el VIH, algo mayor a la media de edad de los pacientes con sffilis en
Espafia. Asimismo, el 50% de los pacientes presentaban coinfeccion
con el VIH. Este porcentaje algo menor a los encontrados se sitda en
el margen inferior del intervalo observados en las series de neuroldes
espafiolas mds recientes, ya que dos series se sitdan en cifras simila-
res (50%'", 53,9%®) mientras otras dos se sit(an en cifras netamente
superiores (75,8%", 80%). En correlacion con la bibliografia mas re-
Ciente, en nuestro estudio es mas comdn la presentacion asintomati-
cay como neurosifilis temprana, siendo el sintoma mds cominmente
presentado la cefalea. Nuestra serie incluye dos casos de neurosifi-
lis ocular, ninguno de ellos VIH+, una presentacion menos frecuente
que en el resto de series espafiolas. En nuestra serie todos los pa-
Cientes presentaron una prueba treponémica en suero positiva y la
mitad presentaron titulos mayores o iguales a 1/32 en la prueba no
treponémica. A pesar de que en el 95,8% la respuesta clinica al trata-
miento es favorable, Gnicamente el 56,7% de los pacientes reflejaron
una disminucion de los titulos. Nuestro estudio no demuestra una
recuperacion mas lenta de los niveles RPR en suero en los pacientes
VIH positivos. El seguimiento, por tanto, a pesar de las recomendacio-
nes de realizacion de puncion lumbar a los 6 meses del tratamiento,
en nuestro caso se realizd Unicamente con el seguimiento de los titu-
los RPR en suero. En la literatura disponible se observa que el des-
censo de los titulos de RPR 4 veces por debajo del basal se relaciona
con una posterior normalizacion de la celularidad del LCR. En nuestra
serie la totalidad de los pacientes presentan positividad en el enzi-
moinmunoandlisis para VIH. Ademds, los titulos de RPR en el liquido
cefalorraquideo fueron positivos en la practica totalidad de los casos
(85,3%), al igual que en otras series publicadas en Espafia>'"". En
las restantes el diagndstico se realizd por la positividad del RPR&10™2,
Todos los pacientes de las series analizadas son tratados con penici-
lina en diferentes presentaciones. En las series recogidas no se suele
realizar un andlisis posterior del LCR, a pesar de las recomendacio-
nes de las gufas. Por dltimo, encontramos 111 casos de neurosifilis
en series de paises asidticos y latinoamericanos: Chile", Per(®, Co-
lombia® e Indonesia. Si las comparamos con las series espafiolas,
encontramos similitudes en cuanto al sexo, con predominio de varo-
nes (91,5%), aunque la media de edad fue superior y la tasa de coin-
feccion VIH (66,6%) fue algo inferior en los pacientes de otros paises.
La diferencia mds llamativa radica en la mayor prevalencia de afecta-
(ion neuroldgica fuera de Espafia (88,2%), que podria explicarse por
un acceso al sistema sanitario més deficitario, lo que conlleva un im-
portante retraso diagnostico. La afectacion ocular fue menor que en
nuestro pais (10,5%) y la positividad de VDRL en LCR (84,8%) similar
alaencontrada en Espafia

En conclusion, los pacientes diagnosticados de neurosffilis en los Ul-
timos 15 afios en nuestro centro son fundamentalmente varones VIH
positivo entre 35y 54 afios, con un perfil similar a las series espafio-
las. La presentacion clinica mas comdn fue la neurosffilis temprana y
la presentacion asintomatica. Debido al impacto de esta entidad con-
sideramos que seria deseable un sistema de recogida y vigilancia de
casos de neurosffilis, ya que a gran mayorfa de los casos diagnostica-
dos en nuestro pais estdn correctamente recogidos y no se realiza un
seguimiento adecuado.
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ABSTRACT

Lead poisoning is considered a public health problem worldwide due
to the ubiquity of this metal and its wide distribution. Millions of people
are at risk of suffering from lead poisoning; therefore, it is important to
preventive and monitoring plans.

Several studies have shown that even low blood concentrations of lead
can produce deleterious health effects, depending on the duration of
exposure. Lead poisoning can produce multisystemic involvement, so
it is necessary to perform an exhaustive study in those patients with
significant concentrations of this metal and to perform a chelating
treatment in those who need it.

Keywords: Lead, poisoning, exposure.

INTRODUCCION

La intoxicacion por plomo es un problema de salud publica a nivel
mundial. El aumento progresivo en la evidencia disponible acerca de
esta afectacion, sus sintomas y la gravedad de los mismos en funcién
de las concentraciones y el tiempo de exposicion hace que el interés
esté creciendo paulatinamente; no sélo para la comunidad médica
sino también para las agencias de salud publica.’

El plomo es un metal de amplia distribucién en el ambiente, encon-
trandose naturalmente en mdltiples fuentes como el aire, el suelo y
el agua, siendo esta Ultima, el medio mds comdn de intoxicaciones
en el hogar. Ademds, se halla frecuentemente presente en produc-
tos de origen industrial, entrafiando un importante peligro tanto para
el personal que manufactura dichos productos como para el pablico
que los recibe.>*

La toxicocinética del plomo justifica los efectos perjudiciales de este
metal: presenta una gran capacidad de difusion por tejidos blandos,
con una especial avidez por los eritrocitos, a los que se une en un 90-
95%. La mayorfa de los efectos toxicos del plomo vienen derivados de
esta fraccion de este metal en el organismo. Por otro lado, los hue-
505 largos con tasas de osteogénesis elevadas son los mds afectados,
ya que sirven de reservorio. La minima porcién de plomo que circula
libre en plasma es excretada en un 65-75% a nivel renal, inalterada,
y en un 25% a nivel biliar, aunque podemos determinarlo en sudor,
saliva y leche materna®. A nivel toxicodindmico, intercede con ml-
tiples sistemas metabdlicos. Por ejemplo, actla en el metabolismo
Gse0 como agonista competitivo con el calcio. Ademds, interviene en
la generacion de especies reactivas de oxigeno (ROS), promoviendo
estrés oxidativo que induce dafio en mltiples estructuras celulares.
Este es también el mecanismo principal de dafio en el sistema ner-
vioso central. Asimismo, posee una alta capacidad de interaccion con
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RESUMEN

La intoxicacion por plomo es considerada un problema de salud pu-
blica a nivel mundial dada la ubicuidad del metal y su amplia distri-
bucion. Son millones de personas la que se encuentran en riesgo de
sufrir intoxicacion por plomo; por lo tanto, es importante la realizacion
de planes de prevencion y seguimiento poblacional.

Amplios estudios han demostrado que incluso bajas concentraciones
de plomo en sangre pueden producir efectos deletéreos en la salud,
en funcion de la duracion de dicha exposicion. La intoxicacion por plo-
mo puede producir afectacion multisistémica, por lo que es necesario
realizar un estudio exhaustivo en aquellos pacientes con concentra-
ciones significativas de este metal y realizar un tratamiento quelante
en aquellos que sea necesario.

Palabras clave: Plomo, envenenamiento, exposicion.

grupos moleculares de un gran nimero de proteinas, siendo capaz
de inhibir enzimas esenciales para el organismo como las implicadas
en la formacion del grupo hemo, la calmodulina y miltiples proteinas
reguladoras de la transcripcion génica.*

Tanto la creciente frecuencia de la intoxicacion por plomo como I
gravedad de su sintomatologfa ponen de manifiesto la necesidad de
profundizar en la epidemiologfa, las manifestaciones clinicas, los tra-
tamientos y las acciones de cardcter preventivo disponibles en la ac-
tualidad.

METODOS

Se realizd una busqueda bibliografica en MEDLINE a través de los tér-
minos lead, poisoning, toxicity, exposure y filtrando por los resultados
publicados en espafiol y en inglés en los tltimos 30 afios. Los articu-
los fueron escogidos en funcion de la relevancia del texto completo
a discrecion de los autores que participaron en la redaccion del ar-
ticulo.

REVISION

Epidemiologia
La contabilizacion observacional de casos por intoxicacién por plomo
en adultos presenta varias complicaciones.

La incidencia reportada segun la evidencia actual probablemente se
encuentre muy infraestimada, porque se basa en su mayoria en es-
tudios con tamafios muestrales pequefios. Ademds, aquellos con po-
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blaciones mayores no abarcan toda la poblacion expuesta a este me-
tal. Un ejemplo son los estudios de vigilancia estadounidenses como
el programa ABLES? (Adult Blood Lead Epidemiology System). En este
sistema, no todos los organismos estatales participan, no todas las
empresas realizan determinaciones de plomo en sangre a sus em-
pleados segln las regulaciones legales y la mayoria de pacientes sin
exposicion laboral no son testados de manera sistematica.

Ademds, los limites considerados normales de plomo en sangre han
variado durante los afios. Previo a 2008, se contabilizaban Unicamen-
te los casos con concentraciones de plomo superiores a los 25 micro-
gramos por decilitro. En 2009, se modifico el limite a 10 microgramos
por decilitro. Desde 2016, los estudios de vigilancia incluyen a todos
aquellos pacientes con niveles de mds de 5 microgramos por decilitro
de plomo en sangre, debido a la evidencia de dafio orgdnico con con-
centraciones menores a los 10 microgramos por decilitro establecidas
previamente como limite.”

Antes de 2008

‘Se contabilizaban como
valores patogénicos los
pacientes con
concentraciones
superiores a los 25ug/dlL

2009

Se modifica el umbral a
los 10pg/dl debido a la
nueva evidencia del plomo
como factor de riesgo en
el desarrollo de déficits W
neurolégicos o de
enfermedad
cardiovascular, ,

2016

Los limites se hacen mas
estrictos (Spg/dl) debido
a los hallazgos del plomo
como agente etiolégico en
el desarrollo de
hipertension arterial o
nefropatia

v

Figura 1. Evolucion temporal de los limites permitidos
de plomo en sangre.

Por dltimo, la mayorfa de estudios han sido conducidos en poblacio-
nes pedidtricas debido a su mayor incidencia con respecto a casos en
adultos: 1 de cada 3 nifios a nivel mundial (mds de 800 millones glo-
balmente), se encuentran en riesgo de presentar niveles superiores a
los 5 microgramos por decilitro, fundamentalmente debido a las préc-
ticas propias del desarrollo pedidtrico como la actividad mano-boca®.
Ademds, los nifios presentan una mayor probabilidad de sufrir dafio
orgdnico secundario debido al estado de crecimiento y neurodesarro-
llo en el que se encuentran.2’

Las agencias publicas estadounidenses calculan que mds de 3 millo-
nes de trabajadores se encuentran en riesgo®. Seglin el ya mencio-
nado programa ABLES?, en la poblacion estadounidense durante el
afio 2013, la prevalencia de pacientes con concentraciones superiores
a los 10 microgramos por decilitro alcanz0 los 20,4 adultos por cada
100.000 trabajadores. Ademds, este estudio sefiala la relevancia de la
exposicion laboral en la actualidad: de los 5.491 adultos (14,0 adultos
por cada 100.000 pacientes expuestos a causas ocupacionales o no
ocupacionales) que presentaron concentraciones superiores a los 25
microgramos por decilitro (utilizaron un punto de corte més laxo por

Galicia Clin 2024, 85-1. 17-21

la mayor proporcién de pacientes con datos individuales precisos),
4.547 adultos presentaron una fuente de plomo demostrable, siendo
un 93,7% de causa laboral. Los organismos aportaron el sector profe-
sional en 2.313 de estos pacientes. De este Gltimo grupo, la mayorfa
de los pacientes seleccionados pertenecian a sectores industriales:
destacando que 1.227 de ellos (53,1%) dependian de la industria de
fabricacion de baterfas. Del mismo modo y en menor grado, se vio
afectado personal laboral de la construccion, en especial aquellos con
manejo de pinturas; servicios de descontaminacion y reciclaje; servi-
(ios de reparacion eléctrica, mecdnica o automotriz; trabajadores de
emplazamientos deportivos; y mineria de plomo u otros metales.?®

Fuente de plomo
laboral sin datos

individuales, 2234, .
46%

stria baterias,

Fuente de 1227, 25%

no labora
6%

Figura 2. Proporcion de adultos afectados
por fuentes laborales y no laborales.

Todo ello impide por tanto el desarrollo de politicas precisas de pre-
vencion, especialmente, cuando el tratamiento principal de la intoxi-
cacion por plomo es la localizacion y control de las fuentes de este
metal. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) aporta una cifra
inexacta, pero aproximada, del alcance de esta entidad: alrededor de
900.000 muertes por efectos a largo plazoy 21,7 millones de afios de
vida ajustados por discapacidad en 2019.

Clinica

Las manifestaciones secundarias a la intoxicacion por plomo se pue-
den presentar tanto de forma aguda como cronica, en funcion de Ia
dosis y el tiempo de exposicion. A su vez, se puede presentar de ma-
nera sintomatica y asintomatica, denomindndose al conjunto de se-
fiales subdlinicas marcadores bioldgicos, que se consideran expresion
de un proceso continuo de intoxicacion®. La dosis de exposicion se
define segln la concentracion de plomo hallada en sangre, y se ex-
presa en microgramos por decilitro (Blood Lead Levels (BLLS)). La se-
mivida de eliminacion del plomo en sangre es de 40 dias, por lo que
BlLs son una medida de exposicion a corto plazo®. Algunos autores®
realizan otra division segdn el tiempo de exposicion necesario para la
aparicion de la distinta sintomatologfa, diferenciando asf entre afec-
tacion a corto y largo plazo segln si la clinica aparece en el primer
afio de exposicion.

Afectacion por 6rganos en intoxicacion por plomo
Signos y sintomas digestivos:
El tracto gastrointestinal es la principal via de absorcion y excrecion

de plomo.

Uno de los signos exploratorios mas conocidos es la acumulacion en
la mucosa gingival, denominado linea de Burton."



El higado es el principal tejido blando de almacenaje de plomo. Se
puede observar, especialmente en exposiciones superiores al afio,
una elevacion de enzimas hepaticas con cualquier patrén analitico
(citolitico, colestasico o mixto). En pacientes con concentraciones por
encima de 80 pg/dL en exposiciones a corto plazo 0 en concentra-
ciones entre 40-80 pg/dL en exposiciones a largo plazo, es frecuen-
te la presentacion clinica en forma de episodios de dolor abdominal
tipo cdlico, con nduseas, vomitos, estrefiimiento, meteorismo y ano-
rexia‘9,10,29

Signos y sintomas musculoesqueléticos:

El tejido 0seo es el reservorio de mayor capacidad en el organismo,
hasta el 85% en adultos y 70% en nifios. La afectacion en nifios va li-
gada a la capacidad de este metal de interferir en el metabolismo de
la vitamina D*, mecanismo de menor importancia en adultos, y por la
actividad osteogénica aumentada que presentan. En adultos, el sis-
tema musculoesquelético cumple un papel etiopatogénico, como al-
macén tisular; no obstante, pueden observarse sintomas de menor
gravedad, como artralgias o mialgias.*>®

Signos y sintomas neuropsiquiatricos:

Se produce una acumulacion de plomo en el sistema nervioso central
con una destruccion secundaria de la astroglia que conduce a la inca-
pacidad de mantener la homeostasis del tejido nervioso.”

La afectacion neuroldgica es variada, pudiendo producir desde suti-
les sintomas en las funciones superiores como la percepcion visoes-
pacial, la atencion, la memoria de reconocimiento y el aprendizaje;
pasando por trastornos afectivos hasta encefalopatia grave en intoxi-
caciones agudas a partir de exposiciones superiores a los 100-120
pg/dL en adultos. La aparicion de encefalopatia se fundamenta en
el dafio directo en sistema nervioso central por pérdida de volumen
cerebral 0 aumento de gliosis cerebral, y puede conducir a discapaci-
dad permanente, demencia o incluso la muerte.

En pacientes con exposicion a plomo a largo plazo, también a do-
sis elevadas (>80 pg/dL) se pueden desarrollar neuropatia motora
(siendo la mas tipica la manifestacion de “mano y pie caidos”) o, en
menor grado, neuropatia sensitivo-motora distal, déficits neurocog-
nitivos mayores y clinica cerebelosa.®

En exposiciones moderadas a largo plazo (40-60 pg/dL) podemos en-
contrar sintomas neuropsiquidtricos, abarcando trastornos conduc-
tuales y afectivos como depresion, fobias y agresividad. "

El estudio Louis ED et al™, con un tamafio muestral de 243 pacientes,
asoci0 el temblor esencial (una de las enfermedades neuroldgicas de
mayor prevalencia a nivel mundial, en torno al 1% de la poblacion)
con concentraciones de plomo en sangre elevadas; siendo suficiente
3,3 pg/dL para su aparicion.

Signos y sintomas hematoldgicos:

Exposiciones elevadas (>80 pg/dL), tanto agudas como cronicas, se
relacionan con defectos de la eritropoyesis y, en menor medida, he-
molisis intravascular. Su expresion directa es la aparicion de ane-
mia microcitica, bien normocrémica o hipocromica, que puede venir
acompafiada de la elevacion de la formula reticulocitaria.®

La acumulacion de plomo en los eritrocitos conlleva la disfuncion de
tres enzimas claves en la formacion del grupo hemo-: dcido 5-amino-
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levulinico dehidratasa (ALAD), dcido aminolevulinico sintetasa (ALAS)
y ferroquelatasa. Las insuficiencias enzimdticas mds cominmente re-
lacionadas con la aparicion de anemias secundarias a intoxicacion
por plomo son: en primer lugar, la disminucion de la funcion de ALAD
(hasta del 90% con concentraciones superiores a 55 pg/dL); y, en se-
gundo lugar, el déficit funcional de ferroquelatasa, implicada en lain-
troduccion de Fe en el grupo hemo (aumentando las concentraciones
de protoporfirina eritrocitaria libre (FEP) y protoporfirina eritrocitaria
dezinc (ZPP))."

El punteado basdfilo (basophilic stippling) relacionado con la degrada-
(ion de ARN eritrocitario, aunque cldsicamente relacionado con la in-
toxicacién por plomo, no es especifico ni consistente.™

Riesgo cardiovascular:

BLLs elevadas constituyen en s mismas un factor de riesgo cardiovas-
cular independiente. En el momento actual, no se conoce el meca-
nismo etiopatogénico completo, pero se ha descrito la formacion de
ROS como probable origen de la arterioesclerosis acelerada resultan-
te. Este aumento se ha descrito recientemente incluso para niveles
menores de 10 pg/dL.'®

Al riesgo cardiovascular de estos pacientes contribuye el efecto sobre
la tension arterial de la intoxicacion por plomo. Como se recoge en
la revision de Kosnett’, incluso concentraciones menores de 20 pg/dL
pueden presentar efectos hipertensivos. Estudios posteriores afirman
que incluso niveles por encima de 6.87 pg/dL ya presentan asociacion
significativa entre ambas variables.”

Segln la literatura vigente®, aumentos de 2 puntos en los niveles en
sangre de plomo se relacionan con incrementos entre 1,0-1,25 mmHg
en la presion arterial sistélica y de 0,6 mmHg en la presion arterial
diastolica™. Esto traduce que, en exposiciones a largo plazo, una re-
duccion precoz de las concentraciones de plomo en sangre hasta ni-
veles <10 pg/dL podria disminuir de manera significativa la hiperten-
si6n asociada a intoxicacién por plomo.

Signos y sintomas nefroldgicos:

La exposicion aguda a plomo puede provocar alteraciones reversibles
a nivel proximal tubular, asi como fracaso renal prerrenal secundario
avasoconstriccion o a deplecion de volumen

En cuanto a la exposicion cronica, puede desarrollarse fibrosis inters-
ticial progresiva caracterizada por proteinuria en rango no nefrotico,
si bien se trata de algo infrecuente'. Son varios los estudios que han
investigado la relacion entre la concentracion sanguinea de plomo y
marcadores de fracaso renal encontrandose una correlacion lineal en
pacientes de edades avanzadas y en pacientes con otras comorbilida-
des asociadas como hipertension y diabetes mellitus, sin estar clara la
relacion entre la concentracion plasmatica de plomo y fracaso renal
en pacientes sin factores de riesgo cardiovascular.>*

Signos y sintomas de disfuncion reproductiva:

La literatura disponible muestra que la exposicion a plomo durante
el embarazo se relaciona con un aumento de la incidencia de estados
hipertensivos del embarazo y complicaciones del mismo, como défi-
cits del desarrollo.

La literatura ha descrito una relacién entre las concentraciones de
plomo en hueso tibial materno y el peso del feto.
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Con todo ello, se puede afirmar que una forma de presentacion de
importante gravedad a corto plazo es la exposicion aguda a plomo.
En inhalaciones de grandes cantidades de particulas en el ambien-
te laboral o la ingestion de residuos de pintura en pacientes pedid-
tricos, se puede producir un cuadro potencialmente letal con varios
de los sintomas previamente descritos: desde c6lico abdominal o es-
trefiimiento hasta neuropatia periférica, encefalopatia, convulsiones
0coma?

DIAGNOSTICO

La aproximacion diagnostica a la intoxicacion por plomo requiere un
alto nivel de sospecha. Las manifestaciones clinicas mds comunes son
muy inespecificas; por lo tanto, el diagndstico se basa en la anamne-
sis, bisqueda de signos y sintomas compatibles e historia de expo-
sicion a este metal, con confirmacion analitica mediante niveles de
plomo en sangre.®

La solicitud de la concentracion de plomo en sangre viene condicio-
nada por la presencia de clinica y cronologfa compatibles con una
intoxicacion aguda. Ademas, la indicacion se extiende a la vigilancia
de pacientes con exposicion epidemioldgica (laboral o de otro tipo)
persistente al plomo.®

La sensibilidad de la medicion de concentraciones de plomo en san-
gre disminuye en valores bajos (especialmente por debajo de 10 pg/
dL) debido a las propiedades farmacocinéticas del plomo y su distri-
bucion en los distintos compartimentos celulares. Como respuesta a
este problema surgen otras herramientas diagnosticas, destacando
entre ellas Ia valoracion con fluorescencia de la concentracion de plo-
mo en hueso tibial. Como deciamos previamente, el compartimento
Gseo es el principal reservorio orgdnico de plomo?, por lo que su me-
dicion puede ser clave, especialmente en la valoracion de pacientes
con clinica secundaria a exposiciones bajas y cronicas, como la hiper-
tension o la anemia.”

PREVENCION

Las agencias de salud publica priorizan la exposicion al plomo como
uno de los problemas de salud publica de mayor relevancia por las
implicaciones que presenta. Se enfrentan a varias complicaciones: la
ausencia de niveles seguros, la imposibilidad de eliminar completa-
mente los niveles de plomo ambiental y la falta de evidencia sobre
el balance riesgo-beneficio de realizar screening poblacional sistemd-
tico.”?

Entre los programas de screening disponibles, destaca la medicion de
concentraciones de plomo en sangre en poblacion pediatrica selec-
cionada: seglin la Academia Americana de Neurologfa, se recomien-
da la bsqueda activa en lactantes en viviendas de construccion pre-
via a 1950, expuestos a remedios populares con contenido de plomo,
sintomatologfa de deficiencia de hierro o victimas de maltrato infantil
e, incluso, provenientes de familias con bajos recursos. Muchos de
estos factores de riesgo se encuentran hoy dia en revision, plantean-
do considerar de alto riesgo los domicilios o centros de ensefianza
previos a las regulaciones aprobadas en 1978 y ampliar la edad ob-
jetivo hasta los 5 afios, cuando todavia es posible encontrar actividad
mano-boca.?
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En cambio, en paciente adulto, la seleccion de poblacion en riesgo
es mds estricta: el cribado poblacional se realiza en centros labora-
les, midiendo los niveles de plomo ambiental. Segin las recomen-
daciones estadounidenses, con niveles superiores a 30 pg/dL/m? se
aconseja la realizacion de estudios complementarios y la medicion de
niveles en sangre al menos cada 6 meses.”

TRATAMIENTO

El manejo terapéutico de la intoxicacion por plomo se basa en la apli-
cacion de medidas preventivas, tratamiento de soporte y, en el aso
de clinica secundaria grave y/o niveles elevados en sangre, en la ad-
ministracion de quelantes de plomo.

El pilar fundamental del tratamiento es la eliminacion de cualquier
fuente (profesional 0 no) de plomo. Esta medida suele ser suficiente
en caso de exposiciones cronicas a bajas dosis, siendo eficaces, por
ejemplo, para conseguir una reduccion precoz de las concentraciones
sanguineas. De hecho, alcanzar niveles menores a 10 pg/dL podria
disminuir de manera significativa la hipertension asociada a intoxica-
(ién por plomo, como se ha descrito previamente.

En cambio, como recomiendan Kosnett ef a/?, los pacientes con ex-
posiciones a corto plazo y niveles superiores a 100 pg/dL suelen be-
neficiarse del tratamiento con quelantes. Este subgrupo de pacientes
suele presentar una clinica florida que puede progresar a cuadros
neuroldgicos graves. Los pacientes con niveles entre 80-99 pg/dL,
presenten o no sintomas, también se pueden beneficiar de este tra-
tamiento. La controversia aumenta en caso de concentraciones me-
nores y la individualizacién se convierte en la herramienta clave, es-
pecialmente en pacientes sintomadticos.®

El principal farmaco quelante recomendado es el dcido dimercapto-
succinico (DMSA o succimer) por su perfil de seguridad y efectividad.
Permite tanto la via oral como intravenosa y su mecanismo de accion
se basa en el aumento de excrecion urinaria de metales pesados.
Aunque la evidencia de su uso es escasa, no hay dudas de su capaci-
dad para la reduccion de la neurotoxicidad en casos de intoxicacion
moderada-grave. Como principal complicacion, se puede producir un
efecto rebote con aumento de los niveles de plomo, especialmente
tras exposiciones a largo plazo. Esto se debe a la redistribucion del
plomo almacenado en hueso, que se libera tras la disminucion de su
concentracion en tejidos blandos por el DMSA.%

De segunda eleccion podemos encontrar otros quelantes como las
sales de calcio de acido etilendiaminotetraacético (CaEDTA) o la D-Pe-
nicilamina®, que se pueden utilizar en pacientes sin encefalopatia o
en intoxicaciones leves-moderadas.?*

CONCLUSION

La intoxicacién por plomo continda siendo una patologfa de elevadas
incidencia y prevalencia en la actualidad. La vigilancia epidemioldgica
de poblacién en riesgo de exposicion es la principal herramienta para
lograr una disminucion de los casos.

Desde 2016, la literatura evidencia como umbral de aparicion de ma-
nifestaciones clinicas las cifras menores a los 5 pg/dL en sangre; sin



embargo, no hay valores seguros de plomo en el organismo. Cual-
quier cifra puede suponer un riesgo de afectacion de mdltiples apara-
tos y sistemas, destacando su papel en la arterioesclerosis acelerada
0 en la etiopatogenia de la hipertension arterial.

Aun asf, el mayor riesgo a corto 0 medio plazo viene ligado a las gran-
des exposiciones. En este tipo de eventos, es fundamental el alto nivel
de sospecha debido a la ausencia de signos clinico-analiticos patog-
nomonicos, obligando a un diagndstico basado en una anamnesis y
exploracion detalladas: conocer la caracterfstica distribucion bimodal
de poblacion pediatrica y de profesionales en riesgo, como aquellos
empleados en la fabricacion de baterfas; la afectacion gastrointestinal
inespecifica asociada a alteraciones conductuales y otras manifesta-
ciones neuroldgicas; algunos signos exploratorios tipicos como la If-
nea de Burton; y alteraciones analiticas derivadas de la hemolisis in-
travascular por el deposito de este metal pesado. El tratamiento clave
es la erradicacion de cualquier fuente del toxico; sin embargo, en los
(asos mds agudos es necesaria la asociacion de quelantes de metales
pesados como DMSA.

Por o tanto, esta entidad requiere un abordamiento multidisciplinar
con la participacion de agencias gubernamentales, servicios de salud
plblica, clinicos y poblacion general para su correcto manejo.
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Sindrome general, aortitis, nddulos pulmonares vy
linfadenopatia: Una manifestacion atipica

Constitutional syndrome, aortitis, pulmonary nodules and lymphadenopathy: An atypical

manifestation
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ABSTRACT

We present the case of a man who consulted for general syndrome.
In complementary studies, pulmonary nodules, lymphadenopathy and
extensive aortitis were observed. The differential diagnosis of a consti-
tutional condition accompanied by pulmonary nodules and lymphad-
enopathy associated with extensive aortic inflammation is proposed,
trying to elucidate whether it is the same clinical entity or the coexist-
ence of two pathologies.

Keyword: General syndrome, pulmonary nodules, lymphadenopathy,
aortitis.

INTRODUCCION

Vardn de 78 afios, fumador de 15 cigarrillos/dfa (IPA 20), con ante-
cedentes de hipertension, diabetes mellitus tipo 2, dislipemia, EPOC,
flutter auricular, lupus discoide cronico y carcinoma urotelial, que fue
tratado 11 afios antes de la consulta actual con instilaciones intravesi-
cales de bacilo de Calmette-Guérin (BCG). Ademds, al poco tiempo de
iniciar el tratamiento, tuvo una posible osteomielitis aguda esternal
(residia habitualmente en Madrid y no se disponia de informes mé-
dicos). Recibia tratamiento con metformina, simvastatina, omeprazol
y fluticasona/vilanterol.

Consultd en el servicio de urgencias por astenia, anorexia, pérdida
de 15 kg de peso y alternancia del ritmo intestinal en los dltimos 4
meses, sin otra sintomatologfa acompafiante. En la exploracion des-
tacaba habito asténico e IMC de 20.7, el resto fue normal. Los andlisis
de urgencias mostraron hemoglobina de 11,3 g/dL, creatinina de 1,6
mg/dL y proteina C-reactiva de 24,6 mg/L. En la radiograffa de torax
se observaba un engrosamiento hiliar derecho. La radiografia de ab-
domen y el ECG fueron normales. Con todo, se decidid el ingreso en
Medicina Interna para continuar los estudios diagnosticos.

Durante la hospitalizacion se realizaron andlisis completos (con gluco-
sa, funcion renal, iones, urato, perfil hepatico y lipidico, ferrocinética,
proteinograma, fracciones de inmunoglobulinas, ANA, ANCA, bdsico
de orina y sedimento urinario) que Uinicamente mostraron hemoglo-
bina 10 g/dL, VSG 114 mm/h, PCR 13,1 mg/Ly FR 257 Ul/mL, sien-
do el resto normal. Las pruebas microbioldgicas iniciales (serologfas
para virus hepatotropos, VIH, sifilis, IGRA, urocultivo, hemocultivos de
incubacion prolongada) fueron negativas, al igual que la sangre ocul-
ta en heces. Una TC de térax, abdomen y pelvis demostro nodulos
subpleurales en ambos I6bulos superiores pulmonares, adenopatias
supradiafragmaticas (milimétricas, a nivel mediastinico, subcarinal e
hiliar bilateral), hepatomegaliay una ectasia aneurismatica de 3 mm
de la aorta abdominal infrarrenal. Se realizo una PET-TC que mostro
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RESUMEN

Presentamos el caso de un hombre que consulta por sindrome ge-
neral. En los estudios complementarios se objetivan nodulos pulmo-
nares, adenopatias y una extensa aortitis. Se plantea el diagnostico
diferencial de un cuadro constitucional acompafiado de nédulos pul-
monares y adenopatias asociado a una extensa inflamacion adrtica,
intentando dilucidar si se trata de una misma entidad clinica o la coe-
xistencia de dos patologias.

Palabras clave: Sindrome general, nodulos pulmonares, adenopa-
tias, aortitis.

actividad hipermetabolica en el trayecto vascular desde la raiz de la
aorta hasta las arterias femorales, adenopatias supradiafragmaticas
(supraclaviculares izquierdas, mediastinicas, paratraqueales izquier-
das, hiliares bilaterales y retrooculares izquierdas), lesiones de as-
pecto micronodular en los dos parénquimas pulmonares e hiperme-
tabolismo con dreas de aspecto fibrocicatricial en dpex. Por dltimo, se
realiz6 una broncoscopia diagndstica, con un estudio microbioldgico
completo que tnicamente demostrd el aislamiento de 100.000 UFC
de S. maltophilia en el BAS y un estudio anatomo-patologico (citologfa
del BAL, anatomia patoldgica de biopsia transbronquial, biopsia por
ecoendoscopia sobre conglomerado adenopatico subcarinal e inmu-
nohistoquimica del mismo) que fue negativo para malignidad y solo
observ celularidad linfocitaria, edema, extravasacion hematicay me-
taplasia escamosa superficial.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Como primera aproximacion hacemos un diagnastico sindromico: te-
nemos un paciente con sindrome general y hepatomegalia, anemia
normocitica de perfil inflamatorio y un deterioro agudo de la funcion
renal asociado a 3 hallazgos relevantes de donde partimos para arti-
cular el diagnostico diferencial: adenopatias, nodulos pulmonares e
inflamacion de grandes vasos (vasculitis adrtica).

En primer lugar, la presencia de este cuadro con nodulos pulmona-
res, adenopatias y hepatomegalia en un paciente fumador obliga a
sospechar una neoplasia tanto hematoldgica cémo de 6rgano solido.
Ademds, tiene un antecedente de neoplasia urotelial, en cuyo caso la
presencia de una vasculitis de grandes vasos podria explicarse como
un fenémeno paraneopldsico que, aunque ha sido descrito, es mas
habitual que se presente como una vasculitis de pequefio vaso princi-
palmente cutdnea. Esto se descarta razonablemente al obtener biop-
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sias tanto transbronquial como la biopsia endobronquial de las ade-
nopatias negativas para malignidad, con un inmunofenotipo también
negativo para neoplasia hematoldgica. Otro escenario poco frecuente
que hemos de considerado, dada la afectacion adrtica, es la enferme-
dad de Erdheim-Chester, una histiocitosis maligna en la que puede
ocurrir una periaortitis asociada a adenopatias y afectacion pulmo-
nar. Sin embargo, esta afectacion suele ser de un patrdn intersticial
(no nddulos) y acompafiarse de afectacion sea (lesiones osteoescle-
roticas), cutdneas, u otros érganos como SNC por su afectacion mul-
tisistémica, que no estdn presentes en este paciente y la biopsia ade-
nopatica no es compatible, por lo que descartamos esta posibilidad.

La siguiente consideracion ha sido la etiologfa infecciosa: en cuadros
clinicos con sindrome general y una presentacion mds larvada y su-
baguda pensamos en endocarditis infecciosa (El) subagudas (en este
(aso causas de El con hemocultivos negativos), tuberculosis y otras
infecciones atipicas. Si bien la El derecha puede producir nddulos
pulmonares y fenémenos inespecificos autoinmunes (FR positivo),
no explicarfa la vasculitis de grandes vasos (la vasculitis descrita en la
El es de pequefio o mediano vaso), ademds tampoco justificarfa las
adenopatfas, no hay presencia de otros fenomenos embdlicos y no
hay antecedentes de riesgo para una I derecha, con lo cual, si bien
es cierto que en el estudio de este paciente podria incluirse la realiza-
(ion de un ecocardiograma y serologfas de algunos gérmenes causan-
tes de El con cultivo negativo ((Coxiella burneti, Bartonella spp, Chlamy-
dia spp, Legionella spp, Mycoplasma 'y Brucella), consideramos poco
probable esta entidad.

La tuberculosis es una causa probable en el contexto de nddulos pul-
monares, adenopatias y hepatomegalia, sin embargo, el BAL y BAS
tienen BAAR, cultivos y PCR negativos para Mycobacterium tuberculosis,
la biopsia de las adenopatfas no muestra granulomas necrotizantes ni
hay hallazgos de calcificacion o necrosis que son habituales en tuber-
culosis. Por otro lado, el IGRA es negativo que, si bien no lo descarta,
no se espera un falso negativo ya que no es un paciente con inmu-
nodepresion conocida. No obstante, pensamos en la posibilidad de
otras infecciones por micobacterias no tuberculosas. Nuestro pacien-
te tiene como antecedente haber recibido instilaciones intravesicales
de BCG hace 10 afios, y aunque la infeccion sistémica es mds frecuen-
te que se presente en los primeros 3 meses, estd descrita esta afecta-
(i6n hasta 17 afios después de la instilacion presentandose entre el
1a 5% de los pacientes'. Podria tratarse de una infeccion sistémica
por BCG cuya presentacion clinica incluye la afectacion pulmonar no-
dular, adenopatfas, hepatomegalia, incluso la presencia de aortitis,
aunque bien es cierto que, en los casos revisados en la literatura, la
aortitis por micobacterias incluida BCG suele ser focal y producir un
aneurisma micotico mas que una afectacion lineal y difusa que hay en
este paciente??, Otro aspecto es que el ensayo IGRA puede ser negati-
vo en infeccion por otras micobacterias no tuberculosas ya que iden-
tifica la respuesta inmune celular de antigenos proteicos secretados
por M. tuberculosis que no se comparte con el BCG. Afiadiriamos otras
muestras microbioldgicas en el estudio de infeccion sistémica por mi-
cobacterias como: micobacterias en orina y la PCR de micobacterias
en la muestra del ganglio.

En relacion con otros gérmenes atfpicos, hemos pensado en la posi-
bilidad de una infeccion por Coxiella burnetti. La fiebre Q aguda podria
explicar la afectacion pulmonar, adenopatias y la hepatomegalia sin
ictericia de este paciente. Sin embargo, la ortitis, que estd bien des-
(rita en la fiebre Q, suele ser una forma persistente (cronica) de esta
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infeccion, con lo que habrfa que sugerir la coexistencia de una fiebre
Q aguda con sintomas mas tipicos de formas persistentes; ademds
esta aortitis suele ser una afectacion focal/aneurismaticay no extensa
y lineal de la aorta. Pese a esto, una explicacion podrfa ser la conco-
mitancia de una fiebre Q con una vasculitis de grandes vasos secun-
daria al proceso infeccioso como ha sido descrito en algunos casos
publicados en la literatura®*. Sin lugar a duda, solicitariamos una se-
rologfa de este germen. Otras causas infecciosas atipicas mucho me-
nos probables, pero que invitan a su discusion por ser causantes de
aortitis son: la sifilis, que, en su forma terciaria, ademds de aortitis
puede presentarse con adenopatias y afectacion hepatica, pero no
explicarfa la afectacion pulmonar, ni se acompafia en este pacien-
te de otros sintomas tipicos y la serologia es negativa. La brucelosis,
causante mds bien de una endarteritis focal que podria acompafiar
adenopatfas, nddulos pulmonares y hepatomegalia, pero este caso la
ausencia de fiebre y artralgias no apunta esta entidad, tampoco esta-
mos en un entorno epidemioldgico muy sugerente, pero su sospecha
podria justificar la solicitud de una serologfa. Y finalmente, la enfer-
medad de Whipple, a favor de ella, la infeccion por Tropheryma whi-
pplei puede incluir la presencia de adenopatias ademds de una aorti-
tis extensa inflamatoria, pero no explicarfa esta afectacion pulmonar
(puede producir enfermedad intersticial o derrame pleural). Este pa-
Ciente tampoco presenta sindrome malabsortivo tipico ni afectacion
articular o de SNG, por lo que consideramos otras opciones mucho
més probables.

Por otra parte, estd la posibilidad de una enfermedad autoinmune o
autoinflamatoria sistémica. En primer lugar, ante esta extensa infla-
macion vascular adrtica que se capta en grandes vasos en la PET-TC,
nuestra primera sospecha ha sido la posibilidad de una vasculitis de
grandes vasos, sobre todo de la arteritis de células gigantes (ACG),
aunque este paciente no tiene sintomas craneales, esta puede pre-
sentarse solo con sintomas sistémicos del 30 al 70% de los pacientes
(un fenotipo mds comdn en jovenes), no obstante una ACG no expli-
carfa por si misma el resto de la clinica, sobre todo las adenopatias y
n6dulos pulmonares.

Otra posibilidad es que no estemos ante una entidad Unica sino ante
la coexistencia o sindrome de superposicion (overlap) de una ACG
asociada a vasculitis-ANCA de pequefio vaso®, que podria justificar la
asociacion de nodulos pulmonares. No obstante, esta posibilidad es
menos probable en cuanto la biopsia transbronquial no muestra da-
tos de alveolitis 0 vasculitis. Nos ayudaria a completar la informacion
la presencia 0 no de un sedimento “activo”, ANCA y la biopsia algln
nddulo pulmonar. Es interesante recordar que varias entidades tanto
infecciosas como inflamatorias pueden “imitar” a las ACG como he-
mos descrito con las micobacterias y la Coxiella’. En Ultima instancia,
la sarcoidosis sistémica con afectacion pulmonar, adenopatias y he-
patomegalia, aunque en principio no explicarfa la aortitis, hay casos
publicados de vasculitis sarcoide-aortitis (TAK-like) similar a la enfer-
medad de Takayasu®, pero en la biopsia no se evidencian granulomas
no necrotizantes y ademds, tomando en cuenta que la sarcoidosis es
una posibilidad de muchos procesos sistémicos como este y que el
diagnostico es de exclusion, consideramos mds plausibles otras enti-
dades descritas previamente.

Finalmente, dentro de otras causas misceldneas, hemos distinguido a
la enfermedad por IgG4. Pensamos en esta posibilidad por la aortitis,
las adenopatias y la afectacion pulmonar, sin embargo, no es la pre-
sentacion habitual de esta rara entidad, el paciente no tiene otra afec-

Galicia Clin 2024, 85-1: 22-24

PULSE PARA VOLVER AL INDICE



Sindrome general, aortitis, nddulos pulmonares
y linfadenopatfa: Una manifestacion atfpica.

tacion de organos (pseudotumor, afectacion biliopancredtica, glan-
dular) y ademds en inmunofenotipo y la biopsia no son compatibles,
por lo que también desechamos esta opcion diagnostica.

Tras discernir sobre todo el diagnostico diferencial descrito, sugeri-
mos dos posibilidades diagnasticas principales:

1. Una fiebre Q aguda con afectacion adrtica o bien asociada a una
vasculitis de células gigantes.

2. Una “BCGitis” con afectacion adrtica o bien asociada a una vascu-
litis de células gigantes.

RESOLUCION DEL CASO

Evolucidn clinica y pruebas realizadas durante el ingreso:
Durante la hospitalizacion presentd picos febriles diarios de pre-
dominio vespertino, entre 38.5-39°C, sin otra clinica acompafiante.
Varios analisis mostraron las alteraciones descritas previamente sin
cambios, tres hemocultivos mds y nuevas serologfas (Coxiella burnetii
y Bartonella henselae) fueron negativos. Finalmente, se obtuvieron los
resultados del estudio para micobacterias en esputo y orina, con el
aislamiento en orina de M. bovis (variante bacilo de Calmette-Guérin).

Diagnéstico final y seguimiento ambulatorio:

Con los hallazgos clinicos, el aislamiento de BCG en orina y sus ante-
cedentes personales, habiéndose descartado razonablemente otros
procesos, se interpretd el cuadro como una infeccién diseminada por
BCG con afectacion posible pulmonar y de grandes vasos (aneurisma
micotico)’. La BCGitis es un diagnostico de exclusion, que no requiere
aislamiento microbioldgico, pero que debe estar apoyado por la res-
puesta al tratamiento antituberculoso. Nuestro paciente fue tratado
con isoniacida, rifampicina y etambutol durante 2 meses e isoniacida
mas rifampicina hasta completar 6 meses', con una respuesta clini-
(3, seroldgica, microbioldgica y de imagen completas, encontrandose
asintomatico y sin incidencias a los dos afios de seguimiento. Ade-
mas, se realiz0 un seguimiento estrecho para evaluar el solapamiento
de enfermedades sistémicas, como vasculitis u otras infecciones, que
pudieran justificar la afectacion vascular tan difusa, pero tanto las se-
rologfas como las pruebas de imagen descartaron de forma repetida
estas hipotesis. El aneurisma micotico es una manifestacion muy rara
y grave de la enfermedad, existiendo muy pocos casos descritos en la
literatura™'2, El tratamiento estandar incluye cirugfa abierta y antibio-
terapia, si bien en este caso Se opto por un tratamiento mds conser-
vador, al tratarse de un paciente paucisintomatico con poco riesgo de
rotura aneurismatica.””
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Coma subito como forma de presentacion de la

Endocarditis Infecciosa

Sudden coma as a presentation of Infective Endocarditis

Pedro Magalhaes, Rafaela Verissimo

Internal Medicine Department. Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia/Espinho. Porto (Portugal)

ABSTRACT

This case reports an uncommon presentation of Infectious endocardi-
tis following a late hip periprosthetic infection. Patient presented with
sudden coma with no abnormal head CT images. Nonconvulsive sta-
tus epilepticus and central nervous system infection were excluded as
well as significant metabolic, electrolyte or hormonal causes of neuro-
logical disfunction. Brain MRI revealed multiple recent small ischemic
lesions suggestive of an embolic source. Serial blood cultures, under
antibiotics, were negative but transoesophageal echocardiogram re-
vealed a tricuspid valve vegetation along with a thin and mobile atrial
septum where patency of the oval foramen could not be ruled out. A
diagnosis of infectious endocarditis was established. A sudden coma
with no CT changes is, to the best of the authors’ knowledge and ex-
perience, a rare and previously undescribed presentation. This raises
awareness that the diagnosis of brain septic emboli should be consid-
ered in the presence of sudden coma without other apparent causes.

Keywords: Infectious endocarditis, sudden coma, brain embolization.

CLINICAL CASE

A 76-year-old, previously autonomous woman, with a history of de-
generative arthritis of the hip submitted to left hip replacement sur-
gery was admitted to an orthopaedics inpatient unit for late hip peri-
prosthetic infection, having undergone cleaning and component
exchange. Streptococcus constellatus was identified in the synovial fluid
and ceftriaxone was started. After 23 days, however, due to poor clin-
ical evolution, maintaining purulent drainage of the surgical wound,
antibiotics were changed. Patient was started on piperacillin/tazobac-
tam and vancomycin and underwent full removal of prosthetic ma-
terial. The patient returned after surgery to the ward and was last
described in her usual talkative manner, in good mood, with no neu-
rological deficits. During that same night, a fever started with no other
changes noted in her medical condition but early in the morning, less
than 24 hours after surgery, the patient became unresponsive.

Neurological examination revealed a comatose state. The patient
had no verbal response, no opening of eyes and no movement of
the arms or legs with physical stimulation, compatible with a Glasgow
Coma Score of 3 (E1VIM1), gaze deviation to the left with occasional
nystagmus eye movements and bilateral extensor plantar reflex. De-
spite the severity of the neurological changes, the patient remained
hemodynamically stable and without respiratory failure. On further
evaluation, a fever of 38°C was present with normal lung and heart
auscultation, no audible murmurs and normal abdominal examina-
tion.
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RESUMEN

Este caso describe una presentacion infrecuente de endocarditis
infecciosa tras una infeccion periprotésica tardia de cadera. El pa-
ciente presentd un coma repentino sin imagenes anormales en la
TC craneal. Se excluyeron el estado epiléptico no convulsivo y la in-
feccion del sistema nervioso central, asi como causas metabdlicas,
electroliticas u hormonales significativas de disfuncion neurologica.
La resonancia magnética cerebral reveld multiples lesiones isquémi-
cas recientes de pequefio tamafio sugestivas de un origen embolico.
Los hemocultivos seriados, bajo antibidticos, fueron negativos, pero
el ecocardiograma transoesofagico reveld una vegetacion de la val-
vula trictspide junto con un tabique auricular delgado y mavil en el
que no podia descartarse la permeabilidad del foramen oval. Se es-
tablecid el diagnostico de endocarditis infecciosa. Un coma repentino
sin cambios en la TC es, segun el conocimiento y la experiencia de
los autores, una presentacion rara y no descrita previamente. Esto
hace pensar que debe considerarse el diagnostico de émbolo séptico
cerebral en presencia de coma subito sin otras causas aparentes.

Palabras clave: Endocarditis infecciosa, coma subito, embolizacion
cerebral.

Immediate brain CT and CT angiography were performed with no vis-
ible signs of acute ischemic or haemorrhagic lesions or large vessel
occlusion.

Nonconvulsive status epilepticus was initially considered but electro-
encephalogram analysis revealed a pattern of moderate to severe dif-
fuse encephalopathy, with no epileptiform activity and no focal or re-
gional slowing. Nevertheless, antiseizure medication was started with
no change in neurological status.

Lumbar puncture was performed with no signs suggestive of central
nervous system infection. Blood analysis revealed moderate anaemia
(10,3 g/dL) and elevated C reactive protein (10,4 mg/dL). Leucocyte
and platelet counts were normal as well as kidney and thyroid func-
tion. No acid base disorders or significant electrolyte imbalances were
present. Serial blood cultures were negative.

A brain MRI'was ordered that showed multiple millimetre foci of hy-
persignal T2 FLAIR, most with corresponding water molecules diffu-
sion restriction, without evident enhancement after gadolinium ad-
ministration, involving multiple brain areas bilaterally, supra and
infratentorial, in cortico-subcortical topography but also in the deep
white matter, thalamus, splenium of the corpus callosum, the cere-
bellous hemisphere on the left and the middle cerebellous peduncle
on the right (Figure 1).



Sudden coma as a presentation of Infective Endocarditis

Figure 1. Brain MRI scans (in pairs, DWI to the left and T2-Flair on the right)

The presence of multiple recent small ischemic lesions in various arte-
rial territories (anterior and posterior circulation bilaterally), suggest-
ed a proximal embolic source. Despite the absence of heart murmurs
or heart failure symptoms, due to presence of fever and a known in-
fectious source, the hypothesis of infective endocarditis (IE) as the or-
igin of emboli was placed. The possibility of a fat embolism syndrome
was also considered. This condition, frequently associated with trau-
matic long bone injuries, usually presents as respiratory symptoms
with a typical 24-to-72-hour delay from the injury. Nevertheless, cases
have been described after orthopaedic surgery, as well as rare cas-
es of fulminant presentation and predominant cerebral emboliza-
tion'=3. To differentiate between these two entities a transoesopha-
geal echocardiogram was performed. This revealed a typical image
of vegetation, with a mobile mass in the tricuspid valve at the level
of the auricular face of the posterior leaflet, attached to the leaflet
base, maximum size of 14 mm (Figure 2). The atrial septum was lipo-
matous, thin and mobile at the level of the oval fossa and patency of
the oval foramen could not be ruled out. Thoracic CT scan showed no
clear signs of vessel occlusion but areas of attenuation with a mosaic
texture were present, suggesting ventilation/perfusion mismatch. No
other embolic infarcts were found, including an absence of cutaneous
abnormalities and no abdominal organ embolization was apparent
on abdomen CT angiography. These findings alongside fever and vas-
cular embolic phenomena, correspond to a possible diagnosis of IE (1
major and 2 minor Duke criteria).”

Cardiac surgery was consulted but valve repair surgery was deemed
not feasible. Unfortunately, despite a slightimprovement in neurolog-
ical condition with spontaneous eye opening, the patient remained
incapable of verbalization, understanding orders, deglutition, and
motion of the legs and arms. Antibiotics were suspended, palliative
care was consulted and at the time of writing this paper, patient was
in end-of-life care.

Galicia Clin 2024, 85-1. 25-27

DISCUSSION

Cerebral territory emboli in IE can occur in the presence of right-left
heart shunts, which could not be excluded in this case.> Blood cul-
tures were persistently negative, but the patient was already on an-
tibiotics with the isolated S. constellatus identified only in the synovial
fluid of the initial hip infection and removed material.

Neurological disease is a relatively common complication of IE mani-
festing in multiple forms, such as stroke, mycotic aneurysm, brain ab-
scess or cerebral haemorrhage®. There is significant clinical variability,
however presentation as a sudden coma with no visible changes in
brain CT and CT angiography is, to the best of the authors’ knowledge
and experience, a rare and previously undescribed occurrence. This
case report means to raise awareness to the possibility of this atypical
and potentially life-threatening complication of IE, and the diagnosis
of brain septic emboli should be considered in the presence of sud-
den coma without other apparent causes.
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Figure 2. Transoesophageal echocardiogram showing tricuspid valve vegetation.
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El desafio de la Enfermedad Granulomatosa

Ocular
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ABSTRACT

Sarcoidosis and tuberculosis are granulomatous systemic diseases,
with many clinical features in common, namely their ocular involve-
ment.

We describe a case of a 50-year-old woman that presented with bilat-
eral parotiditis, sudden painless vision loss, weight loss and anorexia
for 2 months, with history of contact with tuberculosis within the past
3 years.

Ophthalmological evaluation revealed bilateral iridocyclitis with granu-
lomatous precipitates, retinal vasculitis and optic disc edema. Angio-
tensin-converting enzyme (ACE) and lysozyme levels were increased,
antinuclear antibodies (ANA) and interferon gamma release assay
(IGRA) were positive. Chest computerized tomography (CT) revealed
bilateral hilar lymphadenopathy and the bronchoalveolar lavage (BAL)
presented lymphocytosis (65%), ratio CD4/CD8 3,14 and was nega-
tive for Mycobacterium tuberculosis.

Treatment with corticosteroids and antituberculous drugs was initi-
ated, with clinical improvement. The possibility of ocular sarcoidosis,
the consequent need to implement imunossupressors, and the inca-
pacity of excluding tuberculosis, leads to treatment with antitubercu-
lous drugs. Relying on diagnostic and treatment challenges, is crucial
that these patients have a multidisciplinary management.

Keyword: Ocular sarcoidosis, ocular tuberculosis, ocular inflamma-
tion, granulomatous disease.

INTRODUCTION

Sarcoidosis is a systemic inflammatory multiorganic disease charac-
terized by the presence of non-caseating granulomas'~>. Although the
physiopatological mechanism is still unknown, it appears to result
from a complex immunological process mediated by Th1 and Th17
cellular response?“. It can affect people of any age, gender or ethnic
group, however it is more common in young women, between 20-
40's and in afro-americans>. Although lung involvement is the most
common presentation (up to 90% of the cases), it can affect any or-
gan or system, with eye involvement being reported in about 60% of
patients?*. Parotid involvement can occur in 5-10% of patients, and
when is present, it is important to exclude Heerfordt-Waldestrom
syndrome, an acute form of sarcoidosis in which enlargement of the
parotid or salivary glands, facial nerve paralysis and anterior uveitis
are present*. Ocular Sarcoidosis (0S) can be the first, and even the
only, manifestation of the disease and it can affect any part of the
ocular structure, being the granulomatous anterior uveitis the most
frequent presentation?. It may be acute, often presenting with ocu-
lar pain, photophobia and hyperaemia, or chronic with progressive
visual loss*. Typically, the diagnosis of sarcoidosis involves the iden-
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RESUMEN

Sarcoidosis y Tuberculosis son enfermedades sistémicas granuloma-
tosas con muchas caracteristicas clinicas en comdn, particularmente
la afectacion ocular.

Describimos el caso de una mujer de 50 afios que presenta parotiditis
bilateral, pérdida de campo visual lateral con ausencia de dolor, pér-
dida de peso y anorexia durante 2 meses y antecedentes de contacto
con tuberculosis durante los Ultimos 3 afos.

Evaluaciones oftalmoldgicas revelaron iridociclitis bilateral con preci-
pitados granulomatosos, vasculitis retiniana y edema del disco Opti-
co. Enzima de conversion de la angiotensina (ECA) y los niveles de
lisozima aumentaron, anticuerpos antinucleares (AAN) y ensayo de
liberacion de interferon gamma (ELIG) fueron positivos. Tomografia
computarizada de torax (TC) reveld adenopatias hiliares bilaterales y
el lavado bronco alveolar (LBA) present6 linfocitosis (65%), la relacion
CD4/CD8 3,14 y fue negativa para Tuberculosis micobacteriana.

Se inici6 tratamiento con corticoides y antituberculosos con mejoria
clinica. La posibilidad de sarcoidosis ocular, la consiguiente necesi-
dad de implantar inmunosupresores y la imposibilidad de excluir la
tuberculosis, lleva a tratamiento con medicamentos antituberculosos.
Confiar en los desafios de diagnostico y tratamiento es crucial para
que estos pacientes tengan un manejo multidisciplinario.

Palabras clave: Sarcoidosis ocular, tuberculosis ocular, inflamacion
ocular, enfermedad granulomatosa.

tification of non-caseating granulomas in biopsied tissue, however,
the biopsy of intraocular tissue carries great risks so, the Internation-
al Workshop on Ocular Sarcoidosis (IWOS) proposed international
(riteria for the diagnosis of OS. The criteria combine intraocular clin-
ical signs and systemic non-invasing investigation results classifying
the diagnosis of OS in definite, presumed or probable' (Box 1). Oth-
er causes of granulomatous uveitis must be excluded. The treatment
of 0S aims to control the inflammatory activity and includes systemic
immunosuppressive drugs, like corticosteroids, azathioprine, metho-
trexate or cyclosporine, and topical agents.”

Tuberculosis (TB) is a systemic chronic infection caused by Mycobac-
terium tuberculosis, characterized by the formation of granulomas>®.
The World's Health Organization estimates that about a quarter of
the world’s population is infected with M. tuberculosis, being the lead-
ing cause of death from a single infection agent worldwide’. It affects
mainly adults (90%) and there are more cases among men than wom-
en. In the majority of cases, the primary infection is in the lungs, but
it may spread to distant sites, mainly via lymphatic or haematogenous



I. Other causes of granulomatous uveitis must be ruled out.
1. Intraocular clinical signs suggestive of OS.

1.

2

=

7.

Mutton-fat keratic precipitates (large and small) and/or iris
nodules at pupillary margin (Koeppe) or in stroma (Busacca).
Trabecular meshwork nodules and/or tent-shaped peripheral
anterior synechia.

Snowballs/string of pearls vitreous opacities.

Multiple chorioretinal peripheral lesions (active and atrophic).
Nodular and/or segmental periphlebitis (tcandle wax drippings)
and/or macroaneurysm in an inflamed eye.

Optic disc nodule(s)/granuloma(s) and/or solitary choroidal
nodule.

Bilaterality (assessed by ophthalmological examination
including ocular imaging showing subclinical inflammation).

11l. Systemic investigation results in suspected OS.

1.

Gn G S @9 [

N

Bilateral hilar lymphadenopathy (BHL) by chest X-ray and/or
chest computed CT scan.

Negative tuberculin test or interferon-gamma releasing assays.
Elevated serum ACE.

Elevated serum lysozyme.

Elevated CD4/CD8 ratio (>3.5) in bronchoalveolar lavage fluid.
Abnormal accumulation of gallium-67 scintigraphy or 18F-
fluorodeoxyglucose positron emission tomography imaging.
Lymphopenia.

Parenchymal lung changes consistent with sarcoidosis, as
determinied by pulmonologists or radiologists.

IV. Diagnostic criteria.

Definite OS: diagnosis supported by biopsy with compatible
uveitis.

Presumed OS: diagnosis not supported by biopsy, but BHL
present with two intraocular signs.

Probable OS: diagnosis not supported by biopsy and BHL
absent, but three intraocular signs and two systemic
investigations selected from two to eight are present.

Confirmed IOTB (both 1 and 2)

1.
2.

At least one clinical sign suggestive of 10TB;
Microbiological confirmation of Mycobacterium tuberculosis
(MTB) from ocular fluids/tissues.

Probable 10TB (1, 2, and 3 together)

1.

2.

At least one clinical sign suggestive of IOTB (and other
etiologies excluded)

Evidence of chest X-ray consistent with TB infection or clinical
evidence of extraocular TB or microbiological confirmation from
sputum or extraocular sites

At least one of the following:

a. Documented exposure to TB

b. Immunological evidence of TB infection

Possible I0TB (1, 2, and 3 together) (or 1 and 4)

1.

2.

3.

At least one clinical sign suggestive of IOTB (and other
etiologies excluded)

Chest X-ray not consistent with TB Infection and no clinical
evidence of extraocular TB

At least one of the following:

a. Documented exposure to TB

b. Immunological evidence of TB infection

4.  Evidence of chest X-ray consistent with TBection or clinical

evidence of extraocular TB but none of the characteristics
givenin 3
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rout>®. The extrapulmonary manifestations occur in about 16 to 27%
and are more common in patients over 40 years old, women and HIV
co-infection®. Ocular involvement is common and it seems to be more
important in endemic areas, reaching up to 10% in these places®. Pa-
rotid involvement is extremely rare, even in countries in which tuber-
culosis is endemic. Intraocular tuberculosis (I0TB) can occur as a pri-
mary infection (when the eye is the primmary entry site), secondary
to an haematogenous spread or as a hypersensitivity reaction to M.
tuberculosis antigens from a distant site of infection, in this case, caus-
ing inflammation of the eye despite the absence of the bacteria /n lo-
ws*. The most common ocular manifestation of T8 is the uveitis,
typically granulomatous, and more commonly posterior (in 35-42%
of the cases), but it also can appear as anterior (12-36%) or panuve-
itis (11-20%).58

Like sarcoidosis, the diagnosis of 10TB is challenging, as the gold
standard is the demonstration of M. tuberculosis in the ocular tissue,
which is extremely rare, and it is not present in the hypersensitivity
reaction to M. tuberculosis antigens from a distant infection>®°. Gupta
et al. suggested a I0TB diagnosis criteria that dlassifies the disease in
confirmed, probable or possible I0TB® (Box 2). The treatment of oc-
ular tuberculosis uses the same quadruple-drug regimen used in the
pulmonary TB (isoniazid, rifampin, pyrazinamide and ethambutol) for
2 months, followed by dual therapy (isoniazid and rifampin) for 4 to
10 months.2°

Being both systemic granulomatous diseases, affecting the eye with
similar manifestations, and having major difficulties in the diagnosis
and management of these patients, we present a case in which both
diseases were part of the differential diagnosis.

CASE REPORT

A 50-year-old woman, born in Angola and living in Portugal for 30
years, presented in the emergency department referring a fifteen-day
history of pain and swelling in the parotid zone, bilaterally and pain-
less, and blurred vision in the days before the admission. She also
stated weight loss of approximately 10 kilograms and anorexia for
about 2 months, with no other symptoms. Her past medical history
was significant for arterial hypertension, and exposure to pulmonary
tuberculosis 3 years before.

Physical examination at presentation showed bilateral parotid edema
with palpable painful, stiff and adherent nodules. The parotid ultra-
sound was compatible with bilateral parotitis. In the ophthalmolog-
cal exam, her best corrected visual acuity was 10/10, and presented
bilateral anterior uveitis with granulomatous precipitates and tortu-
osity of retinal vessels. Fluorescein angiography (FA) revealed retinal
segmental venous vasculitis and optic disc edema, which was com-
patible with papilitis, and the indocyanine green angiography showed
stromal choroiditis, later confirmed by the optical coherence tomog-
raphy (OCT) (Figure 1). Initial basic work-up with complete blood-
count (CBC), C-reactive protein, erythrocyte sedimentation rate (ESR)
and urinalysis were within normal limits. The patient was treated
with topical tropicamide 10mg/mL, bromofenac 0,5mg/mL and dex-
amethasone Tmg/mL and referred to the Ocular Inflammation clinic
(with the internist and ophtalmologist).

Galicia Clin 2024, 85-1: 28-37
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Figure 1

Figure 2

Figure 3

After three weeks, the patient presented an improvement of the
opthalmological manifestations , no longer presenting parotid swell-
ing, however maintaining the granulomatous precipitates and the ret-
inal vasculitis. The laboratory examination showed increased ang-
otensin-converting enzyme (ACE) levels (98,6 UI/L, reference range
23-57 UI/L) and lysozyme levels (21,5 mg/L, reference range 9.6-
17.1 mg/L), as well as positive antinuclear antibodies (ANA) (with a
titer>1280) and positive interferon gamma release assay (IGRA). The
remaining study was unremarkable, including negative infectious se-
rologies, anti-SSA and SSB antibodies, rheumatoid factor as well as
the rest of the autoimmunity tested. Due to the constitutional symp-
toms, a chest, abdominal and pelvic computerized tomography (CT)
was performed, revealing bilateral hilar lymphadenopathy without
pulmonary parenchymal abnormalities or any other findings (Figure
2).

Admitting the possible diagnosis of ocular sarcoidosis, treatment with
prednisone was initiated and, not being able to exclude an active tu-
berculosis infection, based on the exposure and presentation, we
started antituberculous treatment.

The patient was submitted to a bronchofibroscopy, without any mac-
roscopic abnormalities and a biopsy of an infracarinal node was per-
fomed, without granulomas or malignant cells. The bronchoalveolar
lavage (BAL) revealed lymphocytosis (65%) with a ratio CD4/CD8 of
3,14. The polymerase chain reaction (PCR) detection for Mycobacteri-
um tuberculosis was negative, as well as the cultures on samples from
BAL, blood and bronchial aspirate.

The patient was asymptomatic after 9 months of antituberculous
drugs and with immunomodulatory treatment with prednisolone

Galicia Clin 2024, 85-1. 28-31

and methotrexate as a steroid-sparing treatment with weight gain
and with no parotid alterations. The ophthalmological observation
showed an improvement of the retinal vasculitis as well as of the optic
disc edema (Figure 3).

DISCUSSION AND CONCLUSION

We have presented a case of a 50-year-old women with bilateral pa-
rotiditis, constitutional symptoms and granulomatous panuveitis with
retinal venous vasculitis and. The differential diagnosis is broad, how-
ever, according to the presented case, we can consider two main
causes of granulomatous uveitis: sarcoidosis or tuberculosis.

In this case, the presence of bilateral hilar lymphadenopathy in the
chest CT, the high levels of ACE and lysozyme, as well as the lymphocy-
tosis in the BAL with a ratio CD4/CD8 of 3,14 (<4), point to a sarcoido-
sis diagnosis. According to the IWOS, the presence of bilateral hilar
lymphadenopathy and 2 or more intraocular clinical signs (consider-
ing segmental periphlebitis, optic disc granulomas and bilaterality),
we can assume a presumed ocular sarcoidosis.

However, the history of exposure to TB in the past, as well as the pos-
itive IGRA cannot exclude a tuberculosis infection, and, if we apply
the I0TB dassification proposed by Gupta et al., we can still consider
a possible [0TB, since the patient presents one clinical sign suggestive
of 10TB (the granulomas), with an x-ray not consistent with TB, but
having a documented exposure to TB.

Although the most probable diagnosis is an ocular sarcoidosis, the
exposure to TB, the positive IGRA and the constitutional symptoms



could not rule out the presence of tuberculosis, so the patient started
antituberculous drugs.

The difficulties underlying the diagnosis of both diseases, relying on
different proposed criteria, and the need to define the most proba-
ble one, turns the management of these patients a major challenge.
The Ocular Inflammation Clinic, shared between Ophthalmology and
Internal Medicine, allows not only a multidisciplinary evaluation and
management of the disease, but also of the therapy and its complica-
tions, which carries great advantages to these patients.
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Cuando dos cebras se encuentran: sindrome de
Ehlers-Danlos hipermovil y pinza aorto-mesente-

rica

When two zebras meet: hypermobile Ehlers-Danlos syndrome and superior mesenteric

artery syndrome.

Yoana Besteiro-Balado, Ana Rodriguez-Alvarez, Roi Suarez-Gil, Juan Carlos Pifieiro-Fernandez
Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitario Lucus Augusti. Lugo (Espaia)

ABSTRACT

Hypermobile Ehlers-Danlos syndrome (hEDS) is the most common
subtype of EDS, with unknown genetics and frequent diagnostic and
therapeutic delay.

We present the case of a 33-year-old woman with chronic and re-
fractory abdominal pain, who since childhood presented with gener-
alised hyperlaxity, recurrent joint symptoms, distal acrocyanosis and
migraines. On examination, the patient was noted to have a marfanoid
habitus, scoliotic attitude, hyperextension of the skin, joint hyperlaxity
and keloid scars.

The differential diagnosis of chronic abdominal pain and joint hyper-
laxity was made, and analytical, imaging and genetic tests were re-
quested, all of which were normal, except for periuterine-perivaginal
varicose veins. All tests were normal, except for periuterine-perivag-
inal varicose veins. EDSh with secondary functional gastrointestinal
disorder was suspected. Given the refractoriness and progressive clin-
ical deterioration with weight loss, an MRI angiography was requested,
which showed superior mesenteric artery syndrome (SMA).

She was diagnosed with hEDS and MSA, a rare but described relation-
ship, and multidisciplinary management with conservative treatment
was decided, reserving surgery for severe complications.

Keywords: Hypermobile Ehlers-Danlos syndrome, superior mesen-
teric artery syndrome, generalized joint hypermobility, chronic pain,
functional gastrointestinal disorders.

CASO CLINICO Y DISCUSION

Mujer de 33 afios con rinoconjuntivitis moderada-persistente, asma
leve-intermitente, sindrome de intestino irritable, nevus melanociti-
(0s intradérmicos, lesion condral rotuliana derecha reintervenida y
tendinitis de Quervain. Recibia tratamiento con resincolestiramina,
tapentadol, pregabalina y famotidina.

Referfa dolor abdominal crénico (de 10 afios de evolucion, coli-
co,en flanco derecho, de moderada intensidad, posprandial tardio,
de unos 20 minutos de duracion, asociado a nduseas, distension y
plenitud abdominal), refractario a analgésicos, coadyuvantes, espas-
moliticos, IBP, procinéticos, fisioterapia y osteopatia. Ademads, desde
la infancia presentaba hiperlaxitud articular generalizada (HAG), ar-
tralgias en rodillas y mufiecas, luxaciones en la articulacion témpo-
ro-mandibular derecha, acrocianosis distal y migrafias.
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RESUMEN

El sindrome de Ehlers-Danlos (SEDh) hipermovil es el subtipo de SED
mas frecuente, con genética desconocida y un frecuente retraso di-
agnostico y terapéutico.

Presentamos el caso de una mujer de 33 afios con dolor abdom-
inal cronico y refractario, que desde la infancia presentaba hiper-
laxitud generalizada, clinica articular recurrente, acrocianosis distal
y migrafias. En la exploracion destacaba hdbito marfanoide, actitud
escoliotica, hiperextension cutanea, hiperlaxitud articular y cicatrices
queloides.

Se realizo el diagndstico diferencial de dolor abdominal cronico e
hiperlaxitud articular, solicitandose pruebas analiticas, de imagen y
genética del SED, resultando todo normal, salvo varices periuteri-
nas-perivaginales. Se sospechd un SEDh con trastorno gastrointes-
tinal funcional secundario. Ante la refractariedad y el deterioro clinico
progresivo con pérdida ponderal, se solicitd una angio-RM que dem-
ostré un sindrome de la arteria mesentérica superior (AMS).

Fue diagnosticada de SEDh y AMS, relacion infrecuente pero descrita,
decidiéndose manejo multidisciplinar con tratamiento conservador,
reservando la cirugia para complicaciones graves.

Palabras clave: Sindrome de Ehlers-Danlos hipermdvil, sindrome de
arteria mesentérica superior, hiperlaxitud articular generalizada, dolor
cronico, trastorno gastrointestinal funcional.

En la exploracion fisica destacaba habito marfanoide, dolor a palpa-
cion profunda en flanco derecho, hiperextension cutdnea de més de
4 cm (cuello, codos y rodillas), cicatriz queloide en la rodilla derecha,
HAG (8 de 9 criterios de Beighton) y actitud escolictica. El resto era
normal.

Los andlisis mostraban tnicamente ferropenia. Se habfan realizado
pruebas de imagen (ecograffa, TC abdominal y RMN pélvica), que
demostraron un quiste ovdrico derecho de 2,2 cm y venas varicosas
periuterinas-perivaginales y endoscépicas (en la gastroscopia, gastri-
tis crénica con actividad inflamatoria leve, H. pylori negativo y biopsia
duodenal normal; colonoscopia, normal). Se amplié el estudio de do-
lor abdominal cronico e HAG y solicitandose serologfas viricas, estu-
dio de malabsorcion (despistaje de enfermedad celiaca, inflamatoria
intestinal, H. pyloriy pardsitos) y porfirias, autoinmunidad y genética
para Ehlers-Danlos, siendo todo negativo o normal.
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Figura 1. Angio-RMN abdominal.
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A) Reconstruccion sagital en la que se objetiva disminucion del dngulo aortomesentérico de aproximadamente 20° (normal de 38 a 65 grados).
B) Corte axial que demuestra una disminucién de la distancia en el plano axial entre la aorta y la arteria mesentérica superior de 5 mm (normal mayor de 8 mm).

Ademds, un ecocardiograma evidencio una ligera elongacion del apa-
rato subvalvular mitral y una radiografia de columna escoliosis dor-
sal leve.

Recibid rifaximina, AINES, antidepresivos triciclicos, IRSN, oxicodona,
probioticos, dieta libre de gluten, lactosa y FODMAP. A pesar de ello,
los sintomas empeoraron y se asociaron progresivamente diarrea, as-
tenia, fatigabilidad, hiporexia, pérdida ponderal (IMC 17,8 kg/m2),
ortostatismo con palpitaciones nocturnas y artralgias generalizadas.
Todo ello, conllevo un deterioro fisico y psiquico, desnutricion calo-
rica y problemas del suefio. Para descartar una patologfa vascular o
compresiva abdominal, se solicitaron un trnsito gastroduodenal y
una angio-RMN abdominal, evidencidndose en la RMN (Figura 1) un
sindrome de |a arteria mesentérica superior (AMS).

La paciente fue diagnosticada de un sindrome de Ehlers-Danlos hi-
permovil (SEDh) y un AMS. Se decidio un manejo multidisciplinar con
la unidad de referencia para enfermedades minoritarias, Endocrino-
logfa (soporte nutricional) y Psicologfa (terapia cognitivo-conductual).
A su vez, se desestimo la correccion quirdrgica de la pinza aorto-me-
sentérica.

DISCUSION

El caso descrito manifiesta la complejidad diagndstica y terapéutica
del SEDh, con una constelacion de sintomas progresivos y refractarios
que son comunes en la practica clinica habitual, pero que sumados a
HAG, deben hacer sospechar un trastorno del espectro de hiperlaxi-
tud (TEH). Ademds, se describe su asociacion con el AMS, relacion in-
frecuente pero descrita en la literatura."

La HAG puede ser un rasgo benigno entre la poblacion general o
formar parte de TEH, entre los que se encuentran trastornos here-
ditarios del tejido conectivo, neuromusculares, genéticos o displa-
sias Gseas, que requieren una evaluacion y diagnostico diferencial
exhaustivos. EI SEDh (que representa un 80-90% de los SED), es el
mds frecuente2. Afecta predominantemente a mujeres jovenes y es
un trastorno de herencia autosomica dominante con penetrancia va-
riable, del que no se conocen los genes ni proteinas implicados?. El
diagnastico se basa en los criterios propuestos por Malfait et al.3 (pre-
viamente en los de Villefranche#). Se caracteriza por HAG, clinica mus-
culo-esquelética, cutdnea y maltiples manifestaciones sistémicas. Tie-
ne una elevada variabilidad en el espectro, progresion y gravedad,

muchos pacientes no cumplen los criterios estrictos, puede ser indis-
tinguible de un sindrome de hiperlaxitud familiar benigno y solapar-
se con otras enfermedades.?

Nuestra paciente cumplia los criterios de Beighton de HAG®, los cri-
terios de Brighton de sindrome de hiperlaxitud? y, aunque de mo-
mento no cumplia todos los criterios de Malfait et al?, si los de
Villefranche, que junto con una clinica, exploracién y evolucion habi-
tualmente descritas en el SEDh? (HAG, dolor cronico progresivo, alte-
raciones musculo-esqueléticas con luxaciones recurrentes y escolio-
sis, hiperextension cutdnea, trastornos gastrointestinales funcionales,
habito marfanoide, congestion pélvica cronica, disautonomia con or-
fostatismo o cefaleas), lo hacen muy probable, una vez descartadas
razonablemente otras enfermedades subyacentes.

El dolor cronico es el principal motivo de consulta en el SEDh. Suele
tener una evolucion insidiosa, superponerse los tipos de dolor, ser
refractario, asociado 0 no a los sintomas musculo-esqueléticos y, en
los perfiles mds complejos, por desacondicionamiento fisico y rea-
condicionamiento muscular, conduce a sindromes miofasciales, neu-
ropatfas, fatiga cronica, depresion o ansiedad, que pueden llevar a
diagnasticos erroneos?. Por otra parte, os trastornos gastrointestina-
les funcionales son comunes entre los pacientes con SEDh, produ-
ciendo sintomas inexplicables con un diagnostico diferencial dificil.
Ocasionalmente, estos trastornos pueden asociarse con sindromes
compresivos (SC) como el AMS o el sindrome del cascanueces®, por
lo que deben sospecharse en pacientes con SEDh y dolor abdominal
cronico refractario.”

El AMS se caracteriza por una disminucion del angulo aorto-mesen-
térico que produce compresion de la tercera porcion duodenal. La
clinica que produce puede ser aguda, por obstruccion duodenal, 0
progresiva, con dolor pospandrial, nduseas y saciedad precoz, como
nuestra paciente.

Recientemente, se ha publicado un estudio de cohortes que estudia
la asociacion entre los SCy el SEDh'. Como relacion fisiopatologica
entre ambos trastornos se postula, por un lado, que la mayor flexibi-
lidad puede producir inestabilidad de la columna vertebral, dificultad
para mantener la posicion erecta y alterar la posicion anatomica de
estructuras vasculares intraabdominales'; y, por otro, que las pérdi-
das de peso significativas, como en nuestro caso, producen una pér-
dida del almohadillado adiposo que en condiciones normales man-
tiene el dngulo aorto-mesentérica en una posicion adecuada’.
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Cuando dos cebras se encuentran: sindrome de Ehlers-Danlos
hipermévil y pinza aorto-mesentérica

El tratamiento de eleccion es el soporte nutricional, para lograr una
ganancia ponderal mantenida que pueda mejorar los sintomas. El
tratamiento quirdrgico, duodenoyeyunostomia laparoscopica, se re-
serva para (asos refractarios y en los pacientes con SEDh se ha visto
una mayor tasa de recidivas por la hiperlaxitud de los tejidos.’

En definitiva, el diagndstico y manejo de estas enfermedades es com-
plejo y puede conllevar diagndsticos tardios, retrasos terapéuticos y
una atencién inadecuada. Por tanto, es vital mantener un alto indice
de sospecha y realizar un abordaje multidisciplinar para mejorar la
calidad de vida de los pacientes.
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Resonancia magneética precoz en infarto trans-
mural y pericarditis epistenocardica con corona-

riografia normal

Early MRI on transmural infarction and epistenocardic pericarditis with normal coronar-

iography
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ABSTRACT

A 53-year-old male presented in the emergency room with two hours
of intense squeezing retrosternal pain, irradiating to both arms, hyper-
hidrosis and nausea while resting. On admission, myocardial necrosis
markers were in the normal range, EKG demonstrated ST elevation on
inferior leads and transthoracic echocardiography showed hypokine-
sis of mid- and apical segments of inferior wall and inferior septum.
The patient was referred to coronary angiography in which it did not
demonstrate significant lesions. Therefore, we considered possible
revascularized acute infarction after treatment with unfractionated
heparin versus coronary vasospasm.

Still, a few hours later, pain relapsed, first without but afterwards with
pleuritic characteristics associated with PR depression and maintained
ST elevation on EKG, and Troponin T peak value at 36 hours after
initial event. He began colchicine and non-steroidal anti-inflammatory
drugs for pain management after suspicion of perimyocarditis.

Cardiac MRI was performed demonstrating recent transmural infarc-
tion on distal right coronary artery/posterior descending artery territo-
ries including a central area of microvascular obstruction and signs of
post-infarction pericarditis.

Hence, the patient probably developed a rapidly established transmu-
ral infarction that was revascularized by administration of heparin with
the progressing post-infarction pericarditis.

This case shows the predicament of administration of reperfusion
agents by allowing the rapid revascularization which is beneficial for
the patient but depriving the definite diagnosis from the clinicians. It
also demonstrates the importance of cardiac MRI to elucidate and
confirm our suspicions.

Keywords: Myocardial infarction, pericarditis, coronary angiography,
ventriculography.

CLINICAL CASE

A 53-year-old male presented in the emergency room with two hours
of intense squeezing retrosternal pain, irradiating to both arms, hy-
perhidrosis and nausea while resting. As for vascular risk factors, he
was an active smoker.

Initial EKG demonstrated ST elevation on inferior leads and immedi-
ately was given 250 mg of acetylsalicylic acid, 5.000 U of unfractionat-
ed heparin, morphine, and nitrates.

Correspondencia: jchenxu@chpwvc.min-saude.pt
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RESUMEN

Un varon de 53 afios acudio a urgencias con dos horas de intenso
dolor retroesternal opresivo, irradiado a ambos brazos, hiperhidrosis y
nauseas en reposo. En el momento del ingreso los marcadores de ne-
crosis miocardica estaban en rango normal, el electrocardiograma de-
mostro elevacion del ST en derivaciones inferiores y la ecocardiografia
transtoracica mostrd hipoquinesia de segmentos medios y apicales de
pared inferior y septo inferior. El paciente fue remitido a coronariogra-
fia en la que no se demostraron lesiones significativas. Por tanto, se
considerd posible infarto agudo revascularizado tras tratamiento con
heparina no fraccionada frente a vasoespasmo coronario.

Aln asi, pocas horas después, el dolor recidivo, desarrollando carac-
teristicas pleuriticas asociadas a depresion del PRy elevacion del ST
mantenida en el EKG, y valor pico de Troponina T a las 36 horas del
evento inicial. Inicid colchicina y antiinflamatorios no esteroideos para
el tratamiento del dolor tras sospechar perimiocarditis.

Se realiz6 una resonancia magnética cardiaca que demostrd un infarto
transmural reciente en los territorios distales de la arteria coronaria
derecha/arteria descendente posterior, incluida una zona central de
obstruccion microvascular y signos de pericarditis postinfarto.

Por lo tanto, el paciente probablemente desarrollé un infarto transmu-
ral de instauracion rapida que se revascularizd mediante la adminis-
tracion de heparina con la pericarditis postinfarto progresiva.

Este caso muestra el predicamento de la administracion de agentes
de reperfusion al permitir la revascularizacion rapida que es benefi-
ciosa para el paciente pero privando del diagnostico definitivo a los
clinicos.También demuestra la importancia de la RM cardiaca para
dilucidar y confirmar nuestras sospechas.

Palabras clave: Infarto de miocardio, pericarditis, angiografia coro-
naria, ventriculografia.

On admission, myocardial necrosis markers were in the normal range
and transthoracic echocardiography showed hypokinesis of mid- and
apical segments of inferior wall and inferior septum. Upon this pres-
entation, patient was referred for urgent percutaneous coronary in-
tervention.

However, coronary angiography did not demonstrate significant le-
sions. Ventriculography was performed and confirmed akinesis of

Early MRI on transmural infarction and epistenocardic pericarditis with normal coronariography. Galicia Clin 2024; 85-1: 35-37.

Recibido: 28/01/2023 ; Aceptado: 15/03/2023 // https://doi.org/10.22546/72/4067



Resonancia magnética precoz en infarto transmural y pericarditis
epistenocdrdica con coronariograffa normal

Figure 1. Sequence of short-axis (a-d) and two-chamber long-axis (e-h) cine images demonstrating inferoseptal akinesis and api-
cal inferior wall dyskinesis. A central and subendocardial hyposignal region in the apical and septal segments of the inferior wall,

indicating microvascular obstruction.

apical segment of inferior wall with preserved left ventricular systolic
function. Aortography excluded aortic dissection. Therefore, we con-
sidered possible revascularized acute infarction after treatment with
unfractionated heparin versus coronary vasospasm.

A few hours after coronary angiography, pain relapsed, at first with-
out alteration during breathing cycle nor position and sustained ST
elevation. We suspected a perimyocarditis instead of Ml and admin-
istered anti-inflammatory drugs but without total resolution of the
complaints.

Less than 24 hours after the initial event, worsened pain recurred
with pleuritic characteristics associated with PR depression and main-
tained ST elevation on EKG, and continuous elevation of cardiac mark-
ers with peak values of Myoglobin of 539 ng/mL and Troponin T of
3270 ng/L, 36 hours after clinical onset. He began colchicine and
non-steroidal anti-inflammatory drugs for pain management after
suspicion of post-infarction pericarditis. Pain slowly reduced.

Cardiac MRI was performed 24hours after the initial event demon-
strating recent transmural infarction on distal right coronary artery/
posterior descending artery territories including a central area of
MVO and signs of pericarditis (figures 1-3).

DISCUSSION

STEMI patients account for 25 to 35% of Acute Coronary Syndrome
(ACS) and demand rapid reperfusion therapy'?. Itis usually caused by
acute occlusion of a coronary artery or its main branch by thrombosis
of preexisting coronary atherosclerosis and plaque rupture®. Very of-
ten they progress to transmural infarction'. Despite reinstatement of
epicardial arteries, flow may not be adequate, specially within the mi-
crocirculation, visualized by cardiac MRI as microvascular obstruction

Galicia Clin 2024, 85-1. 35-37

(MVO)**2. MVO causes persistent or recurrent chest pain with associ-
ated ST elevation even after revascularization.’

Normal coronary angiography does not exclude acute myocardial in-
farction as they may have angiographically invisible plaques in the cul-
prit vessels that can be seen in coronary computed tomography and
ischemic changes seen on cardiac MRI.%87

The absence of a culprit vessel identification can be explained by re-
canalization, travelling embolus or vasospasm.’

Hence, in cases where angiography is not clarifying, cardiac MRI al-
lows characterization, detection of complications and risk stratifica-
tion for future major cardiac events.'*®

According to these findings, we believe that the administration of
heparin dissolved the occlusion within the culprit vessel, although the
lesion had already progressed and evolved to an established trans-
mural infarction with central core of MVO. Along with this rapidly pro-
gressed event, it was associated with an epistenocardic pericarditis
complication.

This case shows that prompt administration of anticoagulation before
cardiac angiography allows rapid revascularization which is beneficial
for the patient but denies the definite diagnosis for the clinicians. It
also demonstrates the importance of early cardiac MRI to elucidate
and confirm our suspicions.

Hence, in cases where angiography is not clarifying, cardiac MRI al-
lows establishment of final diagnosis, helps detection of complica-
tions and further risk stratification for future major cardiac events."®

Thus, this case shows the importance of performing cardiac MRI in
an early phase and, consequently the correct treatment orientation.
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Figure 2. Early (a) and late (b) gadolinium enhancement in short-axis images showing acute transmural infarction in distal
inferior and inferoseptal segments with a central and subendocardial core region of low signal intensity, indicating micro-
vascular obstruction. Also, there is evidence of pericardial enhancement adjacent to the infarcted segments, suggestive of
pericarditis. T1 mapping images after contrast (c) showing an area of absent contrast uptake in blue (arrow) corrobora-

ting the presence of microvascular obstruction.

Many studies have shown the benefit of early cardiac MRI, within the
first week after the cardiac event'*%. A few parameters detected in
cardiac MRI, such as MVO, are associated with worst prognosis and
require strict follow-up and rigorous risk factor control.

Therefore, besides individual experience in recognizing certain patho-
physiologic events, the right early imaging support orientate us to the
right path and allows us to prevent further complications.
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Figure 3. Early (a) and late (b) gadolinium enhancement in
two-chamber long-axis images showing acute transmural infarction
in the apical inferior segment with an area of microvascular obs-
truction. On late gadolinium enhancement (b), the hypersignal of
pericardial inferior and lateral walls of the left ventricle are compa-
tible for pericarditis.

Galicia Clin 2024, 85-1. 35-37

PULSE PARA VOLVER AL INDICE



IMAGENES EN MEDICINA

Cuando el virus "pintd" una presentacion inusual

When the virus "painted” an unusual presentation

Marta Azevedo Ferreira, Joana Silva Marques
Interne Medicine Department. Hospital Beatriz Angelo. Loures (Portugal)

An elderly woman in her mid-eighties was admitted to the emergen-
¢y room with the sudden appearance of purplish lesions. Initially,
the lesions appeared on her hands and face and then progressed to
her upper and lower limbs, excluding the palms and soles. The pa-
tient had tested positive for SARS-CoV-2 nine days prior to admission
through a polymerase chain reaction (PCR) test, but she remained
asymptomatic throughout, showing no signs of fever, respiratory is-
sues, gastrointestinal problems, or cardiac symptoms. She had not
received the COVID-19 vaccine. Laboratory tests revealed mild lym-
phopenia without anemia or thrombocytopenia. Coagulation tests,
blood smear analysis, and protein electrophoresis were normal. Fur-
ther tests, including blood cultures, viral serologies (HIV, HCV, HBV,
EBV, VDRL, and CMV), and autoimmunity markers, all came back neg-
ative. Drug-induced purpura was ruled out since there were no re-
cent changes in medication. A chest-abdomen-pelvis CT scan was per-
formed to rule out malignancy, which came back negative as well.

It was determined that the purpura was a complication of COVID-19,
and the patient was treated with systemic corticosteroids. She re-
sponded excellently to the treatment, and there was no recurrence of
the lesions after discontinuing the corticosteroid therapy.

There has been an increasing number of references in the literature
regarding dermatological manifestations associated with COVID-192,
Various patterns have been described in relation to this pandemic,
including pseudo-chilblain, petechiae/purpuric rash, erythema multi-
forme-like rash, androgenetic alopecia, vesicular eruptions, urticarial
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lesions, maculopapular rash, and livedo/necrosis®. The patient in this
case exhibited a purpuric pattern associated with vasculitis.

It has been suggested that purpuric lesions, although relatively un-
common, occur more frequently in elderly patients with severe COV-
ID-192, which was not the case with this patient. Despite its prima-
ry respiratory impact, SARS-CoV-2 can also cause significant systemic
manifestations, including cutaneous symptoms.
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Un hallazgo incidental tardio que podria haber
sido un hallazgo fatal tardio

A late incidental finding that could have been a late fatal finding

Virginia Gonzalez Hidalgo, Ana Maria Mateos Diaz

Servicio de Medicina Interna. Hospital Virgen del Puerto de Plasencia. Caceres.

Imagen 1. Radiografia de torax (proyec-
(i6n postero-anterior) donde se obser-
va lesion de aspecto quistico con nivel
hidroaéreo y bordes calcificados en seg-
mento apical de lobulo inferior izquier-
do (flecha).

Muijer de 42 afios, intervenida de cardiopatfa congénita en la infan-
(ia, con cuadro catarral recurrente de evolucion torpida. Se realizo
radiografia de térax donde se observo una lesion quistica con bor-
des calcificados en pulmon izquierdo (Imagen 1). Exploracion fisi-
ca anodina. Estudio analitico con hemograma y bioquimica general
sin alteraciones; quantiferdn y serologfas de virus de la hepatitis B y
C, citomegalovirus, hidatidosis, virus de Epstein-Barr y virus de la in-
munodeficiencia humana negativas. Tomografia computarizada (TC)
pulmonar, donde se visualizaron dos extensas masas multiquisticas
polilobuladas con contenido aéreo y pobreza vascular compatible con
malformacion adenomatoidea quistica (MAQ) (Imagen 2).

La MAQ es una malformacion congénita infrecuente que consiste en
la proliferacion y dilatacion anormal de los bronquiolos y alveolos ter-
minales, con formacidn de quistes. Su presentacion en la edad adulta
es infrecuente, y cuando se produce, el diagnostico es incidental o en
el contexto de infecciones respiratorias recurrentes. Otras manifesta-
ciones menos frecuentes son disnea, dolor tordcico o neumotorax. El
diagnostico se realiza mediante radiologfa, inicialmente en radiogra-
fia se objetiva una lesion quistica (a veces se observan alteraciones
relacionadas con sus complicaciones). De eleccion es el TC, permi-
tiendo establecer el diagnostico, valorar la extension, establecer Ia
asoCiacion a otras malformaciones congénitas 0 a complicaciones. No
existe consenso para su manejo, abogdndose por  tratamiento con-
servador en casos asintomadticos, realizando controles radiologicos.
En caso de precisar tratamiento, de eleccion es el quirdrgico, aunque
en adultos no se han encontrado directrices especificas. El prondstico
depende de la extension, la presencia de comorbilidades pulmona-
res o complicaciones.
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Imagen 2. Cortes coronal (a) y axial (b) de TC donde se observa gran lesién multiquistica polilo-
bulada con abundante contenido aéreo (flecha azul) localizada en pulmon izquierdo y cavidad
ipsilateral con caldificacion periférica asociada a nivel hidroaéreo probablemente por necrosis o
sobreinfeccion (flecha roja).
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