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Tema central

Mas alla de la tecnologia: el equipo como pilar fundamental en la medicina

La medicina avanza a pasos agigantados. La innovacion tecnol6-
gica nos deslumbra con herramientas cada vez mas sofisticadas,
desde la inteligencia artificial en el diagndéstico hasta terapias
de precisién impensadas hace pocos anos. Sin embargo, cuan-
do nos enfrentamos a pacientes con cuadros clinicos complejos,
hay un factor que sigue siendo insustituible: el equipo de salud.

Mas alld de cualquier avance tecnolégico, la verdadera esencia
de la medicina se sostiene en la interaccion humana, en el tra-
bajo colaborativo y en la capacidad de discutir en conjunto las
mejores decisiones para nuestros pacientes. Enfrentar casos de-
safiantes no es solo una cuestion de conocimientos individuales
0 de acceso a recursos de Ultima generacién, sino de volver a
la base: compartir, escuchar y construir en conjunto el mejor
abordaje posible.

En situaciones criticas, cuando el desenlace es incierto y las de-
cisiones pueden definir la calidad de vida o el proceso de muer-
te digna de un paciente, la fortaleza del equipo es lo que marca
la diferencia. No siempre podemos garantizar la recuperacion,

pero si podemos asegurar que cada paciente reciba la mejor
atencion posible, con humanidad vy rigor clinico. En estos mo-
mentos, la deliberacidn colectiva no es solo una buena practica,
sino una necesidad ética.

Este segundo ndmero continda con nuestra reflexién sobre la
importancia del trabajo en equipo en la practica médica. A tra-
vés de los casos clinicos aqui publicados, se evidencia como
la sinergia entre distintas especialidades permite encontrar
soluciones que ningun profesional, por mas experto que sea,
podria alcanzar en solitario. La excelencia en salud no solo se
mide por la tecnologia disponible, sino por la capacidad de
los equipos de integrarla en un marco de discusion y decision
compartida.

Que esta edicién sirva como un recordatorio de que, en los mo-
mentos mas criticos, es la cohesiéon del equipo, mas que cual-
quier herramienta tecnoldgica, la que sostiene la calidad de la
atencién médica. Volver a la base, a la discusidn clinica multidis-
ciplinaria, es reafirmar la esencia misma de nuestra profesion.
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Técnica de expansion tisular para reconstruccion de cuero
cabelludo en nevus melanocitico congénito gigante
verrugoso. Reporte de caso

Tissue expansion technique for scalp reconstruction in giant warty congenital melanocytic
nevus. Case report.
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RESUMEN

Objetivo del trabajo: presentar el empleo de la técnica de expansion tisular para corregir defecto
del cuero cabelludo producto de la reseccién de un nevus melanocitico congénito gigante verrugoso.
Caso clinico: paciente de sexo masculino, de 27 afios de edad, portador de nevus melanocitico
congénito gigante verrugoso, ubicado en la regién fronto-parieto-occipital derecha del cuero
cabelludo y el polo superior del pabellén auricular ipsilateral.

Discusién: el empleo de la técnica de expansién tisular se prioriza cuando la zona afectada es muy
extensay el resultado reconstructivo, empleando otras técnicas quirdrgicas, no resulte satisfactorio
para el paciente.

Conclusiones: la expansion tisular es una técnica efectiva para reconstruir grandes defectos del
cuero cabelludo, preservando las caracteristicas del mismo, dejando cicatrices facilmente ocultables.

ABSTRACT

Objective: to present the use of tissue expansion technique to correct a scalp defect secondary to
the resection of a giant warty congenital melanocytic nevus.

Clinical case: 27 year old male patient who presents with a giant warty congenital melanocytic
nevus, which occupies the right fronto-pareto-occipital region of the scalp and the upper pole of
the ipsilateral auricle.

Discussion: the use of tissue expansion techniques is prioritized when the affected area is very
extensive and the reconstructive result, using other surgical techniques, will not be satisfactory for
the patient.

Conclusions: tissue expansion is an effective technique to reconstruct large defects of the scalp,
preserving its characteristics, leaving scars that can be easily hidden.
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INTRODUCCION

La incidencia informada de nevus melanocitico congénito (NMO),
de cualquier tamano, varia ampliamente desde <1% hasta 31,7%;
la mayoria de los estudios calculan una incidencia de <1% a 3,6%.
Poseen la particularidad de manifestarse durante el primer ano de
vida, crecer durante la infancia, y alcanzar su mayor expresion en la
adolescencia’.

Tomando en consideracién su tamano, se clasifican en pequenos
cuando no superan los 1,5 cm, medianos cuando oscilan entre
1,5-19,9 cm y grandes o gigantes cuando sobrepasan los 20 cm o
cubren un area mayor a 120 cm?,

En su diagndstico y tratamiento se deben considerar las repercusio-
nes fisioldgicas, las complicaciones asociadas al desarrollo de me-
lanomas y el fuerte impacto psicolégico y social que esta afeccion
provoca en los pacientes dada la apariencia estética que confiere’,

Los protocolos quirdrgicos mas utilizados para la extirpacion de los
NMC Gigantes (NMCGs) toman en cuenta la expansion tisular, los
colgajos de avance, la rotacion y transposicion, los colgajos libres
microquirdrgicos, los regeneradores dérmicos y, excepcionalmen-
te, los injertos cutaneos*®.

La técnica de expansion tisular permite obtener superficie cutanea
mediante la distension progresiva de la piel, empleando un dispo-
sitivo inflable que se implanta temporalmente dentro del tejido por
via externa. El expansor esta constituido por una bolsa de silicona
que se rellena progresivamente con suero fisioldgico para ir crean-
do la expansion del tejido; y una valvula mediante la cual se inyecta
transcutaneamente la solucion fisioldgica que se acumulara en el
expansor.

El objetivo del trabajo es presentar el empleo de la técnica de ex-
pansién tisular para corregir un defecto extenso del cuero cabellu-
do secundario a la extirpacion de un nevus melanocitico congénito
gigante verrugoso.

CASO CLINICO

Paciente de sexo masculino, de 27 anos de edad, portador de un
nevus melanocitico congénito gigante verrugoso, que ocupa la re-
gion fronto-parieto-occipital derecha del cuero cabelludo y polo
superior del pabellén auricular ipsilateral (figura 1).

En la entrevista médica los padres refieren que el paciente nacié
con un lunar en esa zona, el cual fue creciendo progresivamente
en el tiempo. Durante la adolescencia presenté multiples episodios
de infeccion local relacionadas con el nevus que requirieron trata-
miento médico acompanado de drenaje quirdrgico.

Se evalué en comision multidisciplinaria del Instituto Nacional de
Oncologia y Radiobiologia integrada por las especialidades de tu-
mores periféricos, otorrinolaringologia, oftalmologia, dermatolo-
gia, psicologfa y cirugia reconstructiva.

Las diferentes especialidades realizaron exdmenes generales, todos
negativos para sindromes relacionados al nevus, sin evidencia de
dano neurolégico ni malformaciones asociadas. La biopsia fue posi-
tiva para NMCG. La tomografia computarizada mostré que no habia
compromiso de planos profundos como musculares ni 6seos, ni se
evidenci6 presencia de cavitaciones.

El grupo multidisciplinar del caso decidié aprobar tratamiento qui-
rdrgico mediante cirugia reconstructiva con el uso y colocacion de
un expansor tisular; técnica que se llevaria a cabo mediante 3 inter-
venciones.

Primera intervencién: en la planificacién quirdrgica preoperato-
ria (figura 2) se definid y realizd el disefio del bolsillo con las di-
mensiones exactas donde seria colocado el dispositivo tisular. Se
inicia la primera intervencion colocando el expansor tisular, con

superficie lisa, forma rectangular, volumen 480 ml, de 20 cm de
largo por 5 cm de ancho con valvula de inyeccién a distancia. Para
su colocacién se realizaron 3 incisiones distribuidas por la region
parietal y occipital, con el fin de poder realizar la colocacion del

Figura 1. Nevus melanocitico congénito gigante verrugoso en cuero cabelludo.
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Figura 2. Disefio del bolsillo con las
dimensiones donde serd colocado el
expansor tisular.

expansor en plano subgalear, paralelo al eje mayor del nevus con
bolsillo ubicado a 2,5 cm del borde de la lesidn (figura 3). Se con-
cluy6 la técnica con el cierre por planos con sutura no reabsorbible
(nylon 2.0) y puntos Mayo simples (figuras 4A y 4B), se introducen y
se fijan drenajes de Penrose. Se infiltraron 70 ml de solucion salina
al 0,9% con el objetivo de comprobar funcionamiento y correcta
colocacion del dispositivo, ayudando con la hemostasia por com-
presion y evacuacion de hematomas a través del drenaje.

Figura 3. Confeccion del bolsillo e
introduccion del expansor por incision
frontal.

Figura 4. Expansor tisular colocado en el bolsillo, incisiones
media y posterior suturadas.

A'los 15 dias del post operatorio se comienza a realizar el proceso
de infiltracién con solucién salina, entre 30 a 50 ml en cada control
semanal, guiado por los signos de tension del tejido a expandir, vi-
gilando el dolor, cambio de coloracién y temperatura hasta lograr
un volumen total de 480 ml.

Durante este periodo de infiltraciones se realiz6 al unisono trata-
miento del polo superior del pabellén auricular con exéresis del
nevus y autoinjerto de piel.

Segunda intervencién: se realiz6 una reseccién amplia del NMCG,
hasta el plano facial sin retirar el expansor ni movilizar el tejido ex-
pandido (figura 5), ya que el nevus presentaba contaminacion, y en
planos mas profundos focos de infeccién local.

Durante su evolucién, se le realizaron curaciones semihdmedas
diarias. Cultivos de la zona dieron positivos a S. aureus y P. aeru-
ginosa y se instald tratamiento antibidtico con ceftriaxona y me-
ropenem segun antibiograma, hasta obtener una zona receptora
provista de tejido de granulacién en 6ptimas condiciones.

Tercera intervencién: se realiza una planificacion quirdrgica para
retirar el expansor tisular y vestigios que quedaron del NMCG verru-
goso (figura 6). Mediante una incisién en el cuero cabelludo, préximo
y paralelo al eje mayor del nevus, se realiza apertura del bolsillo y se

obtiene vision directa del expansor (figura 7); se retir6 el dispositivo,
quedando tejido suficiente para cubrir la zona cruenta (figura 8).

Al tejido expandido se le practicaron 2 incisiones, una frontal y otro
posterior occipital para permitir el avance del colgajo vy colocarlo
sobre la zona del defecto ocasionado por la exéresis del NMCG ve-
rrugoso (figura 9). Las lineas blancas discontinuas representan el
avance del colgajo, mientras que las letras ABC y ABC primas son
puntos de unién respectivos del tejido expandido al defecto. Se
concluye la cirugia con cierre por planos, colocacién de drenaje y
vendaje compresivo (figura 10).

Figura 5. Zona cruenta resultante de la exéresis
del NMCG verrugoso.
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Figura 6. Planificacion quirurgica para retirar el expansor tisular
y vestigios que quedaron del NMCG verrugoso.

Figura 8. Remanente de tejido expandido y expansor
tisular retirado.

DISCUSION

El tratamiento quirdrgico de los defectos del cuero cabelludo, ade-
mas de valorar la posible asociacion con malformaciones del siste-
ma nervioso central, la existencia de un melanoma y la vasculari-
zacion de la zona, transita por un fuerte componente estético”*”’.
Por ende, la eleccion del método a emplear debe contemplar los
posibles resultados cosméticos, tomando en consideracion la alta
expectativa de la familia y del paciente con la reconstruccion del
defecto.

Existen variadas técnicas quirdrgicas para cubrir extensas superfi-
cies de cuero cabelludo luego de traumatismos de diversa indole.
Los colgajos de cuero cabelludo en espejo o media luna, los col-
gajos libres microvascularizados, con dorsal ancho o epiplén, de
gldteo o recto abdominal, las técnicas de expansion tisular y los
colgajos prefabricados destacan entre los mas empleados, cada
uno con sus ventajas y desventajas (tabla 1).

El principio basico de que el tejido blando puede cambiar su for-
ma y tamano bajo fuerzas internas y externas, permite definir a la

Figura 9. Incisiones realizadas para
el avance del colgajo.

Figura 7. Apertura del bolsillo con vision directa del expansor.

A
Figura 10. Post operatorio
mediato.

expansion tisular como la habilidad que posee el tejido vivo para
incrementar su area de superficie en respuesta a la presion que
puede ejercer una masa creciente.

El expansor tisular estd constituido por una bolsa de silicona que
se rellena progresivamente con suero fisioldgico para ir creando
la expansion del tejido, y una valvula mediante la cual se inyecta
transcutaneamente la solucion fisioldgica que se acumulara en el
expansor. Se recomienda colocarlo en piel sana alejada de la zona a
expandir, sin afectar la irrigacién del colgajo y en forma radial o per-
pendicular a las tensiones mas importantes de llenado del expan-
sor. La valvula protésica debe colocarse alejada del expansor y tener
un facil acceso que evite lesionarlo cuando se insufle el liquido.

El abordaje de los defectos extensos en superficie craneal, em-
pleando la técnica mencionada, se centra en la busqueda de re-
sultados funcionales y estéticos 6ptimos; su empleo se prioriza
cuando la zona afectada es de gran dimension, y el resultado re-
constructivo empleando otras soluciones quirdrgicas como los col-
gajos, no resulte éptimo para el paciente ¢'°,
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Desventajas

Técnica Ventajas

1 Colgajos locales de cuero  Proporcionan una buena correspondencia

cabelludo de color, textura y profundidad, a la vez
que minimizan las cicatrices y mantienen la
alineacion del cabello®.

2 Colgajos libres Permiten transportar tejido de areas distales
microvascularizados (de para cubrir defectos extensos en los que
omento, de gluteo, recto  se requiere tejido de estructura similar que
abdominal) permitan una reconstruccion mas funcional

y cosmeética.
3 Colgajo prefabricado Transferencia de gran cantidad de tejido

independiente de su anatomia vascular
original; reduce la morbilidad de la zona

Presenta la limitante de emplearse solo para
reconstruir defectos pequefios y medianos.
Conlleva a complicaciones estéticas como
las alopecias.

Deben ser realizados por profesionales
experimentados con entrenamiento en
cirugia microvascular. Presentan una alta
incidencia de trombosis venosa.

Tiempo quirdrgico mas extenso; alta
especializacion de los equipos médicos.
Presencia de complicaciones como

donante.

trombosis venosa.

Transferencia de tejido con resultado
estético aceptable a partir de una unidad

pre formada®.

4 Expansor tisular

Favorece la vascularizacion por lo cual

Incremento controlado de tejido.

Multiples visitas médicas para aumentar el
volumen.

mejora viabilidad y pronostico del colgajo

o tejido.

Al ser tejido vecino del defecto primario
permite mantener caracteristicas de textura

color y anexos.

Necesita una segunda intervencion
quirdrgica donde pudiesen existir
complicaciones que comprometan la
expansion.

Tiempo quirdrgico mas corto en relacion a

otros procedimientos.

Tabla 1. Ventajas y desventajas de técnicas quirurgicas para cubrir extensiones de cuero cabelludo.

Las ventajas de esta técnica se enmarcan en permitir un incre-
mento controlado de tejidos especificos, aumentando su vas-
cularidad, mejorando el aporte sanguineo y, por tanto, la viabi-
lidad y pronostico de los colgajos. Genera suficiente tejido para
cubrir el defecto primario, asi como el sitio donador. Conserva
las mismas caracteristicas de textura, color anexos y sensibili-
dad de la regidén, algunos autores destacan tiempos quirdrgicos
minimos en comparacién con los colgajos musculo-cutédneos y
los libres>™01,

Las caracteristicas anatémicas del cuero cabelludo, como su elasti-
cidad, su facilidad para deslizarse y la baja presencia de vasos san-
guineo y nervios facilita el empleo de este tipo de dispositivo para
la correccion de defectos en esa zona, con muy bajo porcentaje de
complicaciones®.

Sorolla'™, en un estudio multicéntrico retrospectivo expone un bajo
ndmero de inconvenientes, referidas todas a complicaciones me-
nores como dolor, hematomas, infeccion localizada, alopecia tem-
poral y cicatriz hipertréfica.

El empleo de este procedimiento, y la cantidad de expansores que
se utilicen es una decisién individual para cada paciente’. En la ac-
tualidad, la seleccion de los casos, el refinamiento de la técnica y
su combinacién con otras alternativas quirdrgicas (colgajos locales,
regionales, injertos libres, etc.), hacen de la expansion tisular un
instrumento Util en la cirugia reconstructiva del cuero cabelludo.

El caso presentado evoluciond de manera favorable, con una exce-
lente tolerancia al procedimiento reconstructivo aplicado, sin com-
plicaciones posoperatorias. Los resultados estéticos fueron satisfac-
torios tanto para el paciente como para sus familiares, logrando una
mejora significativa en su calidad de vida y una reduccion notable
de la afectacion psicolégica que experimentaba.

CONCLUSIONES

La expansion tisular es una técnica efectiva para reconstruir gran-
des defectos del cuero cabelludo, preservando las caracteristicas
del mismo, dejando cicatrices que pueden ocultarse facilmente y
logrando hacer reconstrucciones de varias subunidades.
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RESUMEN

Introduccién: La dermatomiositis es una miopatia inflamatoria de curso variable con diferentes
manifestaciones clinicas, predominantemente cutdneas, que puede presentar una evolucién crénica
y progresiva con dafo muscular irreversible y morbimortalidad significativas. El objetivo de este
articulo es describir el caso clinico de una paciente con dermatomiositis clasica.

Presentacién del caso clinico: Una mujer de 59 afios con antecedentes de hipertension arterial
present6 debilidad muscular en la cintura escapular y pélvica en octubre de 2022, con limitacién
significativa de sus actividades cotidianas. Se encontraron diversas manifestaciones cutdneas
y musculares que motivaron la realizacién de una biopsia muscular y cutanea, asi como una
electromiografia. Segun los hallazgos de la exploracién fisica y los resultados de otros estudios, se
propuso el diagnéstico de dermatomiositis clasica del adulto, no asociada a procesos neoplasicos.
Se inicidé tratamiento con hidroxicloroquina e inmunosupresores, con una respuesta terapéutica
adecuada.

Conclusidn: El diagnéstico preciso de dermatomiositis requiere la integracién del cuadro clinico,
los estudios de laboratorio, la histologia y la electromiografia. Esto permite iniciar un tratamiento
adecuado para obtener, en la mayoria de los casos, una respuesta clinica satisfactoria.

ABSTRACT

Introduction: Dermatomyositis is an inflammatory myopathy of variable course with different
clinical manifestations, predominantly in the skin, which can present a chronic, progressive evolution
with irreversible muscle damage and significant morbidity and mortality. The objective of this article
is to describe the clinical case of a patient with classic dermatomyositis.

Clinical Case Presentation: A 59-year-old woman with a history of high blood pressure experienced
muscle weakness in the shoulder and pelvic girdles in October 2022, with significant limitation of her
daily activities. Various skin and muscle manifestations were found and motivated the execution of
muscle and skin biopsies and electromyography. According to the findings on physical examination
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INTRODUCCION

Las miopatias inflamatorias idiopdaticas constituyen un grupo
heterogéneo de enfermedades sistémicas adquiridas, caracteri-
zadas por debilidad muscular crénica y progresiva, acompanada
de infiltracién celular inflamatoria en el musculo esquelético’. Su
clasificacion se basa en criterios clinicos, seroldgicos, histopatol6-
gicos y radiol6gicos. Las categorias principales son: dermatomio-
sitis (clasica, amiopatica, juvenil, asociada a malignidad), polimio-
sitis, miositis por cuerpos de inclusién, sindrome antisintetasa,
miositis de superposicion, miositis necrotizante inmunomediada
y miositis infecciosa?.

En un paciente con sospecha de dermatomiositis (DM), es esen-
cial evaluar un perfil de autoanticuerpos que permita confirmar
el diagnéstico, diferenciar subtipos de la enfermedad, identifi-
car complicaciones asociadas y determinar el prondstico. Estos
autoanticuerpos se dividen en dos categorifas principales: a) au-
toanticuerpos especificos de miopatias inflamatorias (miopatia
idiopatica inflamatoria) y b) autoanticuerpos asociados a miopa-
tias inflamatorias que, aunque no son especificos de DM, se en-
cuentran en diversos subtipos de miopatias inflamatorias y pue-
den sugerir asociaciones particulares?.

La DM es la dnica miopatia inflamatoria que se caracteriza por
presentar lesiones dermatoldgicas. Por tanto, debiesen ser reco-
nocidos de manera oportuna, ya que pueden constituir los pri-
meros hallazgos de la enfermedad?. El eritema en heliotropo y las
papulas de Gottron (papulas que confluyen y pueden formar pla-
cas eritematosas a violdceas, que se acompanan de escamas y se
localizan de forma simétrica sobre la region dorsal de las articu-
laciones metacarpofalangicas e interfaldngicas, codos y rodillas)
son patognomonicos y tienden a asociarse con la actividad de la
enfermedad?.

El curso de la enfermedad es variable con diferentes manifes-
taciones clinicas que pueden presentar una evolucién cronica,
progresiva, dano muscular irreversible y una importante morbi-
mortalidad. Algunos pacientes al inicio tienen enfermedad mus-
cular grave, mientras que otros pueden cursar sin sintomatologia
miopatica®“.

and the results of the other studies, the diagnosis of a classic adult dermatomyositis not associated with
neoplastic processes was proposed. Treatment with hydroxychloroquine and immunosuppressants was
initiated, with an adequate therapeutic response.

Conclusion: The accurate diagnosis of dermatomyositis requires the integration of the clinical picture,
laboratory studies, histology and electromyography. This allows for the initiation of appropriate treatment
in order to obtain, in most cases, a satisfactory clinical response.

La biopsia muscular es la prueba mas precisa para confirmar el
diagnostico y excluir otras causas de debilidad muscular o erup-
cién cutanea. Elegir el musculo correcto para la biopsia es crucial
para evitar un diagnéstico erréneo. La biopsia muscular se debe
obtener en musculos débiles identificados por examen fisico o
contralaterales a los musculos anormales, identificados por elec-
tromiografia®.

Se recomienda obtener una biopsia muscular de pacientes con
sospecha de dermatomiositis por su capacidad para confirmar
el diagnéstico, clasificar el subtipo de la enfermedad, evaluar el
prondstico y guiar las decisiones terapéuticas. Es esencial cuando
el diagnéstico clinico y serolégico es incierto, especialmente en
casos de miopatia inflamatoria seronegativa. Por otra parte, los
pacientes que tienen las manifestaciones cutaneas caracteristicas
pero que carecen de debilidad muscular, se deben sometera una
biopsia de piel°.

El objetivo del presente articulo es describir el caso clinico de una
paciente con dermatomiositis clasica.

PRESENTACION DEL CASO CLIiNICO

Sintomas

Mujer de 59 afnos con antecedentes de hipertension arterial tra-
tada con lisinopril: 10 mg/dia, atenolol: 50 mg/dia y furosemi-
da: 20 mg cada 12 horas. Presenta, ademas, glaucoma en estu-
dio, hepatopatia cronica diagnosticada por biopsia hepatica en
2017 y tiroiditis de Hashimoto sin tratamiento. Los anteceden-
tes familiares no son relevantes. En julio de 2021, tras padecer
COVID-19, desarrollé un rash en la regién inframamaria y abdo-
minal, acompanado de eritema, descamacion, sensacion urente y
prurito leve, que mejoré parcialmente tras el proceso viral.

En octubre de 2022, la paciente experimenté debilidad muscular
en las cinturas escapular y pélvica, lo que le impedia levantarse
o levantar los brazos por encima de la cabeza. Esto le obligo a
depender de sus familiares para actividades cotidianas como pei-
narse, alimentarse y cepillarse los dientes, afectando considera-
blemente su calidad de vida.
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Signos

Presentd maculas eritematoviolaceas en la regién malar y hom-
bros, asi como pdpulas eritematovioldceas en las manos, espe-
cialmente en las articulaciones metacarpofalangicas e interfa-
ldngicas, acompafadas de sensacion urente, distrofia cuticular y
telangiectasias periungueales (figura 1).

En el examen fisico dermatoldgico, la paciente presentaba un fo-
totipo cutaneo tipo Il segun la clasificacion de Fitzpatrick, con
eritema en heliotropo que afectaba el rostro, pabellones auricu-
lares (figura 2), cuello, area en "V" del escote, hombros y parte
posterior del térax, conocido como "signo del chal".

En las extremidades superiores se observaron papulas de Gottron
a nivel de los nudillos de forma bilateral, junto con distrofia cuti-
culary telangiectasias en los pliegues ungueales, acompanadas de
edema y ligera deformidad articular en [as articulaciones interfa-
ldngicas proximales y mediales. En las extremidades inferiores se
identificaban papulas de Gottron en las rodillas, con edema y leve
deformidad articular definida como el aumento de volumen por
edema y eritema violdceo marcado. Ademas, se observaba eritema
macular confluente en los muslos, conocido como "signo de la pis-
tolera" (figura 2). La fuerza muscular, evaluada mediante la escala
de Daniels, era de 2/5 en las extremidades superiores e inferiores,
con disminucion simétrica, compromiso proximal y distal, con mo-
vimientos activos, pero sin poder vencer a gravedad ni la resisten-
cia. No se constato la presencia de cefaloparesia o disfagia.

Laboratorio

De forma inicial se realizé un grupo extenso de examenes de la-
boratorio que incluy6: hemograma (normal), velocidad de sedi-
mentacion globular (VSG) de 65 mm/h, estudios microbioldgicos
(negativos), quimica sanguinea (normal), panel de autoanticuer-

pos, biopsia de lesiones cutaneas y estudios imagenoldgicos y
marcadores tumorales para descartar procesos neoplasicos (to-
dos negativos). El panel de autoanticuerpos resulté: ANA: positivo,
anti-LKM1: negativo; anticuerpos antimitocondriales: negativo;
anti-DNA (IgG): negativo; anti-MI2: positivo; anti-DNA de doble
cadena, anti-U1RNP, anti-Sm, anti- SS-A, anti-Ro52, anti-SS-B/
La, anti- SCL70, anti-CENP-B, anti-Jo/histona, anti-nucleosoma,
anti-RibPO y AMA-M2: todos negativos; CA125: negativo; antige-
no carbohidratado: negativo; anticuerpos antitiroideos: 5 negati-
vos y antitransglutaminasa (IgA, IgG): 2 negativos.

Examenes complementarios

La biopsia cutdnea reveld una dermatitis alérgica urticariana, y
los niveles de creatina quinasa total (CK) confirmaron valores de
1 525 U/l. Ademas, se realizaron otros examenes complemen-
tarios como: ecocardiograma, radiografia y tomografia de térax,
ecografia de abdomen, Doppler carotideo, ultrasonido ginecolé-
gico, ultrasonido de tiroides, los cuales fueron normales.

Se realizé una evaluacion exhaustiva para descartar neoplasias
que incluy6 evaluacion clinica completa, imagenologia, biomar-
cadores tumorales y se indicé vigilancia regular.

En enero de 2023, la paciente fue hospitalizada y se le practicd
una biopsia muscular, la cual fue compatible con dermatomiositis.
La biopsia de musculo estriado esquelético mostré infiltracion en-
domicial por células inflamatorias y fibras musculares atréficas con
cambios regenerativos compatible con dermatomiositis (figura 3).

En la electromiografia realizada en miembros superiores e infe-
riores, tanto derecho como izquierdo, se constato la presencia de
varias alteraciones como ondas agudas positivas vy fibrilaciones
aisladas, fasciculaciones y miotonias.

Figura 1. Se observa las papulas de Gottron en las extremidades superiores e inferiores.

Figura 2. Se aprecia el eritema en

En 1 A, se observa las papulas de Gottron a nivel de nudillos, con telangiectasias en

heliotropo en rostro, cuello y del
escote.

pliegue ungueal. En 1 B se observan las papulas de Gottron en las rodillas asociado a

edema y signo de la pistolera en muslos.
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Figura 3. Infiltracion endomicial por células inflamatorias y fibras
musculares atroficas con cambios regenerativos (hematoxilina -
eosina, x10).

De acuerdo con los hallazgos al examen fisico dermatoldgico y los
resultados de estudios paraclinicos, se llegé al diagndstico de una
dermatomiositis clasica del adulto no asociada a procesos neo-
pldsicos, la cual se confirmé con el estudio histopatolégico y la
electromiografia.

Se inici6 tratamiento con hidroxicloroquina a 200 mg/dia duran-
te cuatro meses, seguido de una dosis de 400 mg/dia, con con-
trol oftalmolégico estricto cada seis meses segin el protocolo
de atencion hospitalaria. Asimismo, se le indicé micofenolato de
mofetilo, comenzando con 1,5 g/dia durante la primera semana
y aumentando a 3 g/dia desde la segunda semana. La paciente
también fue tratada con prednisona 30 mg/dia, con una reduc-
cién progresiva de 10 mg cada 15 dias hasta llegar a una dosis
de mantenimiento de 5 mg/dia. Se afadié acido acetilsalicilico
81 mg/dia y se mantuvo su medicacién antihipertensiva.

En las consultas de seguimiento la paciente muestra una me-
jorfa notable, con recuperacion total de la fuerza muscular, sin
deformidades o edema articular y con una marcada mejoria
en las lesiones cutdneas. Los niveles de CK total descendie-
ron a valores normales. Los exdmenes de laboratorio revelaron
un hemograma normal, VSG de 31 mm/h y enzimas hepaticas
dentro de los rangos normales. La paciente queda con segui-
miento semestral.

DISCUSION

Los pacientes que sufren una dermatomiositis clasica no asociada
a procesos neoplasicos suelen presentar una afectacién impor-
tante de la piel y los mUsculos y una baja incidencia de afectacion
de 6rganos adicionales, como en el caso de nuestra paciente’.

Se considera que es una enfermedad que predomina en el sexo
femenino con una relacion mujer: varén de 2:1"2 En cuanto a las
caracteristicas demograficas, en el presente caso clinico el pro-
medio de edad y el género sexual es similar al reportado por otros
autores?.

Aunque, la etiologia se desconoce, existen varios factores am-
bientales implicados en la patogénesis de la dermatomiositis. En-
tre estos se incluyen las radiaciones ultravioletas, la deficiencia de
vitamina D, los farmacos, las infecciones- en especial los virus-y
las neoplasias®.

Los hallazgos cutaneos son una importante orientacion diagnos-
tica’. La erupcién cutdnea precede a la afectacién muscular hasta
en un 60 % de los casos, pero se puede acompanar o ser posterior
a la miositis asi como a otras manifestaciones sistémicas®.

Lauinger et al.®> sefalan que las papulas de Gottron son uno de
los signos cutdneos mas relevantes y se encuentran hasta en el
70 % de los pacientes. Schlecht et al.® refieren que las papulas
también pueden aparecer en otras articulaciones, como los codos
y las rodillas, donde muestran una hiperqueratosis psoriasiforme
e imitan la psoriasis. En fases avanzadas, el autor senala que las
papulas de Gottron pueden presentar telangiectasias, hiper o hi-
popigmentacion y ulceracién. Ademds, comenta la existencia del
“signo del chal”, consistente en un eritema sobre la cara posterior
del cuello, la parte superior de la espalda y a veces los hombros
que se extiende a la parte superior de los brazos; manifestaciones
que también se observan en el caso que se reporta.

Autores como Waldman et al.” y DeWane et al. & reportan que el
sarpullido del heliotropo es un eritema periorbital que se acom-
pana de un edema simétrico que con mayor frecuencia afecta a
los parpados superiores. Tiene un caracteristico color lila y el tér-
mino hace referencia al color violdceo de la flor Heliotropium pe-
ruvianum. Adicionalmente, se puede asociar a telangiectasias. Un
eritema mas extendido puede afectar también a la zona perioral,
la frente y las orejas, sin compromiso de los pliegues nasolabiales.
En una fase posterior, pueden aparecer escamas, costras o ulce-
raciones. La erupcion de heliotropo puede ser paralela al curso de
la miositis y la intensificacion del color puede sugerir un brote de
la enfermedad.

Los criterios originales de Peter y Bohan de 1975 para el diagn6s-
tico de dermatomiositis incluian la biopsia muscular y la electro-
miografia ademas de la debilidad muscular proximal, cambios en
la piel y enzimas musculares elevadas, pero no incluyen métodos
de diagnéstico modernos como el andlisis en sangre de anticuer-
pos especificos de miositis, anti-Mi-2, anti-Jo-1 y anti-PRS™.
Actualmente se recomienda realizar una biopsia cutdanea cuando
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los pacientes presenten erupciones atipicas, no tengan afectacion
muscular o para complementar los examenes diagnosticos. Los
hallazgos histolégicos tipicos de las erupciones incluyen altera-
cién vacuolar en la capa basal de queratinocitos, infiltracion linfo-
citica perivascular y dep6sitos de mucina’.

Otros autores senalan que la atrofia de las fibras musculares, en
especial alrededor de la periferia de los fasciculos, es una carac-
teristica histopatoldgica distintiva de la dermatomiositis®. No
obstante, todos concuerdan que es necesaria la integracién de
la informacién clinica y de los complementarios de interés para
llegar a un diagnéstico preciso.

Las opciones terapéuticas que se recomiendan en la actualidad in-
cluyen un amplio grupo de farmacos, en su mayoria con efecto in-
munosupresor que incluye dentro de los de primera eleccion a los
corticoides orales, micofenolato de mofetilo, antipalldicos, entre
otros, tal como se utilizé en esta paciente. Estas opciones contribu-
yen en gran parte de los casos a una remision de los sintomas, en

donde se ha visto un 50% la recuperacion parcial entre 2 a 5 anos.
Esto depende de factores como: la edad del paciente, la gravedad
de la enfermedad, el diagndstico oportuno y tratamiento. La re-
mision se puede determinar mediante la escala modificada DMAS
(Dermatomyositis Activity Score) que evalua las siguientes condiciones:
i. lesiones cutaneas; ii. debilidad muscular; iii. enzimas musculares; iv.
electromiografia y v. sintomas y signos clinicos. Con una puntuacion
de presente (1 punto) o ausente (O puntos). La suma de los cinco
criterios da una puntuacion total que oscila entre Oy 5, concluyendo
asf: remision completa: puntuacion total de O; remision parcial: pun-
tuacion total de 1-2; no remision: puntuacion total de 3-5'°,

CONCLUSION

El diagndstico preciso de dermatomiositis requiere de la integra-
cion del cuadro clinico, los estudios de laboratorio, la histologia y
la electromiografia, lo que permite iniciar el tratamiento adecua-
do para obtener una respuesta clinica satisfactoria en gran parte
de los casos.

Consideraciones éticas:

No se ha llevado a cabo experimentacion con animales ni seres humanos. Se respeta la privacidad y confidencialidad de los datos, y
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RESUMEN

La quetiapina es un antipsicético atipico, derivado de la dibenzotiazepina, ampliamente utilizada
por su perfil de seguridad mejorado, particularmente en pacientes con enfermedad de Parkinson. A
pesar de su perfil favorable, existen reportes aislados de mioclonias inducidas por este farmaco, atin
a dosis bajas.

Presentamos el caso de un paciente de 71 afios con enfermedad de Parkinson que desarrollé
mioclonias tras la administracion de quetiapina a dosis subterapéutica (12,5 mg). Las mioclonias
se resolvieron completamente tras la suspension del farmaco y la introduccién de clonazepam,
subrayando la importancia de reconocer este efecto adverso poco frecuente.

ABSTRACT

Quetiapine is an atypical antipsychotic, derived from dibenzothiazepine, widely used for its
improved safety profile, particularly in patients with Parkinson's disease. Despite its favorable
profile, there have been isolated reports of myoclonus induced by this drug, even at low doses. We
present the case of a 71-year-old patient with Parkinson's disease who developed myoclonus after
administration of quetiapine at subtherapeutic levels (12.5 mg). The myoclonus completely resolved
after discontinuation of the drug and the introduction of clonazepam, highlighting the importance
of recognizing this rare adverse effect.
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INTRODUCCION

El término mioclonia se define como un trastorno del movimien-
to hipercinético caracterizado por movimientos subitos, breves
y similares a sacudidas, causados por contracciones musculares
(mioclonia positiva) o inhibiciones (mioclonfa negativa). La mio-
clonia se puede clasificar por su distribucion (focal, segmentaria,
multifocal y generalizada), por la ubicacién del "generador de
impulsos" (cortical, subcortical, tronco encefélico, espinal o pe-
riférica)’ o por etiologia, siendo estas primarias o secundarias a
causas infecciosas, metabdlicas, endocrinas, degenerativas, in-
flamatorias, tdxicas, genéticas y farmacoldgicas. La clasificacion
etiologica de las mioclonias es crucial porque puede ayudar en
las decisiones clinicas con respecto al manejo farmacoldgico de
este trastorno del movimiento?.

La quetiapina es un antipsicético atipico, derivado de la diben-
zotiazepina, caracterizada por un perfil de seguridad mejorado,
especialmente por una disminucién en la frecuencia de sintomas
extrapiramidales y discinesia tardia®. Se encuentra aprobada por
la FDA para la esquizofrenia, los episodios maniacos agudos y
el tratamiento complementario del trastorno depresivo mayor®,
siendo también utilizado en pacientes con enfermedad de Par-
kinson y psicosis®. La Guia Canadiense Para la Enfermedad de
Parkinson recomienda su uso como una buena practica médica
en pacientes con sintomas conductuales y sensoperceptuales®.
Para el tratamiento de sintomas de psicosis en la enfermedad de
Parkinson, no existen diferencias en el desempeno motor entre
la quetiapina y el placebo en la Escala Unificada de Calificacion
de la Enfermedad de Parkinson de la Sociedad de Trastornos del
Movimiento (MDS-UPDRS)®. Esta escala mas utilizada para medir
los sintomas parkinsonianos en la practica clinica y de investi-
gacion’.

Las mioclonias pueden ser inducidas por una amplia variedad de
farmacos; las clases mds comunes de medicamentos asociados
con el mioclono son los opidceos, antidepresivos, antipsicoti-
cos y antibidticos?. Este tipo de trastorno del movimiento suele
ser reversible al suspender el farmaco causante, lo que resalta
la importancia de realizar un diagnéstico correcto de mioclonia
inducida por medicamentos'.

La patogénesis exacta de las mioclonias inducidas por antipsi-
coticos aun no ha sido dilucidada, pero se ha sugerido la par-
ticipacién de mecanismos serotoninérgicos, dopaminérgicos y
GABAérgicos®-°.

Existen pocos informes disponibles en la literatura sobre mio-
clonfas inducidas por quetiapina, especialmente a dosis tera-
péuticas o subterapéuticas'"'?

Por este motivo, resulta relevante la descripcion del caso, ya que
queremos destacar la importancia de considerar la mioclonia
como un posible efecto secundario de quetiapina, incluso en
dosis bajas, para evitar investigaciones costosas e innecesarias,
asf como tratamientos excesivos.

REPORTE DE CASO

Paciente masculino de 71 anos, con diagndstico de enfermedad
de Parkinson hace 10 anos y sin otros antecedentes clinicos re-
levantes. Actualmente en tratamiento con levodopa/carbidopa
250/25 mg, 1 comprimido cada 6 horas, ademas de pramipexol
3 mg/dia y selegilina 10 mg/dia. Consulté a psiquiatria por hi-
persensibilidad, alucinaciones visuales y alteraciones en el sue-
no REM. Durante la entrevista psiquiatrica, se detectd un con-
trol de impulsos alterado con una puntuaciéon modificada del
Questionnaire for Impulsive-Compulsive Disorders in Parkinson’s
Disease-Rating Scale (QUIP-RS) que es una escala utilizada para
medir trastornos impulsivo-compulsivos, escala de Hamilton alte-
rada con un valor de 10 (depresion leve) y alteraciones en la escala
Lille Apathy Rating Scale (LARS), esta Ultima es utilizada para eva-
luar abuso o dependencia a la levodopa, en cuanto a pasatiempos,
respuesta emocional, toma de iniciativa y vida social. El paciente
presenta desde hace 3 anos, de manera esporadica, alteraciones
sensoperceptivas, alucinacion de presencia y alucinaciones visua-
les “sombras que pasan rapidamente” sin desencadenar ideas de-
lirantes y con introspeccién de esto, se entiende su cuadro como
psicosis en enfermedad de Parkinson. Seguin la Guia Canadiense de
Enfermedad de Parkinson® la quetiapina es probablemente Util en
estos cuadros, por lo cual se prescribié quetiapina oral a baja dosis
(12,5 mg/noche). El paciente tomé la quetiapina y desarrolld
movimientos mioclonicos severos, predominantemente en las
regiones del parpado y el tronco superior, 3 horas después de la
primera dosis. Los movimientos consistieron en sacudidas abrup-
tas, breves y repentinas de los musculos del tronco y faciales que
duraron 24 horas (Ver video 1, video 2). El paciente se presen-
té en la sala de emergencias del hospital, donde se realiz6 una
evaluacion neurolégica y examenes de laboratorio que incluyeron
electrolitos, electroencefalograma (EEG) y resonancia magnética
cerebral sin contraste, todos los cuales resultaron, salvo por un
leve déficit de vitamina D y vitamina B12, que no producirian la
presentacion clinica descrita. Considerando la relacion temporal
con la ingesta del medicamento y los movimientos mioclénicos,
se suspendid la quetiapina y se prescribid clonazepam 0,25 mg
cada 6 horas hasta la resolucion de los sintomas. Las mioclonias
se resolvieron 24 horas después de la suspension de los medica-
mentos (Ver video 3). Actualmente, el paciente sigue en trata-
miento con levodopa/carbidopa 250/25 mg, 1 comprimido cada
6 horas, y selegilina 10 mg/dia.
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DISCUSION

Las alucinaciones se producen en una proporcion significativa
de las personas con enfermedad de Parkinson, especialmente
en pacientes de edad avanzada. Las caracteristicas psicoticas
parecen deberse a una interaccién compleja entre los procesos
patoldgicos progresivos y generalizados de la enfermedad
(degeneracion difusa de cuerpos de Lewy corticales, placas y
ovillos de Alzheimer concurrentes y desnervacion colinérgica,
noradrenérgica y serotoninérgica corticall, los efectos no
deseados de los farmacos (anticolinérgicos, levodopa y agonistas
dopaminérgicos) y la enfermedad intercurrente (p. €j., infecciones
0 trastornos metabdlicos)'®, aunque la terapia con medicamentos
antiparkinsonianos es la causa mas probable. La psicosis causada
por medicamentos antiparkinsonianos en gran medida se
puede contrarrestar con antipsicéticos atipicos, medicamentos
que generalmente no agravan el parkinsonismo, en una dosis
terapéutica para el tratamiento de la psicosis, a saber, quetiapina
y clozapina™.

En la literatura, se ha informado sobre la aparicion de mioclonias po-
sitivas y negativas con el uso de medicamentos antiparkinsonianos.
El tronco vy las extremidades suelen ser los mas afectados. La levo-
dopa podria inducir mioclonias bilaterales y simétricas, a menudo
asociadas con otros trastornos del movimiento, como la discinesia’.
Otros farmacos antiparkinsonianos asociados con mioclono fueron
trihexifenidilo, entacapona, pramipexol, amantadina vy selegilina?. A
pesar de que el paciente se encontraba en tratamiento al momento
de la aparicion de las mioclonias con levodopa/carbidopa 250/25
mg (4 tomas diarias), pramipexol 3 mg/dia y selegilina 10 mg/dia,
no hubo modificaciones en cuanto a las dosis, ni forma de adminis-
tracion de este esquema, v al suspender quetiapina las mioclonias

REFERENCIA DE VIDEOS

se resolvieron, continuando posteriormente con igual esquema de
farmacos antiparkinsonianos sin presentar mioclonias.

Varios estudios han implicado al sistema serotoninérgico'®, recep-
tores GABAérgicos y glicina en la fisiopatologia de la mioclonia'®. La
quetiapina tiene afinidad por los receptores de serotonina y dopa-
mina en el cerebro y también interactla con una amplia gama de
receptores de neurotransmisores, incluido el sistema GABAérgico.
La interaccion con estos sistemas neuroquimicos podria estar re-
lacionada con la aparicién de mioclonia como efecto adverso'’. Lo
notable es que la quetiapina a bajas dosis, como se utilizé en el
paciente, tendria una mayor afinidad por los receptores histami-
nérgicos (H1) y alfa- 1'%, los cuales no estan descritos en la fisiopa-
tologia de la mioclonia. Es importante senalar que al suspender el
medicamento e iniciar clonazepam', se observé una mejoria en la
presentacion clinica'.

Raramente la quetiapina induce mioclonia, especialmente a dosis
subterapéuticas. Sin embargo, aunque las dosis maximas de que-
tiapina rondan los 800 mg/dia, en nuestro caso, a pesar de que el
paciente solo alcanzé una dosis de 12,5 mg/dia, se desencadena-
ron movimientos mioclénicos que desaparecieron al suspender el
farmaco, lo que sugiere una relacion causal entre la mioclonfa y el
medicamento.

Existen pocos informes de mioclonias secundarias a dosis bajas de
quetiapina®. En nuestra revisién de la literatura, encontramos solo
un informe de mioclonia causada por quetiapina a dosis bajas'". Es
importante considerar la mioclonia inducida por quetiapina a dosis
bajas como un efecto secundario raro pero probable para evitar es-
tudios exhaustivos y costosos en el paciente.

Video 1: Este video muestra al paciente exhibiendo mioclonias inducidas por quetiapina.

Video 2: £ste video muestra al paciente exhibiendo mioclonias inducidas por quetiapina.

Video 3: Este video muestra al paciente después de la retirada de la quetiapina.
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RESUMEN

El fendmeno de Raynaud (FR) es un trastorno vasoespastico, frecuentemente provocado por el
frio o el estrés, que causa cambios en el color de los dedos debido a vasoconstriccién excesiva. Se
ha descrito una prevalencia que va del 5 al 14,5%. Entre el 5% y el 10% de los pacientes con FR
desarrollan enfermedades autoinmunes, como esclerosis sistémica, lupus eritematoso sistémico o
artritis reumatoide. Es de relevancia que aproximadamente el 50% de los pacientes con esclerosis
sistémica y FR experimentan Ulceras digitales, que pueden causar un dolor considerable y deterioro
funcional.

Los casos clinicos descritos en este trabajo corresponden a una mujer de 33 afios y un hombre de 18
afos con FRy dlceras digitales. La mujer no mostré mejoria a pesar de tratamiento médico, mientras
que el hombre experimenté curacién de sus lesiones.

La fisiopatologia del FR involucra factores genéticos y ambientales, y el manejo de Ulceras digitales
requiere un enfoque multidisciplinario, combinando atencién médica con cuidados de heridas
y el uso de vasodilatadores. Aunque poco frecuentes, las Ulceras digitales representan un desafio
significativo que necesita mas investigacién y mejores opciones de tratamiento.

El objetivo del presente escrito es describir los elementos clinicos, el laboratorio, estudios
complementarios, tratamiento y evolucion de dos pacientes con Ulceras digitales.

ABSTRACT

Raynaud's phenomenon (RP) is a vasospastic disorder, often triggered by cold or stress, that causes
changes in the color of the fingers due to excessive vasoconstriction. A prevalence ranging from
5% to 14.5% has been described. Between 5% and 10% of patients with RP develop autoimmune
diseases, such as systemic sclerosis, systemic lupus erythematosus, or rheumatoid arthritis. Of
relevance, approximately 50% of patients with systemic sclerosis and RP experience digital ulcers,
which can cause considerable pain and functional impairment.
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The clinical cases described in this article correspond to a 33-year-old woman and an 18-year-old
man with RP and digital ulcers. The woman showed no improvement despite medical treatment,
while the man experienced healing of his lesions.

The pathophysiology of RF involves genetic and environmental factors, and the management of
digital ulcers requires a multidisciplinary approach, combining medical care with wound care and
the use of vasodilators. Although rare, digital ulcers represent a significant challenge that needs
further research and better treatment options.

The aim of this paper is to describe the clinical features, laboratory, complementary studies,
treatment and evolution of two patients with digital ulcers.

INTRODUCCION

El fendmeno de Raynaud (FR) es un trastorno vasoespastico ca-
racterizado por cambios episddicos de color en los dedos de
las manos vy los pies debido a una vasoconstriccion excesiva, a
menudo provocada por el frio o el estrés. Se puede clasificar
como primario (idiopdtico) o secundario cuando se asocia con
afecciones subyacentes, como las enfermedades autoinmunes.
Los estudios indican que la prevalencia del FR varia en todo el
mundo, con estimaciones que oscilan alrededor del 5%"2 En el
norte de Suecia, sin embargo, la prevalencia es mayor. El 14,5%
de las mujeres y el 12,7% de los hombres declararon tener FR®.

Entre el 5% y el 10% de los pacientes con FR eventualmente
desarrollan una enfermedad reumatica autoinmune; entre ellas
destacan la esclerosis sistémica, el lupus eritematoso sistémico,
la enfermedad mixta del tejido conectivo, la artritis reumatoide
y el sindrome de Sjégren®.

En los pacientes con FRy esclerosis sistémica, aproximadamente
el 50% de los pacientes experimentan Ulceras digitales en algun
momento de la evolucién de la enfermedad, las que provocan
un dolor considerable y un deterioro funcional®.

En la actualidad, la capilaroscopia del pliegue ungueal es una
importante herramienta ya que el «patron de esclerodermia»
que se puede encontrar en dicho procedimiento ayuda a dife-
renciar el FR primario del secundario®. La capilaroscopia es un
procedimiento no invasivo, econémico que aporta significativa-
mente en la orientacién diagnéstica y prondstica, que deberia-
mos realizar en todo paciente que se sospeche padezca un FR
secundario®.

El objetivo del presente escrito es describir los elementos cli-
nicos, el laboratorio, estudios complementarios, tratamiento y
evolucion de dos pacientes con Ulceras digitales.

CASO CLiNICO 1
Mujer de 33 anos, manicurista, sin antecedentes médicos re-
levantes. Consulta por cuadro de 6 meses de episodios de FR

que se presentan varias veces en el dia, asociado a dlceras digi-
tales en ambas manos. El examen fisico general y segmentario
es normal salvo Ulceras periungueales ubicadas en pulgar dere-
cho e indice izquierdo (figura 1). Se visualizan numerosos pitting
scars en pulpejos.

En los exdamenes de laboratorio destacan parametros inflama-
torios levemente elevados, velocidad de sedimentacion de los
glébulos rojos (VHS) 25 mm/h y proteina C reactiva (PCR) 14 mg/
dl. Laboratorio inmunoldgico: anticuerpos antinucleares (ANA)
positivo en dilucion 1/1280 patréon AC-4 (patrén nuclear mo-
teado fino); perfil ENA (antigenos nucleares extraibles) positivo
a anticuerpo SCL-70; anticuerpos anti-DNA negativos; factor
reumatoideo negativo; niveles de complemento normales. El
estudio fue compatible con esclerosis sistémica.

Se decidié realizar de forma complementaria una capilaroscopia
de lecho ungueal que muestra megacapilares y disminucion de
la densidad capilar, con un drea avascular, lo cual es concordan-
te con un patron esclerodermia activo (figura 2).

Se inici6 tratamiento no farmacolégico: recomendacién de no
fumar, evitar exposicién al frio y uso de guantes cuando fuese

Figura 1. Foto de pulgar derecho de la paciente donde se
evidencia Ulcera periungueal con bordes irregulares (flecha).
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necesario. Se inicié ademas amlodipino en dosis de 10 mg/dia 'y
sildenafil en dosis de 25 mg/8 horas. Por sospecha de infeccion,
ademas se indicd tratamiento antibidtico oral con cefadroxilo
500 mg/12 horas via oral por 7 dfas.

La paciente evoluciona de forma térpida, sin curacién de las Ulceras
a tres meses de iniciado tratamiento descrito. Fue evaluada por ci-
rugia vascular que descarto beneficio de procedimiento quirdrgico
y a la fecha de la descripcién del caso, se encuentra en espera en su
centro de salud de referencia de tratamiento con iloprost.

CASO CLiNICO 2

Hombre de 18 anos, estudiante de educacion secundaria,
practica senderismo. Desde hace 1 ano presenta episodios de
FR frecuentes que interpreta como normales. Refiere aparicion
hace 1 mes de Ulceras digitales con la presencia de artralgias
de articulaciones interfaldngicas de ambas manos. Al examen
fisico destacan microstomia, telangiectasias faciales, escle-
rodactilia y Ulceras digitales periungueales en ambos indices
(figura 3).

En los exdmenes de laboratorio destacan: ANA positivo en dilu-
cién 1/640 patrén AC-3 (centromérico); perfil ANA con los 23
antigenos positivos para anticuerpos anticentrémeros circulan-
tes (CENP-Ay CENP-B); anticuerpo anti-DNA, factor reumatoide
y anti-CCP resultan negativos; niveles de complemento normal.

El cuadro es sugerente de esclerosis sistémica. Se realizé ca-
pilaroscopia de lecho ungueal que muestra hemorragias, ca-
pilares dilatados, una densidad capilar levemente disminuida
(4-6 capilares/mm) y esbozo de un megacapilar que impresio-

Figura 2. Capilaroscopia de lecho ungueal, realizada con
Dinolite USB®. Aumento 220X.

Flecha izquierda muestra area avascular (ausencia de capilar en
mas de 0,5 mmy flecha derecha muestra megacapilar (definido
como capilar con didmetro mayor de 20 pm).

na colapsado. Se informé como patrén de esclerodermia activo
(figura 4).

Se inici6 manejo con medidas no farmacolégicas de la misma
forma que el caso anterior: recomendacion de no fumar, evitar
exposicion al frio y uso de guantes cuando fuese necesario. Adi-
cionalmente se inicié tratamiento con amlodipino y sildenafil.
En el control de los 3 meses se evidencia heridas en curacion y
el paciente relata menos episodios de FR.

DISCUSION

El FR implica una compleja interaccién de factores genéticos,
hormonales y ambientales, con importantes contribuciones
del sistema vascular y la regulacion nerviosa’. EL FR primario es
principalmente funcional, mientras que el secundario a menudo

Figura 3. Foto de indice de mano izquierda del paciente que
muestra ulcera en curacion dejando leve depresion del pulpejo
(flecha).

Figura 4. Capilaroscopia de lecho ungueal, realizada con
Dinolite USB®. Aumento 220X.

Muestra megacapilar colapsado y hemorragia (flecha).
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se presenta con cambios vasculares estructurales que provocan
complicaciones como las Ulceras digitales’®. Episodios severos o
repetidos pueden promover la muerte de tejido, lo que resulta
en la formacién de dlceras. Ademas de la isquemia, los feno-
menos de fibrosis y vasculopatia ampliamente descritos en la
esclerodermia, contribuyen a la formacién de las Ulceras®.

La capilaroscopia del pliegue ungueal es un método no invasivo
y seguro para diferenciar entre las formas primarias y secunda-
rias de FR al encontrar, por ejemplo, un patrén de tipo escle-
rodermia®. Esto corresponde a la presencia de megacapilares,
disminucién de la densidad capilar o de microhemorragias, en-
tre otros.

En la budsqueda de la etiologia de las Ulceras digitales debemos
realizar exdmenes de laboratorio complementarios, en particu-
lar autoanticuerpos, que como en nuestros pacientes pueden
revelar enfermedades autoinmunitarias subyacentes®'°.

El manejo de las Ulceras digitales requiere un enfoque integral
multidisciplinario que combine la atencién médica, el control de la
enfermedad subyacente y un cuidado adecuado de las heridas® .

En el primer caso clinico descrito, se observa una zona avascular
en la capilaroscopia. La presencia de zonas avasculares tiene un
papel pronoéstico significativo en el contexto de las dlceras digi-
tales en la esclerosis sistémica. La literatura médica sugiere que

estas areas avasculares son un indicador de dano microvascular
severo, lo cual estd asociado con un mayor riesgo de desarrollar
Ulceras digitales v la reaparicion de éstas, lo que se correlaciona
con el peor resultado clinico de nuestra paciente.

El tratamiento incluye medidas no farmacolégicas como las des-
critos previamente. Dentro de las medidas farmacolégicas de pri-
mera linea estan los farmacos vasodilatadores como los bloquea-
dores de los canales de calcio (@mlodipino en los casos descritos)
y los inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5, como el sildenafil.
Para pacientes que no responden a la primera linea de tratamien-
to se sugiere agregar prostanoides endovenosos (p.ej., iloprost).
De igual forma, para dlceras recurrentes se describe la utilidad de
los antagonistas del receptor de endotelina como es el bosentan.
Las inyecciones de toxina botulinica o la simpatectomia quirdrgi-
ca también se han descrito como alternativas terapéuticas’.

CONCLUSIONES

El fendmeno de Raynaud es comun en la poblacion general, aun-
que solo una minoria presenta una causa subyacente, como una
enfermedad autoinmune. De este grupo, una fraccién adn mas
pequena desarrollard ulceras digitales, la mayoria en el contexto
de la esclerosis sistémica. A pesar de su baja frecuencia, compren-
der su fisiopatologia y realizar un diagnéstico precoz es funda-
mental, ya que el impacto funcional en los pacientes puede ser
significativo.

Consideraciones éticas
Confidencialidad:

Se ha garantizado la confidencialidad del paciente de acuerdo con las normativas éticas y legales.

Consentimiento informado:

Se obtuvo consentimiento informado de ambos pacientes descritos para el uso de su informacion e imagenes médicas.

Transparencia y objetividad:

El reporte se presenta de manera objetiva, sin omitir detalles relevantes, respetando los principios eticos de la medicina basada en

evidencia.
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RESUMEN

Las reacciones adversas a medicamentos o drogas (RAM) son inesperadas y suponen un desafio
diagnéstico importante para cualquier médico. Algunas RAM ocurren instantdneamente posterior a
la exposicion a un farmaco, sin embargo, otras, como en este caso, ocurren muchas semanas después
de iniciar tratamiento. Presentamos el caso de un sindrome de hipersensibilidad inducida por drogas
posterior a la exposicién del paciente a minociclina en contexto de tratamiento de acné.

ABSTRACT

Adverse drug reactions (ADR) are unexpected, unpleasant, and comprise a diagnostic challenge for
any physician. Some ADRs occur instantly after being exposed to a certain medication, but others, as
described in this case, can present weeks after treatment is started. We present a case of severe drug-
induced hypersensitivity syndrome after exposure to minocycline prescribed for acne treatment.
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INTRODUCCION

Adverse drug reactions (ADR) are unexpected, unpleasant, and
comprise a diagnostic challenge for any physician. Some ADRs
occur instantly after being exposed to a certain medication, but
others, as described in this case, can present weeks after treat-
ment is started. Minocycline has been indicated as a rare cause of
adverse reactions and drug induced hypersensitivity syndrome/
drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms (DiHS/
DRESS) is included in the ADR profile’.

We aim to present the diagnostic process of a patient admitted to
our intermediate care unit with fever and hypereosinophilia. This
case posed a significant diagnostic challenge due to the marked
eosinophilia, prompting our team to consider a broad range of
differential diagnoses.

CASE PRESENTATION

We present a 30-year-old male patient, under treatment with
minocycline for common acne in outpatient dermatology care.
Four weeks after starting treatment, the patient developed a fe-
ver of up to 38°C and upper respiratory symptoms (sore throat,
runny nose, nasal congestion and ear pain). He was evaluated by
a general practitioner and was diagnosed with acute rhinophar-
yngitis. A treatment based on antihistamines, paracetamol, and
celecoxib at usual doses was prescribed. A progressively ascend-
ing maculopapular rash on the lower extremities appeared one
day later. The patient, under no medical advice, decided to dis-
continue celecoxib under the suspicion of an allergic reaction.

Two days before admission, the rash involved the chest as well
as both auricles and eyelids. In a new outpatient consultation,
an evolution of the rash and multiple cervical adenopathy is
observed; prednisone 20 mg/day, amoxicillin-clavulanate, an-
tihistamines, and paracetamol were started. At this point, the
patient decides to discontinue minocycline without medical

/ : {
Figure 1. (A) facial edema and erythroderma; (B) preauricular and auricular edema; (C) purpura in foot.

supervision. The patient's overall condition deteriorated, with
an increase in the maculopapular rash which reached erythrod-
erma level, as well as facial edema. This lead to a consult at our
emergency unit and admission to the intermediate care unit six
weeks after initiating minocycline.

Upon admission to the unit, the patient seemed in fair condition,
tachycardic, well-perfused, feverish up to 38.6°Cand oxygen sup-
plementation via nasal cannula at 2 [/min resulted in SatO, 96%.
On physical examination, facial edema (figure 1A), symmet-
ric bilateral eyelid edema, left auricular edema (figure 1B), and
purulent otorrhea were evident. The throat was erythematous
without mucosal lesions or pharyngeal tonsil exudate. Multiple
cervical adenopathy was present. The patient had a polymorphic
confluent maculopapular rash on both anterior and posterior re-
gions of his chest and abdomen and extremities (figure 1C). Mild
hepatosplenomegaly is noted. Admission laboratory results are
summarized in table 1.

Laboratory work-up was notable for severe hypereosinophilia,
and the admission diagnosis of hypereosinophilic syndrome
was made, suggesting a drug hypersensitivity reaction. Dexa-
methasone 12 mg intravenous (I\V) per day and antihistamines
were initiated. An external otitis was successfully treated with
oral flucloxacillin. Additional studies were performed, including
chest, abdomen, and pelvis computed tomography (CT) and a
total body PET-CT. A summary of tests, microbiologic studies,
and images are shown in table 2. A left anterior cervical lymph
node and a skin biopsy were carried out, in addition to a flow
cytometry.

During days 1 to 3 of hospitalization, the patient's inflamma-
tory parameters increased, and he remained febrile (figure 2).
Transaminases continued to rise, and a more significant hepa-
tosplenomegaly became apparent. Severe odynophagia devel-
oped, and oral ulcers were discovered in the anterior pillar of
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Parameter Values Units
Hemoglobin 16.2 g/dl
Hematocrit 47.8 %
Mean Corpuscular Volume (MCV) 83.1 fl
Mean Corpuscular Hemoglobin (MCH) 28.1 pg
Mean Corpuscular Hemoglobin Concentration (MCHC) 33.8 g/dl
Leucocyte count 31630 cells/ul
Lymphocytes Atypical
Eosinophils 11(3479) % (cells/ul)
Lactate dehydrogenase (LDH) 753 1U/ml
Alkaline Phosphatase (ALP) 195 1U/ml
Aspartate Aminotransferase (AST) 819,2 IU/ml
Creatinine 1.0 mg/dl
C-reactive protein 56 mg/dl (normal <0.5 mg/dl)
Procalcitonin <0.05 ng/ml

Table 1. Summary of admission laboratory tests.

Test Values

Blood Cultur_es (Aerobic Negative
and Anaerobic)

Urine culture Negative
IgM Epstein-Barr Virus Negative
IgG Epstein-Barr Virus Positive
Ig;\:c/)ESgalovirus Negative
HBsAg Negative
Anti-HVC Negative
IgM/1gG Parvovirus B19  Negative

Ear swab culture

Chest, Abdomen and
Pelvis Computed
Tomography

Positron Emission
Tomography-Computed
Tomography

Positive to methicillin-sensitive
Staphylococcus aureus (MSSA)

Supra and infra diaphragmatic
adenopathy, areas of ground-
glass opacities in both lower
lobes of inflammatory-infectious
origin, periportal and perivascular
edema, cervical soft tissue edema,
and pansinusitis.

multiple hypermetabolic
adenopathy above and below
the diaphragm, hypermetabolic
splenomegaly, mild
normometabolic hepatomegaly,
diffuse hypermetabolism of the
bone marrow, pansinusitis, and
diffuse inflammatory appearing
hypermetabolism in the skin

of the head, scrotum, and to

a lesser extent, the trunk and
extremities (dermatitis).

Table 2. Summary of microbiologic, serologic, and imaging

studies.

the pharynx and oropharynx. PCR for human herpes virus (HHV)
1 and 2 was negative. Flow cytometry results were negative for
lymphoproliferative disease. Due to the history of exposure to a
tetracycline, suspicion of DiHS/DRESS arose. In addition, a PCR
for human herpesvirus 6 (HHV-6) resulted positive.

With this information, the diagnosis of a drug reaction with
eosinophilia and systemic symptoms DiHS/DRESS was made.
At this point, liver, lungs, mucous membranes and skin were
involved. Myocardial involvement was ruled out through nor-
mal levels of highly sensitive troponin T and ProBNP. The lymph
node biopsy reported secondary lymphadenitis. The skin biopsy
showed psoriasiform, spongiotic and vacuolar superficial and
mid-perivascular dermatitis with abundant eosinophils plus fo-
cal pustular elements (figures 3A, 3B, 30.

Treatment was initiated with intravenous immunoglobulin (IVIG)
1 g/kg (total of 70 g), and dexamethasone 12 mg IV/day was con-
tinued.

On the fifth day of hospitalization, the patient remained febrile
with intense erythroderma and there was a recurrence of eo-
sinophilia. A pulse of methylprednisolone with 500 mg on day
1, 250 mg on day 2, and 250 mg on day 3 was administered in
addition to a second course of IVIG at 1 g/kg (70 g in total.

On the patient’s seventh day in care, clinical improvement
was observed and the eosinophilia resolved. The patient was
transferred from the intermediate care unit to the medical
hospitalization ward and was discharged on the 12t day since
admission.
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Figure 2. Axilary temperature evolution from admission to discharge, highlighting the IVIG +
methylprednisolone pulse treatment effect.
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Figure 3. Skin and lymph node biopsies.

(A) cutaneous biopsy (40x), with hematoxylin-eosin stain showing psoriasiform spongiotic and vacuolar dermatitis, mid and superficial
perivascular eosinophilic infiltration and lymphocyte-perivascular infiltration (B) immunohistochemistry in optical microscopy
(10x), left cervical lymph node showing follicular hyperplasia and intense TCD3+ clonal expansion in the parafollicular zone (C)
immunohistochemistry in optical microscopy (10x) with atypical CD30+ lymphocytes with Sternbergoid aspect.

DISCUSSION

DiHS/DRESS, constitutes a challenging diagnosis with a low prev-
alence (0.9 to 2 per 100,000 patients/year) and an incidence
that can increase from 1 in 1,000 to 1 in 10,000 exposures to
high-risk medications. In a systematic review, 4% of DIHS/DRESS
cases were associated with tetracyclines, with minocycline being
the least common?®. There is no gender or age predisposition.
The main drugs involved in this reaction have remained consis-
tent over the past 15 years, including allopurinol, vancomycin,
carbamazepine, tetracyclines, sulfamethoxazole, and lamotrigi-
ne*. Proposed mechanisms that increase the risk include CYP450
polymorphisms that lead to decreased glutathione levels and im-
munosuppression and the reactivation of HHVY, specifically HHV-6.

It has been suggested that other viruses such as Epstein-Barr
virus or citomegalovirus could also reactivate in the acute and
post-corticosteroid tapering phases®. There are two widely rec-
ognized diagnostic criteria, RegiSCAR and the Japanese criteria,
both of which the patient, in this case, met®. In our patient, the
availability of a positive PCR for HHV-6 contributed to a more pre-
cise diagnosis.

Differential diagnoses include Stevens-Johnson syndrome, neu-
trophilic dermatoses like Sweet syndrome, and acute eosinophilic
leukemia. As in this case, the clinical presentation typically occurs
4 to 6 weeks after starting the drug, with cutaneous involvement,
lymphadenopathy, fever, and at least one systemic involvement.
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Hepatitis is commonly seen, but there may also be eosinophilic
pneumonia, cardiac involvement, and interstitial nephritis’. The
severity assessment is important, and clinical series have reported
an association between the intensity of erythroderma or purpura
in the lower limbs and the presence of multisystemic involve-
ment, even proposing a score to predict poor outcomes and risk
of severe or fatal cytomegalovirus infection®. In line with all find-
ings described, we had access to the the skin biopsy results which
showed spongiotic dermatitis with eosinophilic infiltration and
perivascular lymphocytic infiltrate®, which confirmed DiHS/DRESS

The treatment approach involved discontinuing all medications
due to the risk of potentiation of the adverse reaction, as DiHS/
DRESS can sensitize patients to other drugs different from the
trigger. The dexamethasone equivalent to 75 mg of oral pred-
nisone was initiated, without achieving adequate control. Sub-
sequently, 1 g/kg of IVIG over two days and a pulse of methyl-

prednisolone were administered™. In follow-up appointments,
cutaneous involvement gradually improved, but hepatic abnor-
malities persisted, leading to the addition of low-dose cyclospo-
rine™2, which allowed prednisone tapering nearly three months
after diagnosis. Ultimately, the patient showed favorable prog-
ress, leading to discharge and disease remission.

In summary, this clinical case highlights the importance of con-
ducting thorough assessments in patients with rapid deterioration
and severe eosinophilia. The observed worsening of symptoms un-
derscores the necessity for clinicians to gather all relevant informa-
tion concerning medications and other kinds of exposures.

Even in the absence of a definitive diagnosis, the implementation
of decisive actions grounded in the understanding of the under-
lying pathophysiology must be warranted to mitigate adverse
outcomes and enhance patient care.
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RESUMEN

La inmunoterapia con el bacilo de Calmette-Guérin (BCG) para el cdncer de vejiga no musculo-
invasor corresponde al estdndar de tratamiento adyuvante posterior a la reseccion transuretral. A
pesar de su efectividad y seguridad, alrededor de un 1 a 5% de pacientes presentan infecciones
sistémicas (BCGitis) y localizadas. Presentamos el caso de un paciente masculino de 80 afios con
antecedentes de cancer de vejiga en fase de induccién de inmunoterapia intravesical, que fue
hospitalizado por compromiso del estado general de un mes de evolucién, injuria renal aguda y
urocultivo positivo a Escherichia coli BLEE (+) antes de recibir nueva dosis. Se inici6 tratamiento con
imipenem con una tomografia computarizada (TC) de pelvis que evidenciaba coleccién inflamatoria
periprostatica izquierda con compromiso del uréter ipsilateral con hidroureteronefrosis proximal,
justificado por antecedentes del paciente. Tras completar tratamiento, presenté pico febril y
aumento de parametros inflamatorios. Nueva TC mostré6 aumento de tamaiio de dicha coleccion.
Se realiza puncién de absceso con estudio ampliado, obteniéndose baciloscopia y amplificacion de
acidos nucleicos especificos positivos, confirmando diagnéstico de absceso urogenital por BCG. Se
inici6 terapia con rifampicina, isoniacida y etambutol, con buena respuesta clinica.

ABSTRACT

Immunotherapy with BCG for non-invasive or superficial bladder cancer is the standard adjuvant
treatment following transurethral resection. Despite its effectiveness and safety, approximately 1
to 5% of patients experience local or disseminated (BCGitis) infectious adverse effects. We present
the case of an 80-year-old male patient with a history of bladder cancer undergoing intravesical
immunotherapy during the induction phase, hospitalized due to a month long history of generalized
weakness, acute kidney injury, and a positive urine culture for Escherichia coli ESBL (+). Prior to a
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INTRODUCCION

Desde la introduccién de la vacuna contra la tuberculosis, elabora-
da a partir del bacilo de Calmette-Guérin, una cepa viva atenuada
de Mycobacterium bovis, las observaciones de Pearl en 1929 evi-
denciaron una regresion de enfermedades cancerigenas, lo que
dio inicio a la sugerencia de su aplicacion en el tratamiento de es-
tas patologias. Su uso en el manejo del cancer de vejiga ha sido
ampliamente establecido desde la publicacién del primer caso por
Morales etal. en 1976'. La inmunoterapia adyuvante con BCG para
el cancer de vejiga no invasor o superficial actualmente correspon-
de al estandar de tratamiento, con el objetivo de minimizar la recu-
rrencia y progresion de la enfermedad??. A pesar de su efectividad
y seguridad, aproximadamente un 1-5% de pacientes presentan
efectos adversos infecciosos tales como neumonia, compromiso
urogenital, hepatitis e incluso sepsis*>.

Presentamos el caso de un paciente con la infrecuente complicacion
de absceso urogenital pélvico posterior a inmunoterapia con BCG.

PRESENTACION DEL CASO
Paciente masculino de 80 anos, con historia clinica de carcinoma
urotelial no invasor de alto grado, que se realizaba quinta dosis de

new dose of immunotherapy, treatment with imipenem was initiated. Abdomen and pelvic
computed tomography (CT) scan revealed a left periprostatic inflammatory collection involving
the ipsilateral ureter with proximal hydronephrosis, a finding justified by the patient's medical
history. After completing treatment, he experienced a fever peak and an increase in inflammatory
parameters. A new CT scan showed growth of the collection. Abscess puncture was performed
with an extended study, obtaining positive acid-fast bacillus microscopy and amplification of
specific nucleic acids, confirming the diagnosis of urogenital abscess caused by BCG. Therapy
with rifampicin, isoniazid and ethambutol was initiated, achieving clinical improvement.

induccion de tratamiento adyuvante con inmunoterapia intravesical
posterior a reseccién transuretral. Presenta antecedentes clinicos de
fibrilacién auricular sin uso de terapia anticoagulante y cierre de ore-
juela, enfermedad renal cronica estadio llIA, dislipidemia e hiperten-
sion arterial, con dos episodios de infeccion de tracto urinario en los
dltimos 6 meses con urocultivo positivo para Escherichia coli con beta
lactamasas de espectro expandido (BLEE), tratados con ciprofloxaci-
no 500 mg cada 12 horas por 7 dias en cada episodio.

El paciente fue hospitalizado para tratamiento antimicrobiano
por cuadro de 24 horas de evolucion caracterizado por episodios
febriles hasta 38°C, disuria y poliaquiuria. Al examen fisico se en-
contraba bradipsiquico, con sensibilidad hipogastrica al examen
abdominal, sin masas palpables ni visceromegalias. Sus exdamenes
de ingreso informaron creatinina 1,54 mg/dl (creatininemia de
1,12 mg/dl en examen 2 meses previo), nitrégeno ureico en sangre
(BUN) 31,1 mg/dl, proteina C reactiva (PCR) 25 mg/l y examen de
orina completa con 2 a 6 leucocitos, sin bacterias, pero con urocul-
tivo positivo a Escherichia coli BLEE (+) que motivé el inicio de trata-
miento con imipenem. Estudio con tomografia computarizada (TC)
de abdomen y pelvis evidencié una masa periprostatica y en grasa
mesorectal izquierda con hidroureteronefrosis (HUN) ipsilateral (fi-
gura 1Ay 1B) que se consider6é como recidiva local.

Figura 1. Tomografia computarizada de abdomen y pelvis al ingreso.

En la figura 1A se aprecia coleccion periprostatica en relacion a grasa pericolonica de 6,21 cm
x 8,28 cm. En la figura 1B destaca una hidroureteronefrosis izquierda, que alcanza 4,31 cm en

su didmetro mayor.
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Al séptimo dia de tratamiento, presenté febricula 37,6°C, disnea
subita, compromiso de conciencia y hemiparesia fasciobraquicru-
ral derecha, sin compromiso hemodindmico asociado. Tras obtener
muestras para analisis bioquimico y hemocultivos, asi como urocul-
tivo, se solicitd resonancia magnética nuclear (RNM) seguin proto-
colo stroke de nuestra institucion, objetivando accidente cerebro-
vascular de arteria cerebral media izquierda. Se realizaron nuevos
analisis de laboratorio destacando creatinina 0,94 mg/dl, BUN
30,1 mg/dl, PCR 21 mg/l y hemocultivo y urocultivo negativos.
Nueva angioTC de térax, abdomen y pelvis evidencié un aumento
del tamano de masa abdominal con cambio de estructura interpre-
tandose como coleccion periprostaticade 12,48 x 7,09 x 10,44 cm
(figura 2), informandose también un tromboembolismo pulmonar
segmentario en ambos (6bulos inferiores. Se inicié meropenem 1
g cada 8 horas con el objetivo de ajustar antimicrobianos segun
resultado de cultivos. Se realizé drenaje de la coleccién guiada por
TC, extrayendo 100 ml de liquido purulento, que fue sometido a
los siguientes estudios: cultivo corriente: negativo; baciloscopia:
positiva para bacilos acido alcohol resistente; y PCR Xpert® MTB/
XDR que informa Mycobacterium tuberculosis positivo sin detectar
resistencias a rifampicina, isoniazida ni fluoroquinolonas.

Con el diagnéstico de absceso pélvico por BCG; basado en la evi-
dencia obtenida junto a los antecedentes clinicos, se suspendio
meropenem y se inicié terapia con rifampicina 600 mg/dia, isonia-
zida 400 mg/dia y etambutol 1 600 mg/dia. Control con TC de ab-
domen y pelvis mostré disminucién de tamano del absceso a 7,8 x
9,3 x 7,6 cm, sin indicacién de nuevo drenaje (figura 3). El paciente
fue dado de alta para completar terapia anti tuberculosis de forma
ambulatoria por 6 meses con seguimiento por los departamentos
de Infectologia y Urologia.

Figura 2. Tomografia computarizada de abdomen
y pelvis a los 23 dias posterior a ingreso.

Se observa coleccion periprostatica con aumento
de volumen.

DISCUSION

La inmunoterapia adyuvante con instilacion intravesical de BCG es
la terapia de eleccién para el cancer de vejiga no musculo invasivo.
La intensa reaccién inmunitaria secundaria expresa citoquinas en la
orinay tejido vesical generando migracion de polimorfonucleares y
monocitos a la pared vesical®. El contacto entre la BCG y el urotelio,
mediado por fibronecting, otorga el tiempo suficiente para inducir
la fagocitosis de los bacilos y promover la expresion de mediado-
res inflamatorios, principalmente factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a), factor estimulante de colonias de granulocitos, interferén
gamma (IFN-y) e interleuquinas (ID-1, IL-2, IL-5, IL-6, IL8, IL-10,
IL-12 e IL-18. Paralelamente, presenta efecto sobre la membrana
y el desarrollo de antigenos donde destacan el HLA-DR, CD25 vy la
molécula de adhesién intracelular-1 (ICAM-1)”. Los monocitos re-
lacionados al urotelio expresan el complejo principal de histocom-
patibilidad clase Il (CMH-II) el cual activa a los linfocitos CD4 helper
con la consecuente liberacion de IL-2 e IFN-y, que activa a las cé-
lulas natural killer (NK) logrando la lisis celular del tejido tumoral en
base a la produccion de perforinas®®.

La incidencia de complicaciones infecciosas, independiente de su
causa y severidad, varia de 1a 5% en cohortes retrospectivas, pero
destaca una mortalidad entre 10 a 15%'°'2. No se comprende
completamente el mecanismo fisiopatolégico de la infeccién por
BCG en pacientes en inmunoterapia, pudiendo deberse tanto a
la exposicion repetitiva durante el periodo de induccién, como a
una Unica instilacion complicada y/o asociada a trauma local ve-
sical '". Sus contraindicaciones incluyen inmunosupresion, historia
de infeccién diseminada asociada a BCG (BCGitis), hematuria ma-
croscépica o cateterizacién traumatica e infeccién activa del tracto
urinario'?.

Figura 3. TC de abdomen y pelvis a los 41 dias
posterior a ingreso.

Se observa coleccion periprostatica con disminu-
cion de volumen tras inicio de terapia farmacologica.
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Las complicaciones pueden presentarse de forma temprana (87%)
o tardfa (13% después del ano), siendo las de compromiso urogeni-
tal aquellas con temporalidad mas heterogénea. La mayoria de las
infecciones son diagnosticadas en el periodo temprano de la fase
de mantenimiento, con estudios que demuestran una mediana de
administraciones previa al diagnéstico de 10 dosis'.

Un estudio realizado en poblacién danesa ha demostrado una me-
diana de 169,5 dfas y de 8 dosis para el desarrollo de infeccion.
Los sintomas miccionales y el compromiso de estado general son
comunes durante la inmunoterapia y su presencia aislada no debe
ser considerada infeccién, requiriendo Unicamente de manejo
sintomatico'. En éste caso, de inicio temprano, se documenta un
antecedente de pielonefritis interdosis y hematuria, contraindica-
ciones a considerar para el inicio o continuacién de inmunoterapia.

El diagnéstico de complicaciones requiere busqueda dirigida
con antecedentes, demostracién por imdgenes y pruebas es-
pecificas para micobacterias, incluyendo PCR para complejo
Mycobacterium tuberculosis, baciloscopia y PCR Xpert® MTB/XDR
que informa la presencia de resistencias especificas'. La histolo-
gfa (pulmonar, médula désea, granulomas aislados), se caracteri-
za por la formacién de granulomas no caseificados'’. El estudio
con ensayo de liberacion de INF-y no es adecuado en estos ca-
s0s, ya que utiliza antigenos estimulantes presentes en cepas de
M. tuberculosis y formas patogénicas de M. bovis, que no estan
presentes en M. bovis BCG'.

A pesar de las herramientas diagnésticas disponibles, el tiempo
desde el inicio de sintomas al diagnéstico parece sélo estar con-
dicionado por la decision clinica de ampliar el estudio etiologico
en el escenario de instilacién de BCG. Es importante considerar
la posibilidad de aislar colonias de BCG en cultivos de orina has-
ta 24 dias posterior a la dltima dosis de inmunoterapia, lo que
no indica infeccién activa'’. La disponibilidad de andlisis micro-
biolégicos especificos, abriendo la opcion de ampliar los diag-
naésticos diferenciales, nos entregé certeza para un tratamiento

efectivo y adecuado. Otras pruebas de especificidad, como la
reduccion de nitrato, produccién de niacina (@ausente en M. bo-
vis) e inhibicién de crecimiento por TCH (hidracida del acido tio-
feno-2-carboxilico) a una concentraciéon de 5 pg/ml (presente
en M. bovis) no fueron realizadas'®".

El tratamiento para micobacterias deberia reservarse para aque-
llos pacientes que demuestren sintomas clinicos persistentes mas
alld de 48 horas a pesar de un manejo sintomatico optimizado.
Si la presentacion incluye cistitis moderada con episodios febri-
les persistentes se preferird el uso de isoniazida 300 mg durante
una semana hasta control de sintomas. De no lograr este obje-
tivo, o presentar fiebre persistente asociado a cistitis severa y/o
BCGitis extra vesical, compromiso sistémico o sepsis, la primera
intervencion es discontinuar las instilaciones de BCG e iniciar tra-
tamiento con farmacos anti tuberculosos, siendo la combinacién
mds utilizada isoniazida 300 mg/dia, rifampicina 600 mg/dia y
etambutol 1 200 mg/dia por 6 meses. No se agrega pirazinamida
debido a la resistencia intrinseca del M. bovis™. El tratamiento es
homologable al entregado por el Programa Nacional de Control
y Eliminacion de la Tuberculosis de Chile. Estos casos, sin embar-
go, son explicitados en su norma técnica como “no notificables”,
requiriendo un esfuerzo logistico para confirmar la continuidad y
adherencia terapéutica.

CONCLUSIONES

Las BCGitis, si bien infrecuentes, representan un desafio diagnés-
tico por su baja incidencia y sintomatologia inespecifica. Resulta
fundamental mantener un alto indice de sospecha ante pacientes
con antecedente de inmunoterapia intravesical con instilacion
de BCG o vacunacion con BCG, incluso anos después de la Ultima
exposicion. El diagnostico requiere confirmacion molecular y tin-
ciones especificas para orientar adecuadamente el tratamiento,
mientras se excluyen otras causas de fiebre y se evalla la respues-
ta clinica a la terapia especifica. La escasez de evidencia robusta
subraya la importancia de reportar estos casos para contribuir al
conocimiento colectivo sobre esta complicacion.

Consideraciones éticas:

Para el desarrollo de este articulo se han seguido los protocolos de los centros de trabajo sobre la publicacion de datos de pacientes.
Se ha respetado la privacidad del paciente, quien ha dado su consentimiento para la publicacion de su informacion e imagenes.
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RESUMEN

Objetivo: Describir un caso de paro cardiaco (PC) asociado a sindrome vasopléjico inducido por
protamina (SVIP), manejado con el protocolo de Soporte Vital Avanzado en Cirugia Cardiaca (CALS,
por sus siglas en inglés) y soporte vital extracorpéreo (ECLS, por sus siglas en inglés) con oxigenacion
por membrana extracorpérea (ECMO, por sus siglas en inglés).

Caso clinico: Paciente masculino de 51 afios con valvulopatias mudiltiples, sometido a reemplazo
valvular mitral y anuloplastia tricuspidea. En el postoperatorio inmediato, alin en pabell6n, desarrollé
hipotensién severa inducida por protamina, seguida de PC en asistolia. Fue manejado con masaje
directo, reconexién a circulacién extracorpérea (CEC) e infusion de inopresores, logrando retorno
a circulacién espontédnea (RCE) a los 15 minutos. Se estabilizé6 hemodindmicamente y se procedié
al cierre de esternotomia y desconexién de CEC. En la Unidad de Cuidados Intensivos Coronarios
sufrié un nuevo PC en asistolia, sin respuesta a maniobras avanzadas de reanimacién. Se realizé
re-esternotomia y ECLS con ECMO venofemoral-arteriofemoral (VF x AF), logrando RCE. Durante
la intervencidn, se evidencié una ruptura de la pared ventricular izquierda secundaria al masaje
directo, la cual fue reparada exitosamente. Permanecié 12 dias en ECMO y evolucioné sin secuelas
neuroldgicas.

Discusién: El SVIP fue el desencadenante del cuadro, agravado por el estado de shock refractario
multifactorial. La implementacién del ECLS con ECMO y un equipo multidisciplinario entrenado
fueron clave para la supervivencia del paciente.

Conclusiones: El ECLS con ECMO, utilizado antes de 30 minutos, junto con el protocolo CALS, mejora
la supervivenciay previene secuelas neurolégicas en los casos con sindrome vasopléjico inducido por
protamina.
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ABSTRACT

Objective: To describe a case of cardiac arrest (CA) associated with protamine induced vasoplegic
syndrome (PIVS), managed with the Cardiac Advanced Life Support (CALS) protocol and extracorporeal
life support (ECLS) using extracorporeal membrane oxygenation (ECMO).

Case report: A 51-year-old male patient with multiple valvular diseases underwent mitral valve
replacement and tricuspid annuloplasty. In the immediate postoperative period, while still in the
operating room, he developed severe protamine-induced hypotension, followed by asystolic CA.
He was managed with direct cardiac massage, reconnection to extracorporeal circulation (ECC),
and vasopressor infusion, achieving return of spontaneous circulation (ROSC) after 15 minutes.
Following the patient’s hemodynamic stabilization, sternotomy closure and ECC discontinuation were
performed. In the Coronary Intensive Care Unit, he experienced another asystolic CA, unresponsive to
advanced resuscitation maneuvers. A re-sternotomy and ECLS with femoral vein-arterial ECMO (FV-FA)
were performed, achieving ROSC. During the intervention, a left ventricular wall rupture secondary to
direct massage was identified and successfully repaired. The patient remained on ECMO for 12 days
and evolved without neurological sequelae.

Discussion: PIVS was the triggering factor, worsened by multifactorial refractory shock. The
implementation of ECLS with ECMO and a trained multidisciplinary team was crucial for the patient’s
survival.

Conclusions: ECLS with ECMO, used within 30 minutes, in conjunction with the CALS protocol, improves

INTRODUCCION

El sindrome vasopléjico inducido por protamina (SVIP) es una en-
tidad rara, de dificil comprension desde el punto de vista fisiopa-
tolégico por sus vias desencadenantes, que requiere de manejo
especifico de soporte en unidades de cuidado critico. Hacer la
distincién entre el SVIP y un sindrome vasopléjico producido por
otras entidades es un reto para los especialistas que se enfren-
tan a este escenario; tanto por la vida media del farmaco como
por la superposicién de otras entidades que pueden nublar el
diagnéstico. El SVIP debe, ademas, ser considerado como un
evento adverso de alta mortalidad, junto a la vasoconstriccion
pulmonar catastréfica y la hemorragia paradojal por protami-
na. La implementacion de soporte vital extracorpéreo (ECLS, por
sus siglas en inglés) con oxigenacién por membrana extracor-
porea (ECMO, por sus siglas en inglés) es una de las alternativas
para los pacientes que presentan paro cardiaco intrahospitalario
(PCIH), demostrando aumento de la sobrevida en comparacion
con las medidas estandar, sobretodo todo si el inicio es den-
tro de los primeros 30 minutos del evento'. De igual modo, las
guias de la STS/EACTS (The Society of Thoracic Surgeons and The
European Association for Cardio-Thoracic Surgery) promulgan el
soporte vital avanzado en cirugia cardiaca (CALS, por sus siglas
en inglés de Cardiac Advanced Life Support), el cual requiere un
equipo multidisciplinario altamente capacitado y coordinado,
desde el punto de vista técnico y psicosocial, con capacidad para
manejar situaciones de crisis de manera efectiva. La formacion
continua del personal en el manejo de recursos en situaciones
de emergencia es crucial para optimizar los resultados y tiem-
pos de respuesta.

survival and prevents neurological sequelae in cases with protamine-induced vasoplegic syndrome.

CASO CLIiNICO

Se presenta el caso de un hombre de 51 anos, con antecedentes
de tabaquismo crénico activo, fibrilacién auricular en anticoagu-
lacién, valvulopatia mitral reumatica con estenosis severa e insu-
ficiencia severa, valvulopatia tricuspidea con insuficiencia severa y
sin evidencia de lesiones coronarias en el estudio pre-operatorio.
Ingresd de manera electiva para reemplazo valvular mitral qui-
rdrgico, anuloplastia tricuspidea y cierre de orejuela izquierda, la
cual se realiz6 con apoyo de circulacion extracorpérea (CEC) con
bomba por 57 minutos. Tras desconexion de CEC y administracion
de protamina, evoluciond con hipotension severa con posterior
PC en asistolia, el cual se manejé con masaje directo, reconexion
a CEC, infusion de norepinefrina mas epinefrina logrando retor-
no a circulacién espontdnea (RCE) a los 15 minutos. Evolucion6
con mayor estabilidad hemodindmica asociada al soporte con
inopresores (presion arterial media: 60-65 mmHg). Se re exploro,
sin evidencia de complicacion mecanica, realizandose cierre de
esternotomia y desconexion de CEC. El paciente fue trasladado
desde pabelldn a la unidad intensivo-coronario con soporte de
inopresores (epinefrina mas norepinefrina), sedacién profunda y
en ventilacion mecanica invasiva. A su llegada se evidencio6 falla
de captura de marcapasos seguido de asistolia, iniciandose reani-
macion cardio-cerebral de forma inmediata. Evolucion6 en fibri-
lacién ventricular (FV) que no revierte a desfibrilacion transcuta-
nea con 360 Joules (J) en dos oportunidades. Se inicié protocolo
CALS ipso facto, realizando re-esternotomia de urgencia y masaje
cardiaco directo a los 10 minutos de inicio del PCR. El paciente se
mantiene en FV, recibiendo terapia eléctrica acumulada directa
con 50 J, sin reversion. En vista de PCR refractario, se procedié
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a realizar ECLS con ECMO venofemoral-arteriofemoral (VF x AF)
e iniciar asistencia (3 200 rpm / flujo de gases frescos: 4 litros),
continuando CALS por 5 minutos mas. Durante el proceso de rea-
nimacion se administré amiodarona, cloruro de calcio, sulfato de
magnesio, bicarbonato de sodio y se agregd infusion continua de
vasopresina. Finalmente, cesé la FV y el paciente adopté ritmo
de base en bradicardia sinusal, momento en el que se evidencio
ruptura de pared libre de ventriculo izquierdo de 5 mm, debido
a friccion del masaje directo, con hemorragia cuantificada en al
menos 1 000 ml. El cirujano cardiaco realiza rafia y cierre de de-
fecto, controldndose hemorragia con posterior cierre por planos.
En estado de extrema gravedad (inestabilidad hemodinamica con
soporte vasopresor e inotropicos, falla multiorganica, necesidad
de hemofiltracion de alto volumen, asistencia con sonda marca-
paso, sedacién profunda, ventilacién mecanica invasiva, ECLS con
ECMO VF x AF, necesidad de transfusién de hemoderivados y fac-
tores de coagulacién), se continué con medidas de cuidado post-
PCRy correccion de coagulopatia guiada por tromboelastometria
rotacional (ROTEM, por sus siglas en inglés). Posteriormente, a las
48 horas del evento se descarto lesion cerebral irreversible con
resonancia nuclear magnética cerebral. El paciente finalmente
permanecié 12 dfas en oxigenacién por membrana extracorpo-
rea (ECMO, por sus siglas en inglés), evolucionando sin secuelas
neurologicas. El ecocardiograma transtoracico de seguimiento
describié una funcion sistélica de ventriculo izquierdo del 30%
con hipoquinesia difusa, prétesis biolégica en posicion mitral, sin
otros hallazgos relevantes.

DISCUSION

El paciente fue sometido a una intervencion de reemplazo valvular
junto con anuloplastia, procedimiento que generalmente tiene una
baja tasa de complicaciones; inferior al 10% en pacientes menores
de 65 afos?3. Sin embargo, el escenario cambid drasticamente con
la aparicion del SVIP, que en este caso provocd hipotension severa
y posteriormente un PC en forma de asistolia. Tras descartar causas
mecanicas, se realiz6 masaje cardiaco directo y reconexion a CEC,
logrando finalmente el RCE después de 15 minutos. En ese mo-
mento se definié iniciar ECLS con ECMO por la vida media corta de
la protamina y aparente consolidacién hemodinamica. La gran ma-
yorfa de los pacientes tratados mediante cirugia cardiaca presentan
algun grado de vasodilatacion, la cual revierte facilmente mediante
el uso de vasopresores a dosis bajas. Sin embargo, una proporcion
entre un 5% y 25%, progresa a una forma severa de sindrome va-
sopléjico, en la cual dicha vasodilatacion se torna refractaria al ma-
nejo convencional y se extiende mds alld de las primeras seis horas
postoperatorias®.

Los posibles desencadenantes de este evento incluyen la libera-
cién de vasopresina como mecanismo compensatorio, la acidosis

o hipoxia tisular que conlleva a vasodilatacion y resistencia a vaso-
presores, y la expresion de la sintetasa inducible del 6xido nitrico
que produce una marcada vasodilatacion. A pesar que la protamina
tiene una vida media de 5 a 10 minutos, es importante destacar
que en presencia de efectos secundarios el tiempo de influencia
del farmaco puede ser mayor®. El paciente posteriormente experi-
menté un nuevo evento de PC en asistolia, interpretado como un
trastorno por agotamiento del sistema de conduccion (se compro-
bé el correcto posicionamiento de los electrodos de marcapaso
transitorio), seguido de episodios de FV que no revirtié a la desfi-
brilacién transcutanea.

Dentro de los efectos adversos anadidos de la protamina podemos
mencionar el broncoespasmo, hipotension sistémica, arritmias y
shock. La vasoconstriccion pulmonar aguda inducida por protami-
na (hipertension pulmonar), sobre todo después de cirugia cardia-
cay CEC, con la consiguiente insuficiencia ventricular derecha es
potencialmente mortal y se denomina vasoconstriccion pulmonar
catastrofica®. Esta reaccion de hipersensibilidad parece deberse a la
activacion del complemento, la generacion de anafilatoxina (C5a),
la activacion plaquetaria y la liberacion mediada por neutréfilos
del potente vasoconstrictor pulmonar tromboxano. La respues-
ta humana a la anafilaxia, que ocurre después de la exposicion a
protamina, se caracteriza por vasodilatacion y shock distributivo, y
puede tener un inicio rapido, dentro de los 5 minutos para las re-
acciones mediadas por IgE, pero podria demorar hasta 20 minutos
en desencadenarse y 60-90 minutos en desaparecer’®. En el caso
descrito, el SVIP representa el efecto desencadenante del cuadro
clinico (se descarté hipertension pulmonar, sepsis y complicacio-
nes mecanicas derivadas del reemplazo valvular mitral), aunque en
el transcurso se hayan anadido otros factores que contribuyen al
estado de shock refractario (PC, arritmias ventriculares, ruptura de
ventriculo izquierdo).

Desde la STS y EACTS promulgan el protocolo CALS, que es de don-
de se derivan las directrices para el manejo del PC post cirugia car-
diaca (CO), tomando en cuenta que los enfoques ACLS (Advanced
Cardiovascular Life Support) y CALS para la reanimacion de pacien-
tes postoperatorios de CC difieren sustancialmente. El protocolo
CALS identifica 6 intervenciones iniciales mientras se prepara el
equipo para re-esternotomia, las cuales son: mantener un lider del
equipo, reanimacién cardio-pulmonar (RCP) externa, manejo de la
via aérea, desfibrilacion-estimulacion cardiaca, administracion de
medicamentos y presencia del coordinador de la Unidad de Cui-
dados Intensivos, el cual se centra en los aspectos operativos de la
reanimacion. Sin re-esternotomfa inmediata, la perfusion cerebral
es criticamente inadecuada y conduce a menor supervivencia. La
re-esternotomia consta de 2 etapas: acceso y manejo, cuyas inter-
venciones incluyen desfibrilacion interna, masaje cardiaco directo,
estimulacion epicardica, correccién de anomalias vasculares e ini-
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cio de circulacién extracorpérea®. En nuestro caso se cumplieron
as intervenciones a cabalidad, destacando Unicamente la falla de
captura en estimulacion, pero cuyo recurso estaba disponible. En
2009, Ngaage et al. informaron una tasa de supervivencia hospi-
talaria del 50% en los pacientes sometidos a re-esternotomia’®. El
masaje cardiaco interno tiene mejores tasas de supervivencia; éste,
genera un indice cardiaco (I0) de alrededor de 1,3 I/min x m?, a
diferencia de la RCP externa que genera un IC de alrededor de 0,6
l/minx m? ',

La primera descarga en pacientes con FV tiene una tasa de éxito del
78%; la sequnda 35%; la tercera 14%, y ningun beneficio después
de una cuarta descarga cuando se realizan por separado. Es por eso
que en FV, la STS recomienda administrar hasta 3 descargas acu-
muladas en 1 minuto, antes de realizar maniobras de reanimacion
y re-esternotomia, con tasa de éxito de aproximadamente 88% °.

Pese a ello la mortalidad de los pacientes seguia siendo significati-
vamente alta. Es por eso, que surgid la interrogante hace algunos
anos acerca de si el ECMO podria utilizarse en PC refractario, te-
niendo en cuenta que a medida que trascurre el tiempo, la sobrevi-
da disminuye considerablemente, siendo casi imposible recuperar-
la después de 30 minutos de reanimacion convencional (0-9%)'2.

El fundamento detrds de la incorporacién de esta técnica es
restituir la circulacion y oxigenacién en pacientes con eventos
reversibles y con buena calidad de reanimacion. El reporte de
€asos junto a publicaciones respecto al uso de ECMO en rea-
nimacién ha aumentado en los dltimos anos, demostrando un
aumento de la sobrevida cuando las causas de PC han sido re-
versibles. Es por ello, que tanto las guias de la European Rescu-
citation Council como la American Heart Association establecen
que el ECLS con ECMO debe ser considerado como terapia de
rescate en PC cuando las medidas de reanimacién avanzada no
han sido satisfactorias'* ™.

Trabajos como el de Guenther et al. sugieren que la ECLS con
ECMO puede ser eficaz en pacientes con PCIH refractario, el cual
se define como la ausencia de RCE en un periodo de 15 minutos
con maniobras de reanimacién 6ptimas y en ausencia de hipo-
termia. Mejora la probabilidad de sobrevivir, siendo de un 50%
cuando el flujo de ECMO se inici6 antes de los 30 minutos del
PCIH, 30% entre los 30-60 minutos y del 18% cuando fue des-
pués de los 60 minutos. Asimismo, se asocia a mejores resultados
neuroldgicos y mejor sobrevida al compararse con RCP conven-
cional (20%, 9% y 0%, respectivamente). Por lo tanto, queda en
evidencia no solo la mayor supervivencia en ECLS con ECMO, sino
también la disminucién de su beneficio cuando demoramos la
decision de utilizarlo en PCIH.

La implementacién de ECMO requiere un equipo con amplia ex-
periencia (cardiointensivistas, anestesista y cirujano cardiovascu-
lar, perfusionista, instrumentista quirdrgica, y equipo de enfer-
merfa entrenado). Es asi, que en 2013 y 2015, Maccaroni y Ley
concluyeron, que alinear la practica con las directrices y capacitar
al personal aumenta la conciencia y empodera a los miembros
del personal para gestionar mejor las situaciones en PC, teniendo
mejores tasas de supervivencia'> ',

Por otro lado, cabe destacar que el caso descrito se apega a un
subgrupo especifico de pacientes en PC, los cuales han sido so-
metidos a cirugia cardiaca, y que mantienen una tasa de morta-
lidad de hasta el 85%. Mazzeffiy Zhao describen que, en centros
con experiencia, la tasa de supervivencia es de 32%, y 85% de
ellos tienen un resultado neurolégico favorable. En estos estu-
dios, la duracién promedio de ECMO fue de 4 dias y en ningin
caso mas de 14 dias, lo que sugiere que se puede realizar una
clasificacion eficaz de los pacientes que se beneficiarian de ECLS
con ECMO sin un tratamiento prolongado, o que el curso clinico
de los pacientes se encaminara hacia la recuperacién o muerte
con rapidez'’'é,

CONCLUSIONES

Es dificil establecer cual es la probabilidad acumulada de muer-
te a la que estuvo expuesto nuestro paciente; sin embargo, sin
una respuesta rapida, coordinacion, sincronia de equipos y dis-
ponibilidad de recursos, no hubiera sido posible resolver todos
los eventos suscitados. Esto realza la importancia de mantener
equipos capacitados, que puedan actuar de manera inmediata
en escenarios complejos en los que el tiempo es el determinan-
te principal de la sobrevida de los pacientes.

PUNTOS CLAVE

1. La protamina es un farmaco seguro, pero no exento de efec-
tos secundarios. Dichos efectos habitualmente se resuelven
dentro de los 5-10 minutos posterior a la administracion.
Sin embargo, la dosis y velocidad de infusion (menos de 10
minutos) y la aparicién de efectos adversos graves puede
hacer que estos persistan hasta por 60-90 minutos.

2. El SVIP es una entidad rara y de dificil diagnéstico; cons-
tituyendo un efecto adverso con alta mortalidad. Por ello
es importante diferenciarlo de otras entidades patoldgicas
para un correcto abordaje, teniendo en cuenta que en los
pacientes cardio-quirdrgicos existen mdltiples complica-
ciones asociadas al procedimiento quirdrgico, farmacos y
tiempo de CEC.
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3.

La supervivencia de los pacientes sometidos a re-esternoto-
mia posterior a PC es de 50% si se actda segun las normativas
de las guias STS y EACTS.

4. En unidades con disponibilidad inmediata de ECMO, la su-

5.

pervivencia es de 32%. El tiempo de accién es un factor
critico en la supervivencia de los pacientes en casos de PC
refractario.

Es importante contar con un equipo médico altamente ca-
pacitado y coordinado para enfrentar estas situaciones de

emergencia. La preparacion y la capacitacion continua del
personal son cruciales para mejorar las tasas de superviven-
Cia en estos casos.

. Las guias del European Rescucitation Council y de la Ameri-

can Heart Association establecen que el ECMO debe ser con-
siderado como terapia de rescate en PCR refractario, y que
su efectividad aumenta exponencialmente cuando se utiliza
antes de los 30 minutos.
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RESUMEN

Objetivo: importancia del reconocimiento del sindrome de hipotension intracraneal (SHI), derivado
del uso de drenaje espinal (DE) en los pacientes con hemorragia subaracnoidea aneurismatica (HSAa).
Caso clinico: paciente femenina de 42 afios sin antecedentes previos. Ingresa al servicio de urgencias
por cuadro de crisis tonico clonica generalizada. Se realiza diagnéstico inicial de HSAa con angioTC de
cerebro y se excluye aneurisma mediante terapia endovascular con coils. Se instala DE para manejo,
evolucionando con SHI, caracterizado por presién intracraneal (PIC) negativa y cefalea ortostdtica
como sintomas cardinales.

Discusidn: el SHI presenta caracterfsticas clinicas y radiolégicas, siendo la cefalea ortostética y el
descenso de las amigdalas cerebelosas las mas frecuentes. Si bien existen diversos tratamientos para
el SHI descritos en la literatura, el parche hematico epidural representa una de las alternativas mas
efectivas cuando se utiliza la técnica adecuada.

Conclusiones: el DE representa una alternativa efectiva y con baja tasa de efectos secundarios en
el manejo de la HSAa; no obstante, es vital conocer los riesgos derivados de su uso. El SHI requiere
conocimiento amplio de las diferentes presentaciones clinicas y la orientacion diagnéstica.

ABSTRACT

Objective: to highlight the importance of recognizing intracranial hypotension syndrome (ICH),
derived from the use of a spinal drainage (SD), in patients with aneurysmal subarachnoid hemorrhage
(@SAH).

Clinical Case: a 42-year-old female patient with no prior medical history was admitted to the
emergency department due to a generalized tonic-clonic seizure. An initial diagnosis of aSAH was
made using brain CT angiography, and an aneurysm was treated through endovascular therapy with
coils. SD was placed for management, but the patient subsequently developed SIH, characterized by
negative intracranial pressure (ICP) and orthostatic headache as her cardinal symptoms.
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INTRODUCCION

Este reporte destaca la importancia del reconocimiento del sin-
drome de hipotension intracraneal (SHI), derivado del uso de dre-
naje espinal (DE) en los pacientes con hemorragia subaracnoidea
aneurismatica (HSAa), asi como la correcta interpretacion de los
sintomas en pacientes neurocriticos. Se subraya, ademas, la rele-
vancia del examen neurolégico en la atencidn de estos pacientes,
incluso en situaciones de gravedad extrema, pues puede orientar
a un diagnéstico y tratamiento precoz. Se requiere una compren-
siébn mas profunda de la eficacia y las complicaciones del DE en
pacientes con HSAa.

CASO CLiNICO

Paciente femenino de 42 anos sin antecedentes previos, que
ingresa a Urgencias con episodio de crisis ténico clénica gene-
ralizada. Se realiz6 diagnéstico de HSAa de arteria comunicante
posterior derecha con angioTC de cerebro, Fisher modificado:
IV, World Federation of Neurological Surgeons (WFNS): Il. Se pro-
cedié a excluir el aneurisma mediante terapia endovascular con
coils y se instalé un drenaje ventricular externo (DVE) (CODMAN®
35 cm/3.6 Fr) por los hallazgos de hidrocefalia aguda en la TC de
cerebro. Se obtuvo una presion alta de salida y presion intracere-
bral (PIC) de 22 mmHg, medida con el DVE. Manteniendo DVE a
10 cmH,0 se realizo el drenaje de 10 ml de liquido cefalorraqui-
deo (LCR). La PIC descendi6 hasta 12 mmHg con el consiguiente
cierre del DVE, manteniéndolo a la misma altura en todo momen-
to. Se instalé DE (Medtronic® 90 cm/2,12 Fr), con el cual se extrae
LCR a través de una bomba de infusién continua, inicialmente a
5 ml/h durante las primeras 24 horas, y a 10 ml/h por las si-
guientes 24 horas. La paciente evolucion6 al tercer dia de hos-
pitalizacion (segundo dia post instalacion del DE) con somnolen-
cia, nduseas y cefalea ortostatica, cuya intensidad se modifica y
disminuye en decubito supino a cero grados. Se decidié en ese
momento cese de extraccién de LCR por el DE. El Doppler trans-
craneal (DTC) no presentd anormalidades. La TC perfusion demos-
tré leve hipoperfusion del territorio distal de la arteria cerebral
media derecha, sin alteraciones significativas del flujo y del volu-
men cerebral. Dada la persistencia de los sintomas y la PIC entre
0y -2 mmHg (medida con DVE), se realizd nuevo estudio con TC
de cerebro transcurridas 24 horas, el cual describié marcada dis-

Discussion: SIH presents with both clinical and radiological features, with orthostatic headache
and cerebellar tonsillar descent being among the most common findings. Various treatment
options for SIH have been described in the literature. However, the epidural blood patch is one
of the most effective alternatives when performed using the appropriate technique.
Conclusions: SD is an effective alternative with a low rate of side effects in the management
of aSAH. However, it is crucial to be aware of the associated risks. Proper knowledge of the
different clinical presentations and diagnostic approaches is essential for managing SIH.

minucion del tamano del sistema ventricular, especialmente su-
pratentorial, con las amigdalas cerebelosas en situacién mas cau-
dal y ligeramente bajo el plano del foramen magno. Dado estos
hallazgos se plantea el diagnéstico de sindrome de hipotension
intracraneal (SHI) secundario a fistula dural.

Se realizd prueba terapéutica con parche hematico epidural al
tercer dfa de hospitalizacion, resolviendo los sintomas y corri-
giendo la ectopia de amigdalas cerebelosas en las imagenes de
control. Ya resuelto el conflicto se procedi6 a retirar el DE y DVE
al quinto y octavo dia de hospitalizacion respectivamente.

Finalmente, la paciente evolucioné al décimo dia con vasoes-
pasmo clinico, concordante con cambios en el DTC v la apari-
cién de minima paresia en la extremidad superior izquierda. Se
realizé angiografia cerebral, la cual demuestré vasoespasmo
cerebral severo de la circulacion anterior derecha, moderado
vasoespamo cerebral de la circulacion anterior izquierda y cir-
culacién posterior. Se realizd angioplastia farmacoldgica con
milrinona, obteniendo buen resultado clinico con resolucién de
la focalidad neuroldgica descrita.

Se control6 la paciente con TC de cerebro al dia 20 de su HSAg,
evidenciando hidrocefalia no comunicante, que requirié la insta-
lacion de una derivacion ventriculo peritoneal (valvula programa-
ble CERTAS®Plus), calibrada en 3 y a 10 cmH,O sin incidentes. Se
otorg6 el alta médica a los 27 dias post ingreso, sin presencia de
secuelas neurologicas.

DISCUSION

La HSAa es un tipo de accidente vascular con alta tasa de muerte
y discapacidad permanente. El vasoespasmo y la isquemia cere-
bral tardia (ICT), representan el 70% y 40% de las complicaciones
respectivamente’-?,

El reporte de Klimo et al. mostré que los pacientes tratados con
DE experimentaron menos vasoespasmo cerebral (17% vs 51%),
menos ICT (7% vs 27%) y mejor evolucién neuroldgica a los tres
meses (71% vs 35%) al compararlos con los pacientes en los que
no se colocé DE3.
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El ensayo de Al-Tamimi et al. para determinar si el DE del LCR
después de una HSAa reduce la prevalencia de la ICT y mejora el
resultado clinico, no pudo confirmar el beneficio del DE, teniendo
como limitacion el reclutamiento de pacientes con menor grave-
dad, careciendo posiblemente de suficiente poder para detectar
un efecto significativo®.

El estudio EARLYDRAIN destaca que la adicién de DE ademds de
la atencion estandar resultoé en menos ICT al momento del alta,
disminuyendo la tasa de resultados desfavorables a los seis me-
ses®. Maeda et al. describieron que en pacientes con HSAa so-
metidos a embolizacién con técnica de Guglielmi seguida de DE
se acelera la reduccién de coagulos subaracnoideos, en compa-
racion a la DVE, en pacientes sin riesgo de herniacion cerebral®.

El DE no esta exento de complicaciones. Se han descrito distin-
tos tipos de eventos adversos, algunos de ellos incluso asociados
a mortalidad. Entre ellos, se encuentra el dano medular o de raiz
nerviosa, el hematoma del canal neuroaxial, el neumoencéfalo, la
seccion o la fragmentacién del cateter, meningitis o la infeccién en
el sitio de puncién y el SHI”®, El SHI es secundario a una disminu-
cion del volumen LCR. Segun la teoria de Monro-Kellie, el conteni-
do dentro del craneo, formado por paréngquima cerebral, sangre y
LCR permanece constante pero cuando uno de los componentes
varia se ponen en marcha mecanismos de compensacion®.

La pérdida de LCR es la causal de la cefalea ortostatica, en don-
de existe traccion hacia caudal de las estructuras intracraneales,
causada por la propia gravedad y la pérdida de amortiguacion del
LCR ante cambios posturales. La causa mas frecuente es la fuga
persistente de LCR, debida a punciones espinales diagndsticas
0 terapéuticas. Se ha descrito una incidencia variable en la lite-
ratura. Puede ser aproximadamente del 10% al 40% de los pro-
cedimientos de puncion lumbar, pero puede ser tan baja como
el 2% cuando se utilizan agujas no cortantes de pequeno calibre
(inferior o igual a 24G)™.

El sintoma mas frecuente del SHI es la cefalea ortostatica, em-
peorando con la bipedestacién y alividndose con el decubito
dorsal. Se ha observado que la eliminacion de alrededor del 10%
del LCR a través de la puncién lumbar induce dolor de cabeza
ortostatico o postural en el adulto promedio. Esto se conoce cli-
nicamente como cefalea por puncién lumbar. Se describe que
una disminucién del LCR espinal induce un aumento de la dis-
tensibilidad del espacio del LCR caudal, lo que a su vez conduce
a una distribucion anormal de la elasticidad craneoespacial. Se
pueden asociar otros sintomas como nauseas, vomitos, dolor
en la zona interescapular, otalgia, tinnitus y diplopia. Asimismo,
pueden existir crisis convulsivas, deterioro del nivel de cons-
ciencia, encefalopatia posterior reversible, coma o la muerte

cerebral, destacando que son nombrados en la evidencia como
casos anecdoticos'.

Dentro del diagnéstico diferencial de la cefalea de nuestra pa-
ciente, se descartd objetivamente vasoespasmo e ICT. La pre-
sencia de cefalea ortostatica, nadseas, vomitos, somnolencia y
finalmente, el hallazgo de ectopia de las amigdalas cerebelosas
en la TC, orientaron a un SHI, por lo que se definié como trata-
miento realizar un parche hematico.

Las imagenes tipicamente encontradas son el descenso de las
amigdalas cerebelosas, los higromas subdurales que pueden ser
bilaterales y generalmente sin efecto masa, agrandamiento de la
glandula pituitaria (la cual estd densamente vascularizada) y de
los senos cavernosos. En la resonancia magnética con gadolinio es
frecuente encontrar hipercaptacion meningea, debido al aumen-
to de los elementos vasculares. Se han descrito casos de hemato-
ma subdural secundario a SHI™2.

El manejo del SHI debe iniciarse con reposo en decubito dorsal a
cero grados, evitando desencadenar episodios de cefalea y dis-
minuir la presion sobre el sitio de ruptura dural, facilitando su
cicatrizacion'®. Debemos considerar, que estas estrategias no se
pueden realizar en condicién neurocritica. Administrar cafeina,
teofilina oral o intravenosa, la terapia esteroidea, restaurar el vo-
lumen de LCR con hidratacién oral o intravenosa, incremento de
la ingesta de sal e inhalacion de CO,, pueden ayudar a la mejoria
del SHI, aunque son pocos los estudios que han evaluado adecua-
damente estas estrategias'* e,

Existe evidencia del uso del parche hematico epidural (inyeccion
de 10-20 ml de sangre autéloga en el espacio epidural) en el
tratamiento de la cefalea pospuncién dural y en el paciente con
SHI, incluso cuando el sitio de la fuga del LCR no haya sido iden-
tificado; aunque no esta claro el momento 6ptimo para su reali-
zacion'. La tasa de éxito del parche hematico epidural aumenta
también con el volumen de sangre utilizado, reportandose tasas
de éxito del 80% (10-15 ml) hasta 95% (20 ml)?°. Algunas series
informan tasas de éxito del 85-90% vy, en caso de no remision de
los sintomas, se puede repetir este procedimiento, con una pro-
babilidad de éxito del 98%2".

En los casos que el SHI provoca herniacién con deterioro del nivel
de consciencia o coma, se ha descrito la efectividad de la infusion
intratecal de solucién salina durante 2 a 3 dias, mientras se mo-
nitoriza de manera estrecha la PIC y la presion lumbar del LCR?2.

En nuestra paciente, las imagenes posteriores al tratamien-
to demostraron claramente la correccién en la ectopia de las
amigdalas cerebelosas. Interpretamos que esto representaba
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la resolucién de las alteraciones fisioldgicas en la dinamica del
LCR, las cuales conducen a la restauracion de la flotabilidad del
compartimento intracraneal como resultado de la correccion de
la fuga de LCR.

La importancia de describir este caso radica en el desafio de una
correcta interpretacién del cuadro clinico en pacientes neuro-
criticos. Es importante mencionar que el examen fisico neuro-
légico sigue siendo primordial en el manejo de estas patologias,
sin embargo, la condicién clinica de los pacientes no siempre lo
permite. En nuestro caso, pese al estado de gravedad de nuestra
paciente en toda su estadia hospitalaria, se pudo contar con el
examen clinico neurolégico seriado, siendo fundamental para el
diagnéstico precoz del SHI. Habitualmente, los pacientes mane-
jados con DVE y monitoreo invasivo de PIC se encuentran bajo
sedacion profunda, perdiendo el valor anadido del examen cli-
nico neurolégico.

CONCLUSIONES
Se debe destacar la relevancia de la sospecha diagnéstica, diag-
néstico precoz y el tratamiento adecuado de las complicaciones

en los pacientes neurocriticos, resaltando la necesidad de una
interpretacion cuidadosa de los sintomas en los escenarios clini-
cos complejos, los cuales deben ser guiados principalmente por
el examen fisico neurolégico, cuando lo tengamos disponible.

KEY POINTS

- ElSHI requiere un conocimiento amplio de las diferentes pre-
sentaciones clinicas y una correcta orientacion diagnéstica para
diferenciarlo de complicaciones derivadas de otras entidades
clinicas, a fin de realizar un tratamiento precoz.

- Si bien el SHI tiene alternativas terapéuticas efectivas, estas
pueden desencadenar complicaciones graves como herniacion
cerebral, deterioro del nivel de conciencia y coma.

- La efectividad del parche hemdtico epidural en el tratamiento
del SHI es controvertida aun en las series descritas, pese a esto
sigue siendo el mas efectivo. Sin embargo, esto depende del
volumen y sitio de la colocacion. Ademas, existe la necesidad de
investigaciones adicionales para determinar la efectividad real
de los tratamientos alternativos existentes (cafeina, teofilina,
CO, por ejemplo).

Confidencialidad:
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Consentimiento informado:

Este articulo se ha elaborado contando con el consentimiento informado del paciente y/o tutor legal, tanto para la publicacion de los
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RESUMEN

Objetivo: Describir el manejo de un paciente con hematoma intraparenquimatoso, hemorragia
intraventricular (HIV) y coagulopatia secundaria a cirrosis hepdtica, explorando la colocacién de
derivacién ventricular bilateral (DVEb) como una opcién terapéutica.

Caso clinico: Hombre de 40 afios con cirrosis hepatica y coagulopatia severa, encontrado en coma
y con miltiples lesiones cerebrales hemorragicas secundarias a lesién cerebral traumdtica, asociado
a HIV e hidrocefalia obstructiva. A pesar de la coagulopatia, se colocé un sistema de DVED, el cual se
utilizé para lavado ventricular, logrando control temporal de la presion intracraneal (PIC).
Resultados: Aunque se logré estabilizacion temporal de la PIC, la evolucion del paciente fue
desfavorable, basicamente influenciado por el escenario complejo de coagulopatia recurrente pese
a las medidas correctivas, obstruccién repetida del DVEb, nuevo foco hemorragico y la imposibilidad
de realizar otro tipo de intervenciones. Finalmente, y consecuencia de ello, se realizé adecuacién del
esfuerzo terapéutico.

Conclusiones: La colocacién de DVEb puede ser una alternativa (til para manejar la HIV en pacientes
con coagulopatia severa, aunque los resultados a largo plazo atin requieren mayor evaluacién. Este
caso ilustra la complejidad del manejo en estos pacientes y la necesidad de mas estudios sobre esta
intervencion.

ABSTRACT

Objective: To describe the management of a patient with intraparenchymal hematoma,
intraventricular hemorrhage (IVH) and coagulopathy secondary to liver cirrhosis; exploring bilateral
ventricular shunt (bVSD) placement as a therapeutic option.

Case report: 40-year-old man with liver cirrhosis and severe coagulopathy, found in coma and with
multiple hemorrhagic brain lesions secondary to traumatic brain injury, as well as IVH and obstructive
hydrocephalus. Despite the coagulopathy, an bVSD system was placed and used for ventricular
lavage, achieving temporary control of intracranial pressure (ICP).

™ Autor para correspondencia

Correo electrénico: antonio-gaa@hotmail.com

https://doi.org/10.1016/j.rmclc.2025.04.004
e-ISSN: 2531-0186/ ISSN: 0716-8640/© 2025 Revista Médica Clinica Las Condes.
Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND

(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

REVISTA MEDICA




[Desafios en hemorragia cerebral y cirrosis hepatica. Derivacion ventricular bilateral como alternativa terapéutica - Antonio Arroyo y cols.]

INTRODUCCION

La hemorragia intracerebral (HIC) es la forma mas grave de acci-
dente cerebrovascular, representando aproximadamente el 20%
de los casi 20 millones de nuevos casos de accidente cerebro-
vascular que ocurren anualmente en todo el mundo. La hemo-
rragia intraventricular (HIV) se asocia con un mal pronéstico y
mortalidad entre el 50% y 80%. Los factores de riesgo incluyen
edad avanzada, mayor volumen de HIC, hipertension arterial,
ubicacién del hematoma y localizacién multiple’.

La HIV puede alterar la reabsorcién y circulacién de liquido cefa-
lorraquideo (LCR), provocando hidrocefalia obstructiva aguda y
afectando la perfusion cerebral. La sangre y los productos gene-
rados por su degradacion generan una reaccion inflamatoria en
los ventriculos, pudiendo afectar a largo plazo la funcién cogni-
tiva. Aunque la colocacién de un catéter intraventricular es co-
mun en pacientes con HIV grave, los resultados no muestran be-
neficios claros en términos de resultado funcional o mortalidad?.

Los resultados negativos de pacientes con cirrosis hepatica
(CH) después de una lesion cerebral traumatica (LCT) han sido
bien documentados. La tasa de mortalidad es de 34% entre los
pacientes cirréticos con LCT, en comparaciéon con una tasa del
18,1% en sus contrapartes no cirréticas. Ademas, los pacientes
cirréticos también presentan con frecuencia coagulopatia ad-
quirida, caracterizada por trombocitopenia, fibrinélisis anormal
y reduccién de todos los factores de la coagulacion, excepto el
factor VIl y el factor de von Willebrand. La combinacion de los
dos, CH y coagulopatia relacionada con el factor tisular, podria
exponer a los pacientes con CH y HIC a un alto riesgo de progre-
sién de las lesiones intracraneales y malos resultados?®.

CASO CLINICO

Hombre de 40 afnos con CH clase C seguin escala de Child Turcotte
Pugh secundaria a consumo de alcohol y epilepsia secundaria a
LCT antigua. Es encontrado en estado de coma y politraumatiza-
do en via publica (se desconoce mecanismo y tiempo trascurrido
desde el evento). Evoluciona con crisis tonico-clénica generaliza-
da, recibiendo su primera atencién por SAMU (Servicio de Aten-
cién Médica de Urgencia). Se administro lorazepam para controlar
la crisis, se procedié a manejo avanzado de la via aérea y traslado

Results: Although temporary stabilization of ICP was achieved, the patient's evolution was unfavorable,
basically influenced by the complex scenario of recurrent coagulopathy despite corrective measures,
repeated obstruction of the DVEb, new hemorrhaging and the impossibility of performing other types of
interventions. Finally, and as a consequence, limitation of therapeutic effort was performed.
Conclusions: DVEb placement may be a useful alternative to manage IVH in patients with severe
coagulopathy, although long-term results still require further evaluation. This case illustrates the
complexity of management in these patients and the need for further studies regarding this procedure.

a centro de atencion terciaria. Las imdgenes cerebrales revelaron
multiples lesiones hemorragicas con HIV severa segun la escala de
Graeb, ensanchamiento cronico de las cisternas, surcos y cisuras
de la convexidad (figura 1). El grosor de la vaina del nervio éptico
fue 6,5 mm aizquierday 5,5 mm a derecha, y el electroencefalo-
grama no mostro actividad epileptiforme.

Evaluando los riesgos y beneficios en un paciente coagulopata,
con indice internacional normalizado (INR) de ingreso de 1,7 y
trombocitopenia de 52 000 mm?, se decide realizar correccién
guiada por tromboelastometria rotacional (ROTEM) con hemo-
derivadosy factores de la coagulacién, los cuales se utilizaron a
lo largo de toda la hospitalizacién. Posterior a dicha correccién,
debido a la presencia de hidrocefalia y HIV se coloca un dre-
naje ventricular externo (DVE) en el asta frontal del ventriculo

Figura 1. TC al ingreso hospitalario

Imagen muestra hidrocefalia (flecha roja), lesiones hemorragicas
intraparenquimatosas (flechas verdes). y hemorragia intraventri-
cular (flecha azul) al ingreso hospitalario.
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lateral derecho, con una presién intracraneal (PIC) de apertura
de 22 mmHg, que se redujo a 14 mmHg tras el drenaje de LCR
(figura 2).

El paciente evoluciond con elevaciones transitorias de la PIC,
que inicialmente se controlan con optimizacién de sedacién y
cloruro de sodio 3%. Posteriormente, presentd elevacion sos-
tenida de la PIC (mayor a 22 mmHg) con obstruccion del DVE.
A través de tomografia computarizada se constatan signos de
resangrado del hematoma parenquimatoso de la confluencia
témporo-parieto-occipital derecha, con vaciamiento ventricu-
lar, el cual produce aumento del tamano del sistema ventricular
y una mayor extension de la HIV a nivel de los ventriculos latera-
les y tercer ventriculo. Paralelamente, se mantuvo la estrategia
de correccién de coagulopatia guiada por ROTEM.

Ante la imposibilidad de optar por otras medidas terapéuticas
como tromboliticos intraventriculares o drenaje endoscopico,
se decidio repermeabilizar el DVE derecho y colocar un segun-
do DVE en el asta frontal del ventriculo lateral izquierdo con el
objetivo de crear un sistema de lavado ventricular. Esto se lo-

Figura 2. TC con drenaje ventricular externo derecho

gré mediante la instilacion de cloruro de sodio 0,9% a 5 ml/h
por el DVE derecho con un DVE izquierdo abierto para drenaje a
15 ¢cmH,0, tratando de evitar la formacion de coagulo y obs-
truccion del sistema de drenaje. A través de este sistema se logra
control temporal de la PIC, obteniendo un delta PIC de 2 puntos
(16 mmHg a derecha y 14 mmHg a izquierda). Sin embargo,
se produce obstruccién bilateral de los DVE, conduciendo a la
elevacion de la PIC hasta 120 mmHg, clinicamente evidencia-
do por anisocoria, bradicardia e hipertension, traduciendo asi la
pérdida de autorregulacion.

Acto seguido se permeabiliza el sistema de DVE bilateral (DVED),
manteniendo PIC entre 16-18 mmHg (figura 3). En control
de imdgenes se evidencia nuevo foco hemorragico, asociado
a edema, localizado en region frontoparietal derecha en rela-
cién a trayecto de insercién de DVE derecho, pese a todas las
medidas instauradas para correccién de coagulopatia. En este
contexto, se define adecuacién del esfuerzo terapéutico, consi-
derando que otro tipo de terapia (lavado endoscopico - fibrino-
liticos - drenaje quirurgico) no seria beneficioso dado el com-
plejo escenario de coagulopatia.

Figura 3. TC con drenaje ventricular externo bilateral

Imagen muestra ubicacion de drenaje ventricular externo situado
en asta frontal de ventriculo lateral derecho (flecha verde) y
evolucion de hemorragia intraventricular (flecha roja).

Imagen muestra drenaje ventricular bilateral (flechas verdes),
hemorragia intraparenquimatosa (flecha azul) y evolucion de
hemorragia intraventricular (flecha roja).
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DISCUSION

En este reporte de caso, se evidencia la complejidad del trata-
miento de la HIC con HIV en un paciente con CH y coagulopatia
subyacente. La HIV tiene una mortalidad significativa por sf sola,
la cual aumenta exponencialmente ante la presencia de CH y
coagulopatia secundaria, lo que predispone al resangrado’-.
Plantea, por lo tanto, un desafio terapéutico debido a la falta
de opciones con evidencia clinica establecida. Este es un cam-
po poco explorado, en el que convergen dos enfermedades con
alta morbimortalidad individual.

Esta patologia requiere un abordaje multidisciplinar precoz,
evitando el resangrado, aumento de volumen de hematoma,
vaciamiento ventricular e hidrocefalia aguda, la cual ocurre en
el 10-20% de los pacientes con HIV, y ain mas en presencia de
coagulopatia®.

Es bien conocido que el tratamiento conservador en la HIV tiene
una mortalidad cercana al 100% en pacientes con CH?, lo que
destaca la importancia vital de encontrar opciones terapéuticas
respaldadas por la evidencia clinica para mejorar la morbimor-
talidad en estos pacientes.

Las diferentes opciones terapéuticas disponibles para el manejo
de la HIV en pacientes con CH, tanto quirdrgicas como minima-
mente invasivas, tienen altas tasas de complicaciones, lo que ha
llevado muchas veces a definir solamente manejo conservador.
En este escenario, surge la posibilidad de implementar un sis-
tema de lavado con DVED para lograr una mayor solubilidad del
LCR mediante la irrigacién de cloruro de sodio 0,9% y drenaje
contralateral, garantizando fluidez y disminuyendo la tasa de
obstruccion del DVE.

Se conoce que los pacientes con consumo excesivo de alcohol
tienen potencialmente mayor riesgo de desarrollar accidentes
cerebrovasculares, tanto de origen isquémico como hemorra-
gico, lo que los convierte en una poblacién vulnerable, dado su
alta tasa de complicaciones y mortalidad; ademas, de no contar
con evidencia concreta sobre las medidas terapéuticas mas ino-
cuas®.

Dentro de las opciones terapéuticas para la HIV en la poblacion
en general se encuentra la instilacion de agentes tromboliticos
intraventriculares, representados por el estudio CLEAR I, en
donde se describe disminucién en la mortalidad, aceleracion
en la resolucion del codgulo y menor tasa de oclusién del DVE’.
También es posible que tenga un rol en la resolucion de la HIV,
disminuyendo la incidencia a largo plazo de hidrocefalia comu-
nicante. Sin embargo, el estudio no describe datos de pacientes
con coagulopatia, estableciendo limitacién para el uso de tera-

pia trombolitica en este caso, incrementado el riesgo de hemo-
rragia, discapacidad grave y muerte.

Existen otros estudios que analizan el beneficio de los DVEDb,
con el objetivo de mejorar el acceso del agente trombolitico,
acelerando la eliminacién del codgulo y extraccion de sangre
en comparacion con un solo DVE®, El uso de DVE dnico vs bila-
teral en pacientes con HIV severa arrojé como resultado que los
DVEb podrian aumentar el volumen de drenaje diario de LCR
y de esta manera acelerar la resolucién de la HIV, asociado al
incremento de la tasa de infecciones®. También ha demostrado
que el volumen del hematoma y el tiempo que el LCR estd en
contacto con la sangre podrian aumentar la morbi-mortalidad,
con lo cual una reduccion mas rapida de la HIV en contexto de
DVED la reduciria’®. Ademas, con respecto a la tasa de infeccio-
nes existe un tercer estudio, el cual describe que los DVEb no las
incrementan'.

Otro de los efectos secundarios del lavado intraventricular es la
mayor tasa de oclusion del dispositivo, o que conlleva a estos
pacientes a ser expuestos a tiempos mayores de intervenciones
e instalacién de nuevos DVE, accareando mayores riesgos y sin
incidir significativamente en la tasa de eliminacién del codagulo™.

En nuestro paciente se colocaron DVEDb sin posibilidad de uso
de tromboliticos, pero si con la instilacion de cloruro de sodio
0,9% con el objetivo de lograr un mayor volumen de liquido, au-
mentando la velocidad de drenaje y de esta forma reduciendo el
contacto con la sangre, con la consiguiente reduccién del riesgo
de hidrocefalia y efectos neurotoxicos de la misma.

En los Ultimos anos se ha trabajado en otro tipo de técnicas mi-
nimamente invasivas, mediante la Stereotactic Intracerebral He-
morrhage Underwater Blood Aspiration (SCUBA), que tiene como
objetivo obtener una correcta visualizacién del codgulo, esti-
mar los residuos y permitir una cauterizacion estable en caso
de sangrado arterial activo, encontrandose un porcentaje de
evacuacion del 88,2%'%. Ademas, existen estudios en los que se
sugiere que la neuroendoscopia combinada con el lavado intra-
ventricular puede mejorar eficazmente la tasa de eliminacion
del hematoma en pacientes con HIV grave, mejorar eficazmente
la puntuacion Glasgow Coma Scale, reducir la tasa de recurren-
cia del hematoma y mejorar la capacidad de los pacientes para
realizar actividades de la vida diaria. Esta situacién debe inter-
pretarse con precaucién, tomando en cuenta el estado global
del paciente y patologfas anadidas, ya que en el caso expuesto
el tiempo de correccion parcial de coagulopatia con las medidas
realizadas impedia tomar la decision de realizar procedimientos
mas extensos, razén por la cual en reuniones multidisciplinarias
(neurologia, neurocirugia, medicina intensiva) se determiné que
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estos procedimientos podian precipitar el desenlace de falleci-
miento del paciente.

Existe la alternativa de los DVE automatizados de irrigacién y dre-
naje. Estudios en el que los pacientes recibieron tromboliticos a
través de este sistema programable automdtico describen ma-
yor tasa de aclaramiento, disminucién del volumen del codgulo y
mejores tasas de funcionalidad'. Este sistema, aunque novedoso,
merece explorar un poco mas a fondo los escenarios de uso, vir-
tudes y complicaciones. En el momento de tratar a este paciente
no contabamos en nuestro centro con este dispositivo; sin em-
bargo, hemos adquirido experiencia posterior en casos similares.

A pesar del fallecimiento de nuestro paciente, consideramos
que la colocacion del DVEb como sistema para potenciar el flujo
de LCR en pacientes con HIV, CH y coagulopatia asociada es una
intervencién que merece mayor estudio, dada la baja invasivi-
dad, facil instalacion y monitoreo, sumado a la potencial capaci-
dad de evitar la obstruccion del sistema ventricular, acelerando
la eliminacién del coagulo.

CONCLUSIONES

1. La hemorragia intracerebral con HIV es una condicién grave
y potencialmente mortal, que presenta desafios terapéuticos
significativos, especialmente en pacientes con CH y coagulo-
patia subyacente.

2. En situaciones en las que las opciones terapéuticas conven-
cionales, como la fibrindlisis intraventricular o el drenaje
endoscopico estan contraindicadas debido a la coagulopatia
severa, se pueden explorar enfoques alternativos, como la
implementacion de un sistema de DVEb.

3. La colocacioén de un sistema de DVEb puede ayudar a man-
tener un flujo adecuado de LCR, evitando la obstruccién del
sistema ventricular y la formacién de coagulos, aunque los
resultados y beneficios a largo plazo de esta técnica aln de-
ben ser evaluados.

4, |as desventajas del DVEDb se traducen en una mayor hemo-
rragia durante su instalacion con respecto al DVE dnico y la
oclusion recurrente al realizar lavado intraventricular, situa-
cién que tiene poca relevancia en comparacion a las com-
plicaciones que presenta la neuroendoscopia, fibrinoliticos 'y
drenaje en pacientes con coagulopatia, como es el caso que
describimos.

5. La tasa de infecciones asociadas a DVEb adn tiene infor-
macién contradictoria dentro de la evidencia cientifica. Sin
embargo, esta claro que esto responde a que su ocurrencia
esta relacionada con diferentes factores: pre-operatorios,
peri-operatorios y post-operatorios.

En resumen, este caso clinico destaca la complejidad del ma-
nejo de la hemorragia intracerebral con HIV en pacientes con
CH vy coagulopatia. Requiere un enfoque multidisciplinario y
la consideraciéon de opciones terapéuticas alternativas cuando
las convencionales no son viables. En este contexto, los DVEb
representan una alternativa al manejo estandar, sobre todo en
sitios donde no se cuenta con tecnologia de Ultima generacion
para el manejo minimamente invasivo o escenarios anadidos
como el que se expone. Sin embargo, el uso de los DVEb aun
requiere mas experiencia y evidencia.

Consideraciones éticas

La presentacion de este caso fue aprobada por el Comité Etico Cientifico del Servicio Metropolitano Sur-Oriente y conducido segun
los principios de la Declaracion de Helsinki. Los representantes legales firmaron un documento de consentimiento informado,

incluyendo uso de su informacion clinica e imagenes.
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RESUMEN

El hiperinsulinismo congénito (HIC) es una enfermedad desafiante y grave en nifios, caracterizada
por el compromiso difuso del pancreas. Su tratamiento se basa en terapia crénica con diazéxido y/o
octreotida, seguida de pancreatectomia parcial, que a menudo no es resolutiva.

Se ha descrito previamente que sirolimus (rapamicina), un inhibidor de la via mTOR (target de
rapamicina en mamiferos), es efectivo en el tratamiento del HIC en lactantes como uso off-label para
casos refractarios a terapias convencionales.

Se presenta el caso de un prematuro de 33 semanas con una forma grave de HIC y ausencia de
mutacién en el gen ABCC8, respondedor al tratamiento con rapamicina, con una mejoria significativa
en la regulacién de sus niveles de glicemia y calidad de vida. No presenta eventos adversos graves
tras 24 meses de seguimiento. Este es el primer reporte de una intervencién exitosa en un paciente
pediatrico en Chile. Proporciona una base prometedora para futuros estudios que comparen el
rapamicina con otros tratamientos para el manejo del hiperinsulinismo congénito. El objetivo de
este trabajo es exponer un caso clinico con uso de rapamicina como farmaco off-label en un paciente
con hiperinsulinismo congénito, y revisar la literatura actual.

ABSTRACT

Congenital hyperinsulinism (CHI) is a challenging and severe disease in children due to diffuse
involvement of the pancreas. Its treatment is based on chronic therapy with diazoxide or octreotide,
followed by partial pancreatectomy, which is often not curative.

It has been previously described that sirolimus (rapamycin), an mTOR pathway inhibitor (mammalian
target of rapamycin), is effective in the off-label treatment of CHI in infants who are refractory to
conventional therapies.

This report presents the case of a premature 33-week-old infant with a severe form of CHI and a
negative mutation in the ABCC8 gene, who responded to rapamycin treatment, showing significant
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improvement in blood glucose regulation and quality of life. No serious adverse events were observed
after 24 months of follow-up. This is the first report of a successful intervention in a pediatric patient
in Chile, providing a promising basis for future studies comparing rapamycin with other treatments for
the management of congenital hyperinsulinism. The objective of this work is to present a clinical case
involving the off-label use of rapamycin in a patient with congenital hyperinsulinism, along with a review

of the current literature.

INTRODUCCION

El hiperinsulinismo congénito (HIC) es una enfermedad poco
frecuente que causa hipoglucemia persistente en recién naci-
dos (RN), con una prevalencia mundial de 1/50 000 RN vivos. Se
caracteriza por una secrecién excesiva de insulina por las células
B de los islotes pancreaticos’. Esta patologia puede heredarse de
forma autosémica dominante o recesiva, y se han identificado
multiples mutaciones genéticas que explican su heterogénea
presentacion clinica e histoldgica en pacientes pediatricos.

Los principales genes asociados al HIC son ABCCS8, KCNJTT,
GLUD1, GCK, HADH, UCP2, SLC16A1, HNF4A, HNF1A, PMM?2 vy
PGM1, siendo ABCC8 y KCNJ11 los que se relacionan con las
formas mas frecuentes y severas. Estos genes codifican para las
subunidades del canal de potasio ATP-dependiente (K., espe-
cificamente el receptor 1 de la subunidad sulfonilurea (SUR1) y
Kir6.2, respectivamente, y las mutaciones en estos genes gene-
ran una canalopatia presente en aproximadamente el 45% de
los casos de HIC. El tratamiento farmacolégico de primera linea
para el HIC incluye el diazéxido, que actla activando los canales
Ky ¥ la octreotida, un analogo de la somatostatina. Sin em-
bargo, muchos pacientes con mutaciones especificas en ABCC8
y KCNJT1 presentan resistencia a estos farmacos?>, dependien-
do del grado de alteracién funcional que presente el canal. Los
demas genes implicados tienen una frecuencia menor al 10%
y codifican para: HADH (3-hidroxiacil-coenzima A deshidroge-
nasa), GLUD1 (glutamato deshidrogenasa), GCK (glucoquinasa),
HNF4A (factor hepatico nuclear 4a), SLC16A1 (transportador
monocarboxilato tipo 1) y UCP2 (proteina de desacoplamiento
mitocondrial tipo 2)".

Histopatolégicamente, el HIC puede presentarse de forma focal,
difusa o atipica3. El abordaje estandar en los casos no responde-
dores a terapia farmacoldgica es la pancreatectomia subtotal.

Desde 2014, diversos reportes de casos han descrito el manejo
del HIC con rapamicina, un inhibidor del target de rapamicina en
mamiferos (mTOR), como alternativa terapéutica para pacientes
pediatricos refractarios al tratamiento con diazéxido u octreo-
tida2. Este enfoque es particularmente relevante en poblacion
pediatrica, donde las opciones terapéuticas son limitadas y la
intervencién quirdrgica conlleva riesgos significativos. El me-

canismo farmacolégico de la rapamicina se basa en inducir re-
sistencia a la insulina y, en uso cronico, reducir la proliferacion
celular e hipertrofia de las células B de los islotes. A nivel mole-
cular, actda desacoplando la actividad de la fosfatidilinositol 3
quinasa (PIK3) con la serina/treonina quinasa AKT, lo que altera
la entrada y sintesis de acidos grasos. Este mecanismo incluye la
reduccion en la expresion del mRNA de lipoproteina lipasa (LPL),
proteina transportadora de acidos grasos tipo 1 (FATP1), trans-
locasa de acidos grasos/glucoproteina plaquetaria 4 (FAT/CD36),
Lipin1, fosfoenolpiruvato carboxiquinasa (PEPCK), monoacil-
glicerol lipasa (MGL), lipasa sensible a hormonas (HSD vy lipasa
de triglicéridos adiposos (ATGL). Adicionalmente, aumenta la
expresion de enzimas y factores transcripcionales relacionados
con la regulacion de la neoglucogénesis como G6Pase, PEPCK y
el coactivador PPARy-Ta (PGC-1a), afectando también la expre-
sion de receptores activados por proliferadores peroxisomales
tipo gamma 1y 2 (PPARy 1y PPARy2) a nivel muscular®=2.

El objetivo del presente trabajo es exponer un caso clinico de
uso de rapamicina como farmaco off-label en un paciente pe-
diatrico con hiperinsulinismo congénito resistente a terapias
convencionales, junto con una revision actualizada de la litera-
tura cientifica disponible.

CASO CLiNICO

Se presenta el caso de un recién nacido (RN) pretérmino de 33
semanas, hijo de madre primigesta de 28 anos con sobrepe-
so materno. El embarazo fue controlado, con ecograffa tardia
a las 25 semanas, y la madre present6 resistencia a la insulina
manejada con dieta. El estudio de cribado prenatal materno re-
sulté negativo para VIH-1, enfermedad de Chagas y VDRL, con
grupo sanguineo O Rh(+). El nacimiento fue por parto eutécico
sin complicaciones. La antropometria del RN segln curvas de
Fenton mostré un peso de 3 030 g (>P90) y una talla de 44,5 cm
(P50)°. El test de APGAR fue de 8-9.

Alas 5 horas de vida, el RN presenté glicemia sintomatica de 20
mg/dl, por lo que fue ingresado para manejo. Evolucioné con
persistencia de glicemias inferiores a 35 mg/dl, requiriendo un
aporte maximo de glucosa de 20 mg/kg/min, lo que permitié
alcanzar niveles de glicemia capilar (HGT) de 55-60 mg/dl. Se
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realizé estudio con muestra critica que evidencié cuerpos ceto-
nicos negativos e insulinemia elevada (36 pU/ml, limite superior
normal: 24,9 pU/ml. Los estudios complementarios, incluyen-
do TSH, cortisol, hormona de crecimiento (GH), amonio, dcido
pirdvico, carnitina, lactato, pruebas hepaticas y electrolitos, no
mostraron alteraciones.

Ante la persistencia de hipoglicemias con carga elevada de
glucosa, a las 72 horas de vida se inici6 manejo con diaz6xido,
alcanzando dosis maximas. Sin embargo, el paciente continud
con hipoglicemias severas (15-20 mg/dl) y requirié un aumento
significativo en la infusién de glucosa (30 mg/kg/min). Se adi-
ciono entonces glucagdn en infusién continua a dosis maxima y
octreotida a 25 pg/kg/min, logrando estabilizar los controles de
glicemia en torno a 55 mg/dl. Una nueva muestra critica con-
firmé la persistencia de hiperinsulinemia, por lo que se decidié
iniciar estudio especifico de hiperinsulinismo congénito.

Si bien el estandar de oro diagnéstico es el PET-CT con 18Fluo-
roDopa, este no estaba disponible, por lo que se realizéd un
PET-CT con Galio-68 DOTATATE. El estudio mostré compromiso
difuso del pancreas compatible con nesidioblastosis (figura 1).
El estudio genético realizado en Departments of Paediatric En-
docrinology and Histopathology, Great Ormond Street Hospital
for Children, Londres, mediante secuenciacién masiva especifica
para los genes ABCC8 y KCNJT1, resultd negativo para ambos.

Durante su evolucién, el RN desarrollé colangitis aguda se-
cundaria a octreotida, lo que oblig6 a suspender este farmaco.
Debido a la evolucién térpida con persistencia de episodios
de hipoglicemia (HGT 20-30 mg/dl) a pesar del tratamiento
tri-asociado hasta los 7 dias de vida, y ante la presentacion
clinica de HIC resistente a diazoxido y octreotida, se planted a
los padres el manejo off-label con rapamicina como alternativa
previa a la pancreatectomia total. Se obtuvo el consentimiento
informado correspondiente, tras explicar detalladamente los
posibles eventos adversos asociados (inmunosupresion, ede-
ma, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, taquicardia,
anemia, plaguetopenia, diarrea)?. Previo al inicio del trata-
miento, se realizé un protocolo de estudio completo con exa-
menes en rango normal y cribado negativo para infecciones
congénitas (TORCH).

Se inici6 terapia con rapamicina a una dosis inicial de 0,5 mg/
m?/dia, con controles cada 5 dfas para ajuste de dosis segin ni-
veles plasmaticos, estableciendo como meta terapéutica con-
centraciones entre 5-15 ng/ml (figura 2). El neonato presenté
buena tolerancia al tratamiento, sin episodios de taquicardia,
hipotensién, hipertensién, edema o diarrea. Los controles he-
matoldgicos mostraron recuento absoluto de neutroéfilos (RAN)

y recuento absoluto de linfocitos (RAL) estables, aunque desa-
rrolld hipertrigliceridemia que fue manejada mediante ajustes
en la nutricién parenteral. Los niveles plasmaticos de rapamicina
se mantuvieron en rango terapéutico, permitiendo la suspen-
sién progresiva de cargas de glucosa e infusion de glucagén a
los 4 meses de iniciado el tratamiento, sin nuevos episodios de
hipoglicemia.

Desde el punto de vista infectolégico, se implementaron medi-
das preventivas, incluyendo la contraindicacién de vacunas con
virus vivos atenuados (polio oral, triple virica, rotavirus, fiebre
amarilla, influenza nasal) y la aplicacién de estrategia capullo
para familiares convivientes, quienes recibieron vacunacion
anual contra influenza y dTPa.

TAG4.2 mm
)

L CRNTRASTE Y

Figura 1. PET-CT Galio-68 DOTATATE con compromiso
pancreatico difuso.

(A) Tomografia computarizada de térax y abdomen con contraste
que muestra un aumento difuso de pancreas. (B) Fase de contraste
de captacion de galio que muestra un aumento de actividad a nivel
de péancreas. (C) Aumento de la actividad metabolica con galio a
nivel pancreatico.
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PROTOCOLO DE INICIO DE RAPAMICINA

Estudio TORCH

Estudio bioquimico, hormonal y urinario

DOSIS INICIO: DOSIS INICIAL: 0,5 mg/m?/dia

Durante primer mes, controles cada 5 dias

J

Meta terapéutica: 5-15 ng/ml

AJUSTE DE DOSIS

Ajuste de dosis: 25% respecto a dosis previa.

J

Control de nuevos niveles al 5° dia de
modificada la dosis

CONTROLES MENSUALES LUEGO DEL PRIMER MES DE NIVELES ESTABLES

Y EXAMENES DE SEGUIMIENTO

Figura 2. Protocolo propuesto de manejo de rapamicina con ajuste de dosis y seguimiento de examenes de acuerdo con meta
terapéutica.

El paciente fue dado de alta hospitalaria a los 8 meses de edad
con rapamicina oral y controles de HGT cada 12 horas. En el se-
guimiento ambulatorio, evolucion6 con tendencia a la hipergli-
cemia (120-150 mg/dl), por lo que se inicié reduccién gradual
de la dosis a 0,5 mg/m?/dia con controles quincenales, sin pre-
sentar hipo o hiperglicemias.

La rapamicina fue suspendida definitivamente al afnoy siete me-
ses de edad, programandose seguimiento cada 3 meses hasta
los 24 meses. El paciente no requirié intervencién quirdrgica ni
presentd eventos adversos significativos durante todo el perio-
do de observacion.

DISCUSION

El hiperinsulinismo congénito (HIC) es un sindrome neonatal
poco frecuente caracterizado por una secrecion excesiva de
insulina por las células beta de los islotes de Langerhans, que
ocasiona hipoglicemia persistente y aumento de la prolifera-
cién pancredtica’. Su prevalencia se estima en 1 por cada 50
000 nacidos vivos, aunque esta cifra aumenta significativa-
mente hasta 1 por cada 2 500 en poblaciones con alta con-
sanguinidad™.

La presentacién clinica del HIC en recién nacidos suele ser
inespecifica, manifestdndose como un cuadro de hiperinsu-
linemia, hipocetonemia e hipoglicemia con niveles bajos de
acidos grasos libres en sangre. Fisiopatolégicamente, estos
pacientes presentan una tasa disminuida de gluconeogé-
nesis junto con un incremento en la captacién celular de
glucosa. Las complicaciones neuroldgicas constituyen la
principal preocupacion en estos casos, debido a la ausen-
cia de un ambiente euglicémico adecuado para el desarrollo
cerebral’.

Desde el punto de vista anatomopatolégico, el HIC puede ma-
nifestarse como una afectacion difusa de todo el pancreas o
como una lesién focal circunscrita a un area especifica (ge-
neralmente de 2,5 a 7,5 mm de didmetro). La base molecular
de estas alteraciones se explica mediante la teoria del "double
hit" genético a nivel somatico, determinado por la pérdida de
cigocidad materna y disomia uniparental paterna, especial-
mente en presencia de mutaciones recesivas autosémicas que
afectan al canal K"

El procesamiento celular de la glucosa comienza con su in-
greso a través de los transportadores GLUT-2, seguido de su
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metabolizacién por la hexoquinasa IV para obtener gluco-
sa-6-fosfato (G6P), que luego ingresa al ciclo de Krebs para la
sintesis de ATP. La alteracién en el canal de potasio modifica
la deteccién de los niveles de ATP a nivel celular, perturban-
do el potencial de membrana y provocando un aumento en
el flujo de calcio a través de canales voltaje-dependientes, o
que finalmente incrementa la secrecion de insulina mediante
exocitosis*>11.

El manejo del HIC representa un desafio multidisciplinario cuyo
objetivo principal es mantener niveles de glucosa superiores a
70 mg/dl mediante infusién continua de glucosa, para garan-
tizar un entorno euglicémico'2. Entre las alternativas farmaco-
l6gicas disponibles, el glucagén en infusién continua estimula
la gluconeogénesis y glucogendlisis, mientras que en casos de
hipoglicemias severas se utilizan diazéxido y octreotida.

El diazoxido, una benzotiadiazina, inhibe la secrecion de insu-
lina al activar los canales K, en las células beta, favoreciendo
la hiperpolarizacion de la membrana y reduciendo la apertu-
ra de canales de calcio voltaje-dependientes’. Su principal
efecto secundario es la retencién de fluidos y sodio. Por otro
lado, la octreotida actla uniéndose a los receptores de so-
matostatina tipos 2 y 5, generando una inhibicion paracrina
de las células B pancreaticas. Sin embargo, debido a la amplia
expresion de estos receptores en diversos tejidos, su uso se
asocia con efectos adversos como diarrea, enterocolitis necro-
tizante, malestar abdominal y colelitiasis' .

El caso que presentamos muestra una evolucion similar a
los descritos previamente en la literatura por Shah, Minute y
Senniappan®?'¢17, Estos pacientes comparten un perfil clinico
caracterizado por HIC resistente al tratamiento convencional
con diazéxido y octreotida, pero con respuesta favorable a ra-
pamicina, evidenciada por la mejoria en el control glucémicoy
la posibilidad de suspender la infusién de glucagoén.

Aunque el mecanismo exacto por el cual la rapamicina ejerce su
efecto terapéutico en el HIC no estd completamente dilucida-
do, se postula que actua reduciendo la proliferacién de células
B y modulando la secrecién de insulina. Los efectos adversos
descritos en recién nacidos tratados con este farmaco incluyen
estomatitis, aumento de infecciones nosocomiales, inmunosu-
presion, falla renal aguda, fatiga, mucositis y neumonia, lo que
subraya la importancia de implementar medidas estrictas de
aislamiento y realizar un cribado infeccioso exhaustivo antes de
iniciar el tratamiento con inhibidores de mTOR.

La rapamicina, ampliamente utilizada como inmunosupresor
en trasplantes de érganos solidos y de islotes de Langerhans
para el manejo de diabetes tipo 1'%, representa una alterna-
tiva terapéutica prometedora para el HIC. Los inhibidores de
mTOR desempefan un papel fundamental en esta patologia
debido a su capacidad para modular alteraciones metabdli-
cas y controlar la proliferacion celular excesiva. Sin embargo,
debe senalarse que el mecanismo molecular del uso crénico
de rapamicina en humanos no estda completamente caracte-
rizado, habiéndose descrito un funcionamiento bifasico con
perfiles distintos entre la administracién aguda y crénica en
modelos murinos, lo que evidencia un vacio importante en
nuestro conocimiento sobre sus efectos en el metabolismo de
la glucosa'%,

Es importante destacar que el uso de rapamicina en HIC cons-
tituye una opcién de manejo off-label reservada para casos
refractarios a terapias de primera y segunda linea'2. Las guias
actuales de manejo del hiperinsulinismo no recomiendan su
uso rutinario debido a la posibilidad de eventos adversos se-
veros tanto en poblacién adulta como pediatrica, incluyendo
hepatitis aguda, diabetes farmacolégica e insuficiencia pan-
credtica®. No obstante, existe un consenso creciente sobre
la necesidad de realizar estudios clinicos aleatorizados mul-
ticéntricos o estudios de cohortes que evallen sistematica-
mente la eficacia y seguridad de la rapamicina en esta indi-

cacion™'?,

CONCLUSION

Presentamos un caso de hiperinsulinismo congénito resis-
tente a diazdxido y octreotida tratado exitosamente con ra-
pamicina, sin necesidad de recurrir a intervencién quirdrgica.
El tratamiento farmacolégico se mantuvo durante 19 meses,
con excelente respuesta clinica y adecuado perfil de seguri-
dad.

Los inhibidores de mTOR potencialmente podrian constituir
una alternativa terapéutica valiosa en esta patologia, actuan-
do sobre las alteraciones metabdlicas y la proliferacion celular
pancredtica caracterfsticas del hiperinsulinismo congénito. No
obstante, persiste la necesidad de generar mayor evidencia
cientifica mediante estudios clinicos controlados y de investi-
gacion basica que validen el rol terapéutico de estos farmacos
en una enfermedad de alta complejidad y limitadas opciones
de tratamiento.
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Consideraciones éticas:
La presentacion de este caso fue aprobada por el Comité Etico Cientifico del Servicio Metropolitano Sur-Oriente y conducido segun
los principios de la Declaracion de Helsinki. Los representantes legales firmaron un documento de consentimiento informado,

incluyendo uso de su informacion clinica e imagenes.
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Estimado Editor:

El caso presentado por Abreu et al. (2025) expone uno de los
mayores desafios de la medicina moderna: el manejo de pacien-
tes con patologias coexistentes que requieren tratamientos po-
tencialmente contradictorios'. Si bien este conflicto no es nuevo
- como ocurre en pacientes diabéticos que requieren corticoi-
des - el desarrollo de nuevas terapias y el mejor entendimiento
de sus efectos adversos hace que este desafio sea cada vez mas
relevante y complejo.

La evidencia muestra que los pacientes con vasculitis ANCA tie-
nen un riesgo aumentado de desarrollar neoplasias, con tasas
de incidencia estandarizadas entre 1,74y 2,77 veces mayor que
la poblacién general??. Lo particular del caso presentado es la
asociacion con un tumor neuroendocrino, una presentacion no
descrita previamente en la literatura, lo que adiciona compleji-
dad a su manejo.

El monitoreo de estos pacientes debe incluir tanto los tami-
zajes oncologicos usuales segun edad y factores de riesgo,
como la vigilancia dirigida de neoplasias especificamente
asociadas con vasculitis ANCA, particularmente neoplasias

hematolégicas y cancer de vejiga??. La estrategia de segui-
miento debe ser sistematica y frecuente, considerando que
la inmunosupresion puede modificar la presentaciéon habi-
tual de las neoplasias*”.

La problemdtica de la inmunosupresién crénica y su relacion
con el desarrollo de neoplasias trasciende el ambito de las
vasculitis y la reumatologia. Los pacientes trasplantados, por
ejemplo, presentan un riesgo aumentado de desarrollar can-
cer, con una incidencia estandarizada hasta 3,6 veces mayor
que la poblacién general para ciertos tipos de neoplasias®. La
evidencia acumulada sobre estos riesgos ha llevado a que la
literatura internacional recomiende la transicion hacia terapias
con mejor perfil de seguridad, como los agentes bioldgicos
Yy nuevos inmunosupresores, que pueden ofrecer un control
adecuado de la enfermedad con menor riesgo oncolégico aso-
ciado®.

En Chile, donde el acceso a terapias biologicas puede ser limita-
do, este tipo de casos representa un desafio adicional al requerir
optimizar los recursos disponibles. La experiencia internacional
nos guia hacia un manejo individualizado, considerando facto-
res de riesgo especificosy la disponibilidad de recursos terapéu-
ticos®. Esta es la promesa que nos hace la medicina de precisién:
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estrategias de tratamiento personalizadas. Este enfoque apro-
vecha los perfiles genéticos, moleculares e inmunolégicos para
adaptar las terapias, mejorar la eficacia y minimizar los efectos
adversos’.

Elaumento en la sobrevida de los pacientes con enfermedades
autoinmunes y el incremento en la incidencia de cancer haran
que estos escenarios sean cada vez mas frecuentes. El caso de
Abreu et al. nos recuerda la importancia de mantener un alto
indice de sospecha y la necesidad de desarrollar estrategias te-
rapéuticas adaptadas a estas situaciones complejas’.
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Unidad de Reumatologia, Clinica Las Condes. Santiago, Chile.
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La imagen de portada, una obra de Alejandro Contreras
Moiraghi, transmite de manera profunda la esencia del tra-
bajo en equipo en la medicina. A través de figuras estilizadas
que se entrelazan y comparten una misma bata blanca, el
artista simboliza la unidad del equipo de salud, donde cada
integrante aporta su conocimiento, esfuerzo y compromiso
hacia un objetivo comun: el bienestar del paciente.

El hecho de que todos estén dentro de una misma bata blan-
ca no solo enfatiza la idea de compartir responsabilidades,
sino que también representa cémo, en el ejercicio clinico,
el liderazgo y la toma de decisiones son procesos colectivos.
Aunque una persona parece estar guiando al grupo, la co-
nexion entre todos es evidente, resaltando que el éxito en la
atencién médica no depende de un solo individuo, sino del
esfuerzo coordinado de diversos profesionales.

Dr. Andrés Ferre Contreras
Dr. Andrés Giglio Jiménez

Ademas, los corazones visibles en algunas figuras refuerzan
la nocién de vocacién y humanidad, recordandonos que,
mas alla de la tecnologia y los avances cientificos, es el fac-
tor humano el que realmente marca la diferencia en la aten-
cién a los pacientes. En un contexto donde la medicina se
vuelve cada vez mas tecnoldgica, esta ilustracion nos invita
a reflexionar sobre la importancia de regresar a lo esencial:
la colaboracién, la comunicacién y el trabajo conjunto como
los pilares para ofrecer una atencion de excelencia.

Este nimero de la Revista, centrado en los casos clinicos,
nos recuerda que cada caso es un desafio que se enfrenta
mejor cuando el equipo trabaja con un propésito compar-
tido. La bata blanca que los une es un simbolo poderoso de
esta misién colectiva.
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