
VI Certamen de 
casos clínicos para 
médicos residentes

COMRM
CASOS FINALISTAS

Colegio
de Médicos
REGIÓN DE MURCIA









VI Certamen de casos clínicos 
para médicos residentes

COMRM



VI Certamen de casos clínicos para médicos residentes COMRM
(Colegio Oficial de Médicos de la Región de Murcia)

1ª Edición

© Colegio Oficial de Médicos de la Región de Murcia, 2026
© De los textos: Su autores

Reservados todos los derechos. No se permite la reproducción total o parcial de esta obra, ni su incor-
poración a un sistema informático, ni su transmisión en cualquier forma o por cualquier medio (elec-
trónico, mecánico, fotocopia, grabación u otros) sin autorización previa y por escrito de los titulares del 
copyright. La infracción de dichos derechos puede constituir un delito contra la propiedad intelectual.

ISBN: 978-84-09-84265-0

Producción editorial e impresión: 
CONCEPTO, edición y diseño gráfico, S.L.
concepto@iconcepto.com

Impreso en España – Printed in Spain

mailto:concepto@iconcepto.com


• 5 •

Estimados compañeros:

Como sabéis, el Colegio de Médicos convoca, con carácter bienal, el certamen de 
casos clínicos MIR, con el objetivo de poner en valor la figura del médico residente, 
promover la participación de este colectivo en la vida colegial e impulsar las acciones 
que contribuyan a la formación de nuestros especialistas.

Desde sus inicios en 2015, esta iniciativa ha contado siempre con una gran acogi-
da y un alto nivel de participación y calidad de los trabajos presentados, por lo que 
supone una gran satisfacción para el Colegio de Médicos publicar un nuevo libro re-
sultado de la sexta edición del concurso.

En esta ocasión, la publicación que editamos en formato impreso incluye el conte-
nido de los 30 mejores proyectos presentados, mientras que el digital contiene los 75 
casos en total presentados por los médicos residentes de la Región.

Te informamos de que puedes acceder al libro online través de la web colegial 
www.commurcia.es 

Desde la Junta Directiva del Colegio de Médicos, me gustaría dar la enhorabuena 
a todos los participantes por el extraordinario nivel del material presentado, lo cual ha 
dificultado poder determinar los casos vencedores. 

Igualmente, gracias a todos los aspirantes por participar en esta actividad, promo-
vida desde la Vocalía de Médicos Jóvenes y en Promoción de Empleo.

Animamos también a todos los residentes, precolegiados, estudiantes y compa-
ñeros médicos en su totalidad a que accedan a este libro y consulten los interesantes 
trabajos que contiene. 

Un saludo.

Francisco Miralles Jiménez
Presidente del Colegio de Médicos

de la Región de Murcia

http://www.commurcia.es
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Estimados compañeros:
 
Es un placer presentar una nueva edición del libro de Casos Clínicos de Resi-

dentes. Quiero agradecer de forma especial a todos los que habéis contribuido con 
vuestro trabajo, dedicación y entusiasmo. Cada caso aquí recogido es el reflejo del 
compromiso con nuestra formación y con una atención cada vez más rigurosa y 
reflexiva.

 La residencia nos enfrenta a retos constantes que nos obligan a pensar, decidir y 
aprender a gran velocidad. Convertir esas experiencias en conocimiento compartido 
es lo que da verdadero sentido a este proyecto. Este libro no solo reúne casos intere-
santes, sino que pone en valor la capacidad de análisis, el espíritu crítico y las ganas 
de superación que caracterizan a nuestros residentes.

 A quienes aún no habéis participado, os animo a que deis el paso en próximas 
ediciones. Compartir lo que vivimos en la práctica clínica diaria es una de las mejores 
formas de crecer juntos.

 Gracias también a la Junta Directiva y al Comité Evaluador por impulsar y conso-
lidar esta iniciativa.

 Seguimos avanzando, aprendiendo y trabajando en equipo.

Carmen Miralles Pérez
Vocal de Médicos en Formación y Promoción de Empleo del 

Colegio de Médicos de la Región de Murcia
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RESUMEN

Presentamos el caso de un varón con quimerismo completo tras trasplante he-
matopoyético alogénico (TPH) por leucemia mieloide crónica, que desarrolló pos-
teriormente un cáncer de próstata (CP) metastásico. El análisis genético en sangre 
periférica (SP) identificó una variante patogénica (VP) en el gen BRCA2, que fue atri-
buida a la quimera de la hermana donante. Para la confirmación en el sujeto del caso 
se recurrió al estudio de dicha VP en células epiteliales. 

La detección de una VP en un paciente quimérico es relevante en la evaluación 
del riesgo y asesoramiento genético de los familiares; y plantea preguntas éticas y 
legales complejas sobre la privacidad, el consentimiento informado, y la divulgación 
de información al donante del TPH y los familiares en riesgo. En nuestro caso, se 
confirmó la presencia de la VP de BRCA2 en el paciente, a la vez que permitió revelar 
la misma predisposición genética en su hermana. 

Palabras clave: cáncer hereditario, quimerismo hematopoyético, asesoramiento 
genético, terapias dirigidas.

Diagnóstico de síndrome de cáncer de 
mama y ovario hereditario en familiar 

de primer grado sin estudio directo: 
la obligación de “ver más allá”
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CASO CLÍNICO

Varón de 73 años, sin antecedentes personales adicionales. Como antecedentes 
familiares, hermana diagnosticada de cáncer de mama (CM) a los 61 años, madre con 
carcinomatosis peritoneal de origen ginecológico a los 49 años y dos primos mater-
nos con CP a los 64 y 75 años (Figura 1). 

En 1997 fue diagnosticado de una leucemia mieloide crónica (LMC). En 1998, se 
sometió a TPH alogénico de su hermana, logrando una quimera completa de la do-
nante y manteniéndose en remisión completa hasta la fecha. 

En 2017, con un PSA de 643 ng/ml, fue diagnosticado de un adenocarcinoma de 
próstata Gleason 5+4 (pT3bpN1M0), tratado mediante prostatectomía y linfadenec-
tomía ampliada. Con persistencia de PSA elevado (2,25 ng/ml) se pautó deprivación 
androgénica; descartada radioterapia por sus antecedentes hematológicos. En sep-
tiembre de 2020, presentó aumento del PSA hasta 8,1 ng/ml, confirmándose recaída a 
nivel presacro y en raíz de pene. Inició enzalutamida que mantuvo durante dos años, 
cuando se detectó nueva progresión (PD) serológica y ósea.

El estudio de BRCA1/2 somático informó la VP c.5073 dup en el gen BRCA2 
(NM_000059.4). Dicha variante fue detectada, mediante metodología Sanger, en una 
muestra de SP del paciente (Figura 2). Sin embargo, la detección de sexo femenino 
en la muestra y el quimerismo completo obtenido en el TPH (Figura 3) confirmó que 
la muestra de SP estudiada procedía de su hermana donante. Por tanto, se amplió 

Figura 1. Árbol genealógico de la familia portadora de la variante génica c.5073dup de-
tectada en el gen BRCA2. CCR: cáncer colorectal, Mama TN: cáncer de mama medular triple 
negativo, LMC: leucemia mieloide crónica, Pancr: cáncer de páncreas, Prost: cáncer de prós-
tata, alo-TPH: transplante de progenitores hematopoyéticos. Entre paréntesis se indica la 
edad de diagnóstico de la enfermedad. 
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Figura 2. Electroforesis capilar donde se detecta una duplicación de una adenina en hete-
rocigosis (flecha roja). Estudio realizado mediante metodología Sanger. En el electroferogra-
ma se muestran los nucleótidos: adenina (verde), citosina (azul), timina (rojo) y guanina 
(negro). URF: unidades relativas de fluorescencia.

Figura 3. Electroforesis capilar de la muestra de SP del paciente estudiado, mediante la son-
da SALSA MLPA Probemix P002 BRCA1 (D1-0720). La flecha roja indica la sonda que se une 
al cromosoma X. En esta muestra no se observa la sonda de 106 nt que se une al cromoso-
ma Y. URF: unidades relativas de fluorescencia, nt: nucleótidos detectados en cada sonda.
Por ello, se solicitó tratamiento con olaparib, que fue desestimado por la Comisión Regional 
local (ESMO-MCBS: 3). Tras PD a segunda línea con docetaxel, el paciente completó 6 ciclos 
de carboplatino con respuesta parcial. Sin embargo, en febrero 2024 presentó carcinomato-
sis meníngea, que condicionó su fallecimiento. 



Noel Blaya Boluda

• 20 •

el estudio a partir de una nueva muestra, obtenida de la mucosa bucal del paciente, 
donde se confirmó la citada VP en línea germinal. 

DISCUSIÓN

El CP se reconoce por su notable componente hereditario. Datos recientes revelan 
que entre el 5-20 % de los casos pueden atribuirse a variantes germinales. Alteracio-
nes en los genes de recombinación homóloga, como BRCA, han demostrado ser fac-
tores subyacentes en CP hereditario (1)brother, son. El papel de BRCA en la predispo-
sición al desarrollo de LMC no está claro (2).

La aparición de terapias dirigidas subraya la relevancia de analizar mutaciones 
driver, potenciando la efectividad y personalizando el manejo terapéutico de los pa-
cientes. En este sentido, el ensayo PROfound comparó olaparib vs abiraterona o en-
zalutamida en pacientes con CP resistente a la castración (mCPRC) y alteración en 
los genes de reparación del ácido desoxirribonucleico (ADN) que hubieran recibido 
previamente uno de estos antiandrógenos. Con beneficio en supervivencia, es una 
opción incluida en las principales guías (3).

Presentamos el caso de un varón con alo-TPH (quimera completa de su hermana) 
por LMC, que desarrolló un mCPRC. Tras estudio germinal, se diagnosticó una VP en 
BRCA2 en la hermana del paciente. Para la confirmación en el sujeto del caso tuvimos 
que recurrir al estudio de dicha VP en células epiteliales. Este caso presenta varios as-
pectos excepcionales en el manejo de un paciente con CP y antecedentes personales 
de alo-TPH. 

Cabe destacar que la SP es actualmente la muestra biológica más extendida, con-
siderada estándar, para la realización de estudios genéticos en línea germinal. Es una 
fuente abundante y fácilmente accesible de ADN de alta calidad y se asume que pro-
porciona un genotipo representativo de los demás tejidos. Los individuos quiméricos 
albergan dos poblaciones celulares diferentes con composiciones genéticas distintas, 
procedentes de dos cigotos diferentes. El quimerismo humano se ha descrito tanto 
en casos ``naturales´´ como secundario a yatrogenia (receptores de TPH y, en raras 
ocasiones, tras transfusiones de sangre) (4). 

En pacientes quiméricos tras TPH es necesario considerar fuentes alternativas de 
ADN (en nuestro caso, células epiteliales de la mucosa bucal) que permitan distinguir 
entre las poblaciones celulares de donante y receptor, especialmente en el contexto 
de selección de terapias basadas en el perfil genético (3). En nuestro paciente, la de-
tección de la VP en BRCA2 permitió considerar la opción de olaparib, quedando nue-
vamente abierto el debate del acceso a fármacos con potencial impacto pronóstico, 
máxime en pacientes con biología agresiva, como en el caso expuesto.
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La detección de una VP en un paciente quimérico también es relevante en la eva-
luación del riesgo y asesoramiento genético de los familiares, a la vez que plantea pre-
guntas éticas y legales complejas sobre la privacidad, el consentimiento informado, 
y la divulgación de información al donante del TPH y los familiares en riesgo (5). En 
nuestro caso, se confirmó la presencia de la VP de BRCA2 en el paciente, a la vez que 
permitió revelar la misma predisposición genética en su hermana. 

CONCLUSIONES

Este caso ilustra la importancia de una interpretación cuidadosa de las pruebas 
genéticas en contextos de alta complejidad, como el quimerismo secundario a TPH; 
asimismo, la necesidad de disponer de estrategias diagnósticas alternativas, parti-
cularmente cuando se trata de decidir terapias guiadas por perfil genético. Además, 
señala la relevancia del asesoramiento genético y plantea cuestiones éticas en este 
escenario.
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RESUMEN

El carcinoma adenoide quístico pulmonar primario es una neoplasia maligna 
extremadamente rara de pulmón, de comportamiento indolente pero localmente 
agresivo, con potencial metastásico a órganos inusuales. Presentamos el caso de un 
varón de 56 años con carcinoma adenoide quístico pulmonar metastásico que, tras 
múltiples tratamientos (incluyendo neumonectomía, nefrectomía y radioterapia es-
tereotáctica corporal), desarrolló una fístula gastropulmonar tardía como complica-
ción. Dada la elevada morbilidad de la cirugía, se optó por un enfoque mínimamen-
te invasivo (gastrostomía y yeyunostomía) que permitió la resolución exitosa de la 
fístula, representando el primer caso descrito con tratamiento no quirúrgico exitoso 
de esta complicación. Este caso destaca la rareza de la entidad y la innovación tera-
péutica aportada por la radiología intervencionista, ofreciendo lecciones importan-
tes para la formación de residentes.

Palabras clave: carcinoma adenoide quístico pulmonar, fístula gastropulmonar, ra-
dioterapia estereotáctica, abordaje mínimamente invasivo, radiología intervencionista.
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INTRODUCCIÓN

El carcinoma adenoide quístico de pulmón (CAC pulmonar) es una entidad maligna 
muy poco frecuente (0,04–0,2 % de los tumores pulmonares), derivada de glándulas 
salivales que se ubican en la vía aérea principal. A pesar de su baja incidencia, presen-
ta un curso clínico caracterizado por crecimiento lento pero invasivo, con tendencia 
a recidivas tardías y metástasis hematógenas (1). Histológica y molecularmente se 
asemeja al carcinoma adenoide quístico de otras localizaciones, lo que complica el 
abordaje. La cirugía es la base del tratamiento en enfermedad localizada, aunque mu-
chos pacientes requieren terapias adicionales. La radioterapia estereotáctica corporal 
(SBRT) ha supuesto un avance para el control local de tumores pulmonares avanzados 
o metastásicos, pero conlleva el riesgo de complicaciones tardías infrecuentes. Entre 
ellas, la fístula gastropulmonar (FGP), comunicación anómala entre el estómago y el 
sistema respiratorio, es extremadamente rara en el contexto de la radiación. Reporta-
mos el primer caso descrito de FGP secundaria a SBRT en CAC pulmonar, resuelta con 
un manejo mínimamente invasivo que evitó la cirugía de alto riesgo.

CASO CLÍNICO

Varón de 56 años con antecedente de carcinoma adenoide quístico primario de 
pulmón derecho, diagnosticado cinco años atrás, tratado inicialmente con neumo-
nectomía derecha. Posteriormente presentó metástasis únicas en riñón izquierdo, 
por lo que se realizó nefrectomía izquierda. Además, sufrió recurrencias pulmonares 
oligometastásicas en el lóbulo inferior izquierdo, manejadas con radioterapia este-
reotáctica corporal (SBRT) hace 8 meses. El paciente también había recibido previa-
mente radioterapia convencional sobre lecho quirúrgico y otros sitios metastásicos 
en cursos separados. Como comorbilidad relevante, padece enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica moderada.

Consultó por disnea progresiva de semanas de evolución y sensación de “burbu-
jeo” en el hemitórax izquierdo. Había recibido antibioterapia ambulatoria por neumo-
nía, con mejoría parcial. A la exploración, disminución del murmullo vesicular basal 
izquierdo, crepitantes finos y matidez.

La radiografía de tórax evidenció una consolidación basal izquierda con de-
rrame pleural (Figura 1). Dada la sospecha de complicación neumónica, se realizó 
una tomografía computarizada (TC) toracoabdominopélvico con contraste intra-
venoso (Figura 1). El TAC mostró en el lóbulo inferior izquierdo una consolidación 
pulmonar irregular con nivel hidroaéreo en su interior, sugestiva de colección 
abscesificada. De forma llamativa, se observó una comunicación directa entre di-
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cha cavidad pulmonar y el fundus gástrico, a través del cuerpo del hemidiafrag-
ma izquierdo, conformando un trayecto fistuloso. Estos hallazgos confirmaron la 
presencia de una fístula gastropulmonar, responsable de la neumonía refractaria 
del paciente. Ante este hallazgo inusual, se indicó una evaluación mediante en-
doscopia.

Figura 1. (A) Radiografía PA de tórax que muestra una consolidación en el lóbulo inferior 
izquierdo compatible con neumonía (cabezas de flecha amarillas). También se observa un 
velamiento completo y difuso del hemitórax derecho con desplazamiento de las estruc-
turas mediastínicas hacia este lado secundario a neumonectomía previa. (B) TAC tora-
coabdominopélvico reconstrucción sagital con contraste IV en ventana pulmonar, (C) y (D) 
reconstrucciones axiales con contraste IV. En el lóbulo inferior izquierdo se observa una 
consolidación irregular (flechas verdes), en cuyo seno hay una zona hipodensa, con bur-
bujas de aire en su interior (cabeza de flecha roja), que inferiormente comunica con una 
solución de continuidad hacia la pared del fundus gástrico, formando un trayecto fistuloso 
entre el estómago y el pulmón (flecha amarilla). Los hallazgos son sugestivos de fístula 
gastro-pulmonar, con absceso pulmonar fistulizando el fundus gástrico (en relación con el 
antecedente de radioterapia a ese nivel).
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La gastroscopía reveló en la pared posterolateral del fundus gástrico un orificio fis-
tuloso de aproximadamente 2 cm de diámetro, a través del cual se visualizaban burbu-
jas de aire procedentes de la vía respiratoria. Los bordes de la fistula aparecían friables, 
edematosos y fibrosos, cambios congruentes con daño por radiación crónico (Figura 
2). Se tomaron biopsias de los bordes fistulosos, que descartaron tejido neoplásico re-
sidual, evidenciando únicamente mucosa gástrica con inflamación crónica y fibrosis 
posradiación. Estos hallazgos, junto con el antecedente de SBRT en la zona 8 meses 
antes, respaldaron el diagnóstico de fístula gastropulmonar tardía secundaria a ne-
crosis tisular inducida por radioterapia.

Se realizó interconsulta con Cirugía Torácica y Cirugía General. Tras valorar el caso 
en sesión multidisciplinar, se concluyó que la opción de tratamiento quirúrgico (gas-
trectomía parcial con cierre del defecto diafragmático y resección pulmonar parcial) 
implicaría una cirugía toracoabdominal de altísimo riesgo. El paciente presentaba 
reserva pulmonar disminuida por la neumonectomía contralateral previa, cambios fi-
bróticos por radiación y estado general frágil tras múltiples tratamientos oncológicos, 
configurando un perfil de alto riesgo quirúrgico. Por tanto, se decidió optar por un 
manejo conservador y paliativo de la fístula, evitando la cirugía abierta.

Inicialmente se intentó el cierre endoscópico de la fístula: se probó la colocación de 
un clip endoscópico de gran tamaño (tipo Over-The-Scope Clip), sin embargo, debido a 
la fragilidad del tejido irradiado, no fue posible conseguir el cierre fracasando el intento 
de sellado optándose por medidas de soporte. Bajo guía fluoroscópica por el servicio de 
Radiología, se procedió a insertar una sonda de gastrostomía percutánea para derivación 
y drenaje gástrico, conjuntamente con una yeyunostomía de alimentación para asegurar 
la nutrición enteral distal. Estos accesos se colocaron en la misma sesión intervencionista, 
sin incidentes. Se inició nutrición por yeyunostomía y se mantuvo la gastrostomía abierta 
a derivación, con aspiración intermitente, buscando favorecer el cierre espontáneo de la 
fístula al reducir la presión y secreción gástrica hacia el trayecto fistuloso. El paciente reci-
bió además tratamiento antibiótico prolongado dirigido a la flora respiratoria anaerobia 
y gramnegativa, cubriendo la infección del absceso pulmonar.

Tras 4 semanas de manejo conservador, un TAC de control mostró reducción sig-
nificativa del proceso inflamatorio pulmonar: la consolidación abscesificada había 
disminuido de tamaño y ya no presentaba nivel hidroaéreo evidente, persistiendo 
únicamente un tracto fistuloso fino, y el derrame pleural se había resuelto. El paciente 
permaneció afebril, con marcadores inflamatorios en descenso y tolerando nutrición 
por la sonda yeyunal sin complicaciones. Se continuó el soporte por gastrostomía y 
yeyunostomía durante varias semanas adicionales. Finalmente, en un control a los 
3 meses, el tracto fistuloso gastropulmonar se encontraba cerrado, constatándose la 
resolución completa de la fístula.
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El paciente pudo reiniciar la vía oral paulatinamente y las sondas fueron retiradas 
sin incidentes. Actualmente se encuentra en seguimiento oncológico y nutricional, 
libre de infección pulmonar y sin evidencia de recurrencia tumoral.

DISCUSIÓN

El carcinoma adenoide quístico pulmonar es una neoplasia extremadamente rara, 
con una incidencia del 0,04-0,2 %. Presenta un crecimiento lento pero con alta tasa de 
recurrencia local y metástasis tardías (1). La SBRT se considera una estrategia eficaz 
para lesiones oligometastásicas en pacientes seleccionados, si bien la administración 
de dosis ablativas en pocas fracciones puede comportar toxicidades graves en órga-
nos vecinos (4). Las fístulas gastropulmonares inducidas por radiación son excepcio-
nales, describiéndose casos aislados en la literatura (2, 3). Su presentación clínica es 

Figura 2. Durante la gastroscopia se identificó un trayecto fistuloso con orificio ancho a 
nivel del fundus gástrico y de la curvatura mayor, que se corresponde con la fístula gas-
tropulmonar identificada en las pruebas de imagen (A). Se tomaron biopsias y se
intentó el cierre con sutura, pero fue imposible debido a la friabilidad de los tejidos pe-
ri-orificiales (B).
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Figura 3. TAC toracoabdominopélvico con CIV y contraste oral positivo hipoosmolar (Omni-
paque). (A) Reconstrucción oblicua ventana partes blandas y (B) reconstrucción sagital ven-
tana partes blandas: mejoría significativa de la fístula gastropulmonar, el orificio gástrico 
tiene ahora un diámetro milimétrico con un trayecto fistuloso más corto (flecha amarilla) 
y una cavidad que está ahora limitada en el espesor del diafragma. La consolidación pul-
monar atelectásica asociada es también ahora mucho más pequeña.

Figura 4. TAC toracoabdominopélvico con CIV y contraste oral positivo hipoosmolar (Omni-
paque). (A) Reconstrucción coronal partes blandas: Se confirma al cierre del orificio gástrico 
y la fístula, con resolución de la colección residual que en el estudio previo estaba en el es-
pesor del diafragma y con mínima lesión cicatricial en la base pulmonar adyacente. Puede 
apreciarse la sonda cruzando el duodeno. Reconstrucciones 3D tras colocación de sonda (B) 
y tras resolución exitosa de la fístula (C): nótese la desaparición de la cavidad contrastada 
(cabezas de flecha amarillas) que cruza el espesor diafragmático, que se corresponde con 
la sombra color vino.
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inespecífica, a menudo simulando neumonías de repetición o abscesos pulmonares; 
la TC con contraste y la endoscopia resultan esenciales para confirmar la existencia 
y localización de la comunicación anómala (5-7). La cirugía suele ser el tratamiento 
definitivo, pero en pacientes con contraindicación quirúrgica, la radiología interven-
cionista ofrece soluciones mínimamente invasivas de gran utilidad. En este caso, el 
drenaje gástrico y la alimentación distal por yeyunostomía, junto con un adecuado 
soporte antimicrobiano, facilitaron la cicatrización espontánea de la fístula. Así, se 
logró evitar una intervención de alto riesgo, siendo este el primer reporte de resolu-
ción no quirúrgica exitosa de una FGP tras SBRT en carcinoma adenoide quístico de 
pulmón. Desde una perspectiva formativa, el caso enfatiza la necesidad de un enfo-
que multidisciplinar y la importancia de la radiología en el diagnóstico y abordaje de 
complicaciones poco frecuentes. Además, evidencia el papel de la vigilancia a largo 
plazo en neoplasias raras con riesgo de recurrencias y secuelas tardías.

CONCLUSIÓN

Este caso clínico representa el primer reporte conocido por nosotros tras una re-
visión exhaustiva de resolución no quirúrgica exitosa de una fístula gastropulmonar 
posradioterapia estereotáctica en carcinoma adenoide quístico de pulmón. La rareza 
extrema tanto de la neoplasia primaria como de su complicación resalta la importancia 
de la vigilancia a largo plazo y de una actitud diagnóstica proactiva ante hallazgos 
clínicos atípicos. Asimismo, demuestra que un abordaje multidisciplinar mínimamen-
te invasivo puede ofrecer una alternativa terapéutica efectiva y segura en pacientes 
complejos donde la cirugía convencional está contraindicada. El manejo mediante 
radiología intervencionista permitió controlar la fístula y evitar una cirugía de alto ries-
go, sentando un precedente en la literatura. La experiencia obtenida de este caso apor-
ta un notable valor educativo, reforzando la importancia de integrar conocimientos 
de distintas especialidades para resolver problemas poco frecuentes y desafiantes.
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RESUMEN

El síndrome TAFRO es un acrónimo que refleja una entidad clínica infrecuente y po-
tencialmente letal, caracterizada por trombocitopenia, anasarca, fiebre, fibrosis reticu-
línica/fracaso renal y organomegalia. Su diagnóstico exige una elevada sospecha clíni-
ca y la exclusión de múltiples procesos autoinmunes y autoinflamatorios. Se presenta 
el caso de un varón de 77 años con mieloma múltiple en remisión que desarrolló fallo 
multiorgánico de rápida evolución, ingresando en la Unidad de Cuidados Intensivos 
(UCI) con necesidad de soporte vital avanzado. Tras un amplio estudio etiológico y de 
diagnóstico diferencial, se estableció el diagnóstico de síndrome TAFRO. Se instauró 
tratamiento inmunomodulador secuencial con corticoides en pulsos, inmunoglobu-
linas intravenosas, tocilizumab, ruxolitinib y avatrombopag, con progresiva mejoría 
clínica y recuperación de la función renal y hematológica. El caso pone de manifiesto 
la importancia del diagnóstico precoz y del tratamiento intensivo multidiana en una 
entidad infradiagnosticada pero potencialmente reversible.

Palabras clave: síndrome TAFRO, fallo multiorgánico, metilprednisolona, tocilizu-
mab, ruxolitinib, avatrombopag.
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INTRODUCCIÓN

El síndrome TAFRO es una entidad clínica poco frecuente, descrita por primera 
vez en Japón en 2010, considerada una variante del espectro de la enfermedad de 
Castleman (1). El acrónimo hace referencia a sus manifestaciones clínicas cardinales: 
trombocitopenia, anasarca, fiebre, fibrosis reticulínica/fracaso renal y organomegalia. 
Se trata de un síndrome hiperinflamatorio grave con una presentación aguda y curso 
potencialmente fatal. Su diagnóstico es de exclusión y se apoya en criterios clínicos, 
analíticos, radiológicos y, en ocasiones, histológicos (2). Su fisiopatología no está com-
pletamente esclarecida, pero se postula una tormenta de citoquinas mediada por IL-6 
y VEGF (2, 3). El tratamiento no está estandarizado, aunque la combinación de corti-
coides con agentes inmunomoduladores como tocilizumab o ruxolitinib ha mostrado 
eficacia en la literatura (2, 3). La sospecha precoz y el abordaje terapéutico agresivo 
son claves para mejorar el pronóstico.

CASO CLÍNICO

Varón de 77 años con antecedentes de fibrilación auricular permanente en tra-
tamiento anticoagulante con edoxabán, hipertensión arterial, diabetes mellitus tipo 
2, hiperplasia benigna de próstata y mieloma múltiple IgG kappa diagnosticado en 
2021. Había recibido tratamiento con esquema VRD (bortezomib, lenalidomida y 
dexmetasona) seguido de trasplante autólogo de progenitores hematopoyéticos en 
diciembre de 2022, con muy buena respuesta, y mantenimiento posterior con lenali-
domida desde marzo de 2023.

En diciembre de 2024 el paciente comienza con un cuadro insidioso de aste-
nia, disnea progresiva hasta mínimos esfuerzos, edemas periféricos y febrícula, 
tras lo que describe como un cuadro catarral. Inicialmente se interpreta como 
insuficiencia cardíaca descompensada en contexto de infección respiratoria e in-
gresa en Cardiología, donde se objetiva bicitopenia (hemoglobina 9 g/dL, plaque-
tas 48.000/µL), fracaso renal agudo (creatinina 1.5 mg/dL), hipertrofia ventricular 
con fracción de eyección del ventrículo izquierdo conservada en ecocardiograma 
transtorácico, y edema pulmonar en la radiografía de tórax. Se suspende lena-
lidomida ante sospecha de toxicidad medular y se completa estudio dirigido a 
descartar progresión del mieloma y amiloidosis secundaria, todo ello mediante la 
realización de resonancia magnética cardíaca, gammagrafía con tecnecio, biopsia 
de grasa subcutánea y aspirado medular, resultando todas las pruebas sin hallaz-
gos relevantes. Tras estabilización clínica, el paciente es dado de alta el 3 de enero 
de 2025.
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Días después, acude a Urgencias por empeoramiento clínico: aumento de astenia, 
disnea, edemas y disminución de diuresis. Analíticamente destaca empeoramiento 
del filtrado glomerular (creatinina 3.56 mg/dL), trombocitopenia grave (plaquetas 
<10.000/µL), leucopenia y proteína C reactiva elevada (>100 mg/L), decidiéndose re-
ingreso el 7 de enero, esta vez a cargo de Hematología.

Durante su hospitalización, el paciente evoluciona rápidamente a un fallo multior-
gánico con desarrollo de anasarca, insuficiencia respiratoria con necesidad de oxige-
noterapia de alto flujo, fracaso renal anúrico con necesidad de hemodiálisis y shock 
con requerimiento de fármacos vasoactivos, momento en el que fue trasladado a la 
UCI, comenzándose de forma empírica con cobertura antibiótica de amplio espectro. 
El estudio microbiológico [cultivos, serologías, reacciones en cadena de polimerasa, 
IGRA (Interferon-Gamma Release Assay), micobacterias] y un nuevo aspirado medu-
lar no muestran datos sugestivos de progresión hematológica, hemofagocitosis ni 
amiloidosis.

Reevaluando el caso, se sospecha un síndrome TAFRO, y se inicia tratamiento con 
pulsos de metilprednisolona 500 mg los días 16 y 17 de enero, y 250 mg los días 18 y 
19, seguido de pauta descendente de prednisona desde 20 mg/día los días después. 
Se añade inmunoglobulina intravenosa (0,4 g/kg/día) durante 5 días y, atendiendo a 
la respuesta clínica insuficiente, se administra tocilizumab a dosis de 8 mg/kg el 17 
y 25 de enero. Por persistencia de activación inflamatoria, se introduce ruxolitinib 5 
mg cada 12 horas desde el 22 de enero, que posteriormente se reduce a 2,5 mg/12 h 
contemplando su conocido y posible efecto adverso favorecedor de la trombopenia.

Debido a la trombocitopenia grave (<5.000/µL), refractaria a múltiples transfusio-
nes de pools de plaquetas, se inicia avatrombopag a 20 mg/día el 24 de enero, con 
escalada progresiva hasta 60 mg/día a partir del 7 de febrero, presentando lenta pero 
progresiva mejoría de las cifras plaquetarias.

La evolución en la UCI es favorable, permitiendo retirada de soporte respirato-
rio, vasopresores y hemodiálisis, siendo trasladado a planta de Medicina Interna el 
13 de febrero. Durante las semanas siguientes experimenta mejoría progresiva de la 
función renal (creatinina al alta de 2,01 mg/dL), resolución de la leucopenia, anemia 
multifactorial que se decide tratar con epoetina alfa 40.000 UI de forma bisemanal, y 
trombocitopenia persistente pero no grave (cifra de plaquetas de 26.000/µL al alta). 

El paciente es dado de alta el 13 de marzo con tratamiento inmunomodulador oral 
(ruxolitinib 2,5 mg cada 12 horas), además de dosis bajas de prednisona, avatrombo-
pag, y epoetina alfa, con seguimiento estrecho por Hematología y Medicina Interna 
(Unidad de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas).

En las siguientes dos semanas tras el alta, la función renal (creatinina de 1,2 mg/dL), 
la trombopenia (50.000/µL) y la anemia (hemoglobina de 11 g/dL) continúan en pro-
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gresiva mejoría, con administración de nueva dosis de tocilizumab (8 mg/kg), mante-
niendo ruxolitinib (2,5 mg/12h), avatrombopag (60 mg/24h) y epoetina alfa (40.000 
UI/bisemanal) sin modificaciones, y pauta descendente de prednisona desde una do-
sis inicial de 20 mg hasta 5 mg. 

DISCUSIÓN

El caso presentado ilustra de forma ejemplar la complejidad diagnóstica del 
síndrome TAFRO, una entidad de reciente reconocimiento que puede simular múl-
tiples patologías graves, y que a menudo supone un diagnóstico de exclusión, 
siendo objetiva la presencia de fibrosis reticulínica en la médula, la cual puede 
no encontrarse (como es el caso de nuestro paciente) (4). La coexistencia con un 
mieloma múltiple en remisión añade dificultad diagnóstica, al obligar a descartar 
tanto la progresión de la enfermedad hematológica como efectos adversos del 
tratamiento. 

La sospecha clínica del síndrome TAFRO se basó en la combinación de trombo-
citopenia refractaria, anasarca, fiebre, fracaso renal agudo y elevación de reactantes 
inflamatorios, en ausencia de infección activa, progresión neoplásica y/o enfermedad 
autoinmune sistémica conocida.

La respuesta al tratamiento inmunomodulador fue determinante para la evolu-
ción favorable del paciente. Inicialmente se administraron pulsos intravenosos de 
metilprednisolona a dosis de 500 mg durante dos días, seguidos de 250 mg otros dos 
días, con posterior pauta descendente de prednisona. El tratamiento con corticoides 
a alta dosis supone el primer escalón terapéutico, estrategia es coherente con la lite-
ratura (2). 

Se administró tocilizumab a dosis de 8 mg/kg (dosis repetida tras una semana), 
un anticuerpo monoclonal anti-IL6, con buena tolerancia. La eficacia de tocilizumab 
como terapia de primera línea en TAFRO ha sido respaldada por múltiples series de 
casos, con tasas de respuesta clínica del 60–70 % cuando se combina con esteroides 
(2, 3).

Por la evolución tórpida, se añadió ruxolitinib a dosis de 5 mg cada 12 horas, un 
inhibidor de JAK1/2 con efecto inmunomodulador y antiinflamatorio. Su uso ha sido 
reportado en casos refractarios al tratamiento inicial, mostrando buena respuesta clí-
nica (3). Posteriormente se redujo la dosis a 2,5 mg/12 horas ante sospecha de toxici-
dad medular.

Dado el carácter grave de la trombocitopenia (<5.000 plaquetas/µL), refractaria a 
transfusiones, se instauró tratamiento con avatrombopag a dosis de 60 mg/día, un 
agonista del receptor de trombopoyetina. Este fármaco ha mostrado utilidad en la 
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recuperación de cifras plaquetarias en síndromes trombocitopénicos severos, inclu-
yendo casos descritos de TAFRO (5).

Este esquema terapéutico combinado permitió la estabilización clínica y la recu-
peración progresiva de la función renal y hematológica del paciente. El uso coordina-
do de inmunomoduladores dirigidos y agentes estimulantes de la hematopoyesis fue 
clave en la respuesta global.

El éxito en el diagnóstico y tratamiento de este caso de alta complejidad se debió a 
factores determinantes: la colaboración multidisciplinar (hematólogos, intensivistas, 
internistas), una elevada sospecha clínica y la instauración temprana de una terapia 
óptima. Estos elementos fueron cruciales para lograr un pronóstico favorable ante 
una enfermedad potencialmente letal.

CONCLUSIONES

	n El síndrome TAFRO debe considerarse en pacientes con cuadro inflamatorio 
sistémico, pancitopenia, anasarca y fracaso renal sin causa evidente.

	n La exclusión diagnóstica de otras entidades es fundamental para establecer el 
diagnóstico.

	n El tratamiento precoz con corticoides e inmunomoduladores puede revertir el 
curso clínico y mejorar el pronóstico.

	n Es esencial el trabajo coordinado entre diferentes especialidades ante cuadros 
clínicos complejos y potencialmente letales.
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RESUMEN

A continuación, se presenta el caso de un varón de 52 años que presenta una pa-
rada cardiorrespiratoria (PCR) extrahospitalaria en ritmo desfibrilable en el seno de 
un infarto con elevación del segmento ST (IAMCEST) anterior, en situación de shock 
profundo de etiología cardiogénica, motivo por el cual se canaliza una membrana 
de oxigenación extracorpórea arterio-venosa (ECMO-VA). Dicho caso supuso un reto 
en cuanto a su manejo ya que el paciente presentó una parada PCR prolongada 
(tiempo hasta el retorno de la circulación espontánea (ROSC) total de 52 minutos), 
hecho que llevó incluso a la activación del protocolo ECMO-RCP, si bien el paciente 
presentó ROSC previo a la canulación.

Palabras clave: Infarto agudo de miocardio, parada cardiorrespiratoria, ECMO-VA, 
shock cardiogénico.
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CASO CLÍNICO

Varón de 52 años con antecedente de dislipemia en tratamiento con estatinas, 
que presenta una parada cardiorrespiratoria (PCR) extrahospitalaria presenciada. Se 
inicia reanimación cardiopulmonar (RCP) básica por testigos y, a los 7 minutos, RCP 
avanzada por el Servicio de Emergencias Médicas. El ritmo inicial es fibrilación ven-
tricular (FV), que requiere ocho desfibrilaciones hasta recuperación inicial de la cir-
culación espontánea (ROSC), procediendo durante la RCP se procede a intubación 
orotraqueal. Posteriormente presenta nueva PCR, por lo que se activa protocolo de 
ECMO-RCP.

Cuando el paciente se encuentra camino de la sala de canulación en PCR presenta 
recuperación de la circulación espontanea (ROSC total de 52 minutos). Sin embargo, 
dada la presencia de disfunción ventricular muy severa, así como hipotensión a pe-
sar de inicio y titulación de aminas vasoactivas se decide canulación de ECMO-VA de 
forma percutánea con acceso femoral tanto para la cánula de extracción como la de 
retorno. Cabe destacar que en el electrocardiograma (ECG) (Figura 1) de salida tras la 
PCR se evidencia ascenso del segmento ST en derivaciones precordiales. Por lo que 
se decide administración de acelicilato de lisina intravenosa y activación de Código 
Infarto.

En sala de hemodinámica, bajo sedación, ventilación mecánica invasiva y soporte 
circulatorio con ECMO-VA, se realiza coronariografía observándose suboclusión trom-
bótica proximal de la arteria descendente anterior (DA), revascularizada mediante el 
implante de un stent farmacoactivo (Figura 2), previa infusión cangrelor IV. Posterior-
mente, el paciente es trasladado a la Unidad Coronaria.

A su llegada a la Unidad Coronaria el paciente se encuentra inestable a nivel he-
modinámico, destacando hipotensión marcada a pesar del soporte circulatorio con 
ECMO-VA, presentando numerosos fenómenos de succión en la cánula de extracción, 
por lo que se opta por, dado el perfil de vasoplejia post-PCR, infusión de sueroterapia 
intensivas consiguiendo, con niveles de animas vasoactivas altas (noradrenalina, va-
sopresina, y dobutamina) mejoría de la situación hemodinámica.

Se coloca catéter de Swan-Ganz a nivel de la arteria pulmonar que confirma sos-
pecha clínica mostrando unas presiones de enclavamiento pulmonar normales (13 
mmHg), junto con presiones venosas centrales bajas (7 mmHg). Tras balance hídrico 
positivo se consigue estabilización de la situación hemodinámica.

Respecto a la ecocardiografía inicial se objetiva disfunción ventricular izquierda 
muy severa (en torno al 15 %), así como disfunción ventricular derecha ligera-mo-
derada. Se objetiva apertura valvular aórtica en todos los latidos, manteniéndose el 
soporte de ECMO-VA a 3300 revoluciones por minuto (RPM), dando un flujo de 3 litros 
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Figura 1. ECG de 12 derivaciones donde se observa QS hasta derivación V3, así como ascen-
so del segmento ST desde V2 hasta V4.

Figura 2. Coronariografía emergente donde se objetiva en la imagen de la derecha el árbol 
coronario izquierdo, con la presencia de suboclusión trombótica de DA proximal.

por minuto (LPM). En los días posteriores evidencia mejoría tanto de la función ventri-
cular izquierda como derecha.

A las 40 horas del evento, el paciente desarrolla taquicardia ventricular polimórfi-
ca tipo “Torsade de Pointes” tras fenómeno de R sobre T, resuelta con desfibrilación e 
iniciando perfusión continua de amiodarona sin recurrencias.
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El curso clínico evoluciona favorablemente con mejoría progresiva de la función 
ventricular, descenso de requerimientos vasoactivos y éxito en test de weaning de EC-
MO-VA los días cuarto y quinto, retirándose el soporte el quinto día. Al sexto día se 
procede a la extubación, en el contexto de una favorable evolución neurológica del 
paciente (electroencefalogramas seriados con reactividad a estímulos, y presencia de 
onda N20 en los potenciales evocados somatosensoriales).

Dada dicha buena evolución, y tras varios días de mayoritariamente optimización 
de congestión pulmonar, así como fisioterapia tanto funcional como respiratoria se 
da de alta a la planta. Al alta hospitalaria el paciente presenta a nivel ecocardiográ-
fico disfunción ventricular severa izquierda (33 %), así como se objetiva la presencia 
de trombo intraventricular de 5x5 mm por lo que se realiza cambio de tratamiento 
antitrombótico por triple terapia basada en aspirina, clopidogrel y anticoagulación 
oral, así como se indica chaceo desfibrilador. Respecto al tratamiento para insuficien-
cia cardiaca con función ventricular reducida el paciente recibe cuádruple terapia a 
dosis máximas toleradas (betabloqueante, antialdosterónico, inhibidor del receptor de 
la angiotensina/neprilisina (ARNI) e inhibidor del cotrasportador sodio-glucosa tipo 2 
(iSGLT2)).

Figura 3. RM cardiaca, secuencia con contraste, donde se aprecia realce tardío en plano 2 
cámaras. En él se objetiva (estrella azul) realce transmural a nivel apical, junto con realce 
subendocárdico a nivel de cara anterior en sus segmentos medios y basales.
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Posteriormente en controles ambulatorios el paciente se realiza una resonancia 
magnética cardiaca (RMc) en la que se objetiva infarto en territorio de DA, sin signos 
de viabilidad apical y afectación subendocárdica de segmentos medios y basales, que 
se encuentran viables (Figura 3). Por otro lado, se objetiva recuperación de la función 
ventricular (50 %), así como ausencia de trombo apical. Dados dichos hallazgos se 
decide dar tratamiento anticoagulante durante 3 meses desde episodio y posterior-
mente cambiar estrategia a doble antiagregación durante 1 año, así como retirada 
de chaleco desfibrilador sin implante de desfibrilador automático implantable (DAI).

DISCUSIÓN

A pesar del descenso en la incidencia de IAM observado en los últimos años, fruto 
de los esfuerzos en la promoción de la prevención primaria y secundaria, éste sigue 
siendo una de las principales causas de morbimortalidad en la población general (1). 
Con todo ello, la mortalidad asociada al IAM ha ido en descenso a lo largo de los años 
gracias a la optimización del protocolo Código Infarto y su tiempo-dependencia (1).

A pesar de lo mencionado, y de que fruto de dichos avances, el shock cardiogénico 
(SC) en contexto de un IAM continúa presentando una alta mortalidad a los 30 días 
(en torno al 60 % descrito en algunas series) (2).

Para intentar hacer frente a dicho problema en las últimas décadas se han desarro-
llado múltiples dispositivos de asistencia ventricular y soporte circulatorio, siendo el 
ECMO uno de los principales. Éste es un sistema de asistencia circulatoria basado en 
el bypass cardiopulmonar, conformado por una bomba centrífuga y un oxigenador 
de membrana intercalado en su rama arterial, de forma que permite extraer sangre 
del territorio venoso, oxigenarla y devolver el flujo al territorio arterial (3). Si bien, por 
el momento no se ha logrado demostrar beneficio en cuanto a la supervivencia com-
parado con el tratamiento médico en el shock cardiogénico en el seno del IAM (4).

Respecto a la PCR tratada con RCP convencional presenta una pobre superviven-
cia (en torno al 15 % intrahospitalaria y 10 % extrahospitalaria). En los últimos años 
se ha incorporado un sistema de asociación de asistencia circulatoria a la RCP en pa-
cientes que no logran un retorno sostenido de la circulación espontanea con técni-
cas de reanimación convencionales denominado ECMO-RCP, aunque los resultados 
de supervivencia al alta hospitalaria han resultado dispares entre las diferentes series 
reportadas (supervivencia entre el 15-60 % al alta hospitalaria) (5). La clave del éxito 
de dicho programa radica especialmente en unos criterios de inclusión estrictos, de 
cara a una adecuada selección del paciente, los cuales no se encuentran claramente 
establecidos, si bien existe cierto consenso en algunos de ellos: edad menor de 70 
años, PCR presenciada, tiempo de no RCP tras la PCR menor a 5 minutos, tiempo 
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hasta entrada en ECMO inferior a 60 minutos, ausencia de comorbilidades limitantes 
previamente conocidas, ausencia de criterios que contraindiquen el uso de ECMO. 
Todos estos criterios se encuentran encaminados a mejorar tanto la supervivencia 
como el neuropronóstico a largo plazo, el cual es un gran limitante en los pacientes 
post-PCR (6).

Otro aspecto interesante es el riesgo arrítmico y de muerte súbita en pacientes 
tras un IAM. Las recomendaciones clásicas respecto al implante de DAI en preven-
ción primaria se resumen en la presencia de disfunción ventricular severa (< 30 % si 
el paciente no presenta síntomas o < 35 % si el paciente se encuentra en un grado 
II de la escala New York Heart Association (NYHA)), no obstante, la presencia de es-
tos se debe de evaluar a los 40 días del evento debido a los casos de recuperación 
de mejoría de la función ventricular o sintomatología (7). Por ello estratificación del 
riesgo puede llevar tiempo mientras el paciente mantenga un alto riesgo de muerte 
arrítmica, y dichos pacientes podrían necesitar un puente temporal con un desfibri-
lador portátil, que han demostrado ser herramientas seguas y eficaces en la detec-
ción y resolución de eventos de taquicardia ventricular/fibrilación ventricular (8). En 
nuestro caso, el paciente fue dado de alta con chaleco desfibrilador sin necesidad 
de aplicación de terapias. A los 60 días del evento índice se retiró el chaleco ya que 
el paciente no cumplía criterios de alto riesgo arrítmico (recuperación de función 
ventricular y ausencia de síntomas), por lo que finalmente no se implantó DAI en 
prevención primaria.

En conclusión, nuestro caso es de especial interés ya que es un ejemplo de una 
adecuada reanimación inicialmente básica, posteriormente avanzada, así como la co-
rrecta selección de un paciente como candidato a escalar a medidas avanzadas como 
soporte circulatorio en el seno de una parada cardiorrespiratoria (paciente joven, sin 
comorbilidades, con PCR presenciada y reanimada, con ROSC inicial y con causa tra-
table (IAM)), apoyando que la adecuada selección de los pacientes puede asegurar 
una adecuada evolución en cuanto al neuropronóstico se refiere, el cual suele ser el 
mayor limitante.
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RESUMEN

El eritema multiforme (EM) es una enfermedad aguda caracterizada por la apa-
rición repentina de pápulas rojas fijas simétricas, algunas de las cuales evolucionan 
hacia lesiones en diana papulosas. Se desencadena a menudo por una infección, en 
particular por el virus del herpes simple (VHS), aunque también puede estar impli-
cado otros como el Mycoplasma pneumoniae. Se reconocen dos formas de EM: el EM 
menor y el EM mayor. Ambas presentan el mismo tipo de lesiones elementales (en 
diana o dianiformes), pero se distinguen por la presencia o ausencia de afectación de 
la mucosa y síntomas sistémicos.

Se presenta el caso de una mujer de 43 años que ingresó con sospecha diagnósti-
ca de EM mayor tras presentar múltiples lesiones dianiformes en tronco y extremida-
des, afectación mucosa oro-labial y sintomatología sistémica (sensación distérmica, 
artro-mialgias, astenia). Se determinó como posibles desencadenantes el consumo 
de tóxicos y de fármacos ante la ausencia de infecciones recientes.

Palabras clave: eritema multiforme, eritema multiforme mayor, lesiones en diana, 
virus del herpes simple, Mycoplasma pneumoniae, tóxicos, fármacos.
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CASO CLÍNICO

Mujer de 43 años que consulta en Urgencias generales del Hospital Clínico Univer-
sitario Virgen de la Arrixaca por referir sensación distérmica sin medición de tempera-
tura corporal, malestar general, lesiones cutáneas dolorosas, lesiones orales dolorosas 
y odinofagia de 4 días de evolución.

Entre sus antecedentes, destaca ser consumidora de tóxicos (entre ellos tabaco, 
cocaína, cannabis y opiáceos). Se encuentra actualmente en un programa de desha-
bituación con una pauta de metadona oral diaria. Refiere la toma regular de benzo-
diacepinas (lorazepam) y analgésicos (metamizol).

Entrevistando a la paciente, refiere además de la clínica previamente mencionada, 
disuria y dolor genital. Niega haber presentado clínica infecciosa de cualquier tipo 
este último mes (incluyendo lesiones herpéticas orales y genitales), relaciones sexua-
les de riesgo y consumo de tóxicos recientemente; sin embargo, informa de la toma 
hace 5 días de naproxeno.

Durante su estancia en Urgencias, presenta una tensión arterial de 107/83 mmHg, 
una temperatura corporal de 37 ºC, una frecuencia cardíaca de 73 latidos por minutos 
y una saturación de oxígeno de 100 %. La auscultación cardiopulmonar es normal. 
En la exploración física, destaca la presencia una mácula hiperpigmentada en labio 
inferior, lesiones costrosas en mucosa labial, “boca séptica”, lesiones dianiformes erite-
mato-violáceas en dorso de manos y pies, a nivel palmo-plantar, antebrazos, piernas 
y tronco, una ampolla Nikolsky negativo en eminencia tenar derecha y un exudado 
purulento en región genital. Las Figuras 1, 2, 3 y 4 muestran imágenes de algunas de 
las lesiones descritas.

Respecto a las pruebas complementarias, destaca únicamente una PCR de 0.99 
mg/dL, una analítica de orina compatible con un proceso infeccioso y un estudio toxi-
cológico en orina positivo para cocaína, tetrahidrocannabinoides, metadona y benzo-
diacepinas. Se decide ingreso a cargo de Dermatología tras tomar biopsia “punch” de 
una de las lesiones dianiformes, solicitar hemocultivos, toma de muestra con torun-
da de mucosa labial para estudio PCR de virus del herpes simple 1 y 2 y varicela zoster, 
toma de muestra con torunda de exudado vaginal para cultivo bacteriano y mico-
lógico, PCR de virus respiratorios, serología de VIH-1 y 2, Treponema pallidum, virus 
de la hepatitis C, virus de la hepatitis B, virus de la hepatitis A y de neumonía atípica 
(Legionella pneumophila, Coxiella burnetti, Chlamydophila pneumoniae, Mycoplasma 
pneumoniae), anticuerpos antinucleares y radiografía de tórax.

Durante su ingreso, la paciente es valorada por otorrinolaringología, que descarta 
lesiones en orofaringe y laringe. Los hemocultivos son negativos, la PCR de VHS y 
varicela zoster es negativa, el cultivo de exudado vaginal es positivo para Trichomo-
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Figura 1. Lesiones dianiformes en dorso de manos y pies.

Figura 2. Lesiones dianiformes en antebrazo y palma derechos y en piernas.
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nas vaginalis, la PCR de virus respiratorios es negativo, las serologías son negativas, 
el estudio de anticuerpos nucleares es negativo y la radiografía de tórax no muestra 
hallazgos patológicos. El resultado de la serología de neumonía atípica no se obtuvo 
dado que es necesario recibir una segunda muestra a las 2 ó 3 semanas para serocon-
versión. El estudio anatomopatológico muestra abundantes queratinocitos apoptó-
ticos en epidermis con infiltrado linfoide perivascular en dermis papilar, compatible 
con diagnóstico de eritema multiforme. Es tratada con metilprednisolona 40 mg in-
travenosa diario, ácido fusídico tópico diario en la zona labial, betametasona tópica 
dos veces al día en las lesiones cutáneas y metronidazol 500 mg cada 12 horas, con 
buena respuesta clínica.

Dada la correcta evolución de la paciente, la ausencia de hallazgos patológicos 
destacables en las pruebas complementarias y la adecuada tolerancia oral a la reintro-
ducción de la alimentación, tras 5 días de ingreso hospitalario se decide dar de alta con 
el siguiente tratamiento: metronidazol 250 mg cada 12 horas durante 6 días, metadona 
5mg/ml 2.5 mg cada 12 horas, prednisona 10 mg durante 7 días, 5 mg durante 7 días 
y suspensión y omeprazol 20 mg.

DISCUSIÓN

El EM es una patología mucocutánea aguda e inmunomediada caracterizada por 
lesiones eritematosas de aspecto dianiforme de distribución acral con componente 
vesículo-ampolloso (1-4). Cuando existe afectación de mucosas y/o síntomas sistémi-
cos, se habla de EM mayor, implicando riesgo vital y secuelas graves; mientras que en 
el caso contrario se habla de EM menor (1, 3, 4).

Puede darse a cualquier edad, con un pico de incidencia en personas jóvenes (so-
bre todo, entre la 2º y 3º década de la vida). Predomina ligeramente en el sexo mas-
culino, con una proporción que oscila entre 3:2 y 2:1. No parecen existir diferencias 
raciales (1).

Tradicionalmente se ha incluido la forma “mayor” en un mismo grupo junto al sín-
drome de Stevens-Johnson (SSJ) y el síndrome de Lyell o necrólisis epidérmica tóxica 
(NET) (2); sin embargo, en la actualidad se recomienda separar el EM mayor del SSJ y 
de la NET dado que, a pesar de que presentan lesiones mucosas similares, las manifes-
taciones cutáneas son distintas (3, 4).

En la literatura se ha descrito una gran cantidad de posibles factores etiológicos: 
infecciones, fármacos, enfermedades autoinmunes, enfermedades sistémicas (1-4) y 
consumo de tóxicos (6-8). Las infecciones representan el 90 % de los casos (4), sien-
do la infección más frecuente la causada por el VHS (1-4), estando por delante el tipo 1 
respecto al tipo 2 (4). El segundo agente infeccioso más frecuente es el Mycoplasma 
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Figura 3. Lesiones dianiformes en tronco.

Figura 4. Mancha hiperpigmentada en labio inferior, lesiones costrosas en labios y “boca 
séptica”.
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pneumoniae (1-4), estando especialmente implicado en los casos infantiles y adoles-
centes (1, 3, 4).

Los fármacos representan menos del 10 % de los casos de EM notificados (1, 4), y 
parecen estar más presentes en las formas “mayor”. Los frecuentemente implicados 
son los antiinflamatorios no esteroideos (como el naproxeno), los fármacos antiepi-
lépticos y los antibióticos del grupo de las penicilinas, las cefalosporinas y las quinolo-
nas, entre otros (1, 2, 4). Nuestra paciente consumió naproxeno previamente al inicio 
del cuadro, por lo que podría ser una posible causa del cuadro. Uno de los grupos de 
fármacos que no se suele asociar al EM es el de las benzodiacepinas. Cabrerizo et al 
describen el caso de una mujer de 57 años que desarrolló un episodio de EM tras estar 
en tratamiento con tetrazepam. Las reacciones que pueden generarse derivado de su 
uso son: vasculitis leucocitoclástica, reacciones fototóxicas, erupciones generalizadas, 
eritema fijo medicamentoso, foto-onicolisis, dermatitis de contacto, EM, SSJ y NET. Pa-
rece que ningún estudio ha encontrado una reactividad cruzada entre el tetrazepam y 
el resto de las benzodiacepinas a pesar de la similitud química que presentan entre sí, 
especialmente con el diazepam (5). Por ello, es improbable que en el presente caso el 
lorazepam sea el causante del cuadro sufrido por la paciente.

El consumo de tóxicos no se ha relacionado clásicamente con la aparición de EM. 
En el artículo escrito por Imbernón-Moya et al, se habla de que entre las manifestacio-
nes cutáneas asociadas al consumo de cocaína existe la posibilidad de que aparezca 
un EM. En general, aparecen a las 24-96 horas posteriores al consumo con indepen-
dencia de la forma de administración del estupefaciente. Además, comenta que las 
mujeres muestran una mayor frecuencia de presentación, con una edad media de 
aparición de 42.7 años (6). En la revisión realizada en 2023 por Sánchez-Puigdollers et 
al también se describe la posible asociación entre el consumo de cocaína y el EM (7). 
Respecto al cannabis, el primer caso reportado probablemente asociado a su consu-
mo fue en el año 2013 por Selcuk et al en un varón joven de 19 años (8). A pesar de 
que la paciente negó el consumo reciente de tóxicos, el análisis toxicológico de orina 
arrojó resultados positivos para varios (entre ellos, para cocaína y tetrahidrocanna-
binoides). Resulta interesante remarcar que tiene 43 años, edad cercana a la media 
presentada por Imbernón-Moya et al. Son, por tanto, dos posibles agentes etiológicos 
para tener en cuenta.

El EM mayor se acompaña comúnmente de síntomas prodrómicos, como fiebre, 
mialgias y malestar general. En ocasiones, no está claro si estos síntomas son parte del 
cuadro de EM o de un proceso infeccioso previo que desencadene el mismo. Esta sin-
tomatología puede aparecer una semana antes de la aparición de lesiones cutáneas 
(4). Las lesiones cutáneas se distribuyen en cara y regiones acrales, aunque en el caso 
del EM mayor también suele afectarse el tronco y extremidades a nivel más proximal 
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a diferencia del EM menor. El signo de Nikolsky es negativo. El aspecto de las lesiones 
es dianiforme, habitualmente eritemato-violáceo, con centro vesículo-ampolloso de 
tono más oscuro (1, 4). Las lesiones mucosas ocurren en torno al 25-60 % de los casos. 
Suele aparecer simultáneamente a las lesiones cutáneas, aunque puede preceder y 
seguir a las mismas. Muy raramente se va a presentar un cuadro de afectación muco-
sa sin manifestaciones cutáneas. La mucosa más frecuentemente implicada (70 % de 
los casos) es la oral. Una de las localizaciones más frecuentes es el labio: inicialmente 
aparece eritema y edema y progresa a erosiones y formación de pseudomembranas y 
costras que suelen curar sin dejar cicatriz (2, 4). Estas lesiones son compatibles con las 
sufridas por la paciente a nivel del labio inferior.

El diagnóstico es normalmente clínico (1, 2). No existen alteraciones patognomó-
nicas en las pruebas complementarias solicitadas. Lo más frecuente es la elevación 
de la PCR, de la VSG y del recuento de leucocitos. En casos graves, pueden elevarse 
las transaminasas (2, 4). Resulta crucial solicitar pruebas complementarias que pue-
dan ayudar a discernir un posible factor desencadenante como los anteriormente 
descritos en función de los antecedentes personales, la situación epidemiológica y 
la clínica previa y actual del paciente (4). En ocasiones, puede resultar útil la petición 
de estudios de autoinmunidad como los ANA para descartar la presencia de una enti-
dad distinta denominada síndrome de Rowell, consistente en: lesiones similares al EM, 
lupus eritematoso, ANA positivo, anticuerpos anti-Ro/SSA o anti-La/SSB positivo/s y 
factor reumatoide positivo (4, 9). Nuestra paciente presentó ANAs negativos. A pesar 
de no ser obligatorio ni patognomónico, el estudio anatomopatológico puede resul-
tar útil para diferenciar el EM de otras enfermedades con presentación clínica similar. 
Generalmente, las características histopatológicas son similares en lesiones cutáneas 
y mucosas. Los hallazgos más frecuentes incluyen la necrosis de queratinocitos de la 
epidermis, el infiltrado linfohistiocitario de la unión dermoepidérmica y el infiltrado 
linfohistiocitario perivascular sin vasculitis (2, 4). Esta descripción es compatible con 
la aportada por el servicio de Anatomía Patológica tras el estudio de la muestra remi-
tida.

Respecto al tratamiento, muchas de las recomendaciones están basadas en pe-
queñas series de casos o en opiniones de expertos y muy pocas en ensayos clínicos. Es 
fundamental conocer, si es posible, la etiología del cuadro. En caso de existir indicios 
de infección reciente, se debe tratar la misma como primer escalón. En caso de 
que se sospeche que el EM ha sido causado por el consumo de fármacos, estos deben 
pararse (1, 3, 9). Los criterios de ingreso hospitalario comprenden: lesiones orales que 
impidan la alimentación, presencia de lesiones mucosas extensas, superficie corporal 
afectada extensa (>20 %) y afectación sistémica grave (1). De esos criterios, parece 
que el más determinante es la afectación mucosa severa, siendo crucial conocer si 
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existe algún indicio de afectación ocular para una evaluación precoz por parte de 
oftalmología (9).

En los casos agudos aislados y leves no suele ser necesaria ninguna intervención, 
pero si se experimenta síntomas incómodos, los esteroides tópicos y los antihistamí-
nicos orales pueden resultar útiles. Si el cuadro es inducido por VHS, es posible tratar 
con antiviral sistémico como aciclovir o valaciclovir (especialmente, en los casos re-
currentes); sin embargo, varios estudios sugieren que la administración de la terapia 
antiviral en este contexto no altera el curso clínico de la enfermedad. Si es precedido 
por una infección por Mycoplasma pneumoniae, se puede considerar el uso de anti-
bióticos. De nuevo, el objetivo del tratamiento debe ser el alivio sintomático (1-4, 9). El 
tratamiento de la afectación mucosa depende en gran medida del grado. En la enfer-
medad leve o moderada, se utiliza un tópico de corticosteroides de alta potencia con 
lavados antisépticos orales. En la enfermedad grave con compromiso extenso, gene-
ralmente se recomienda la hospitalización y la administración de líquidos intraveno-
sos (4, 9). Aunque es controvertido debido a la posibilidad de incrementar el riesgo 
de complicaciones, de cronificar el cuadro y tras no parecer que mejore el pronóstico 
(1, 2), se puede utilizar la terapia sistémica con glucocorticoides como prednisona 40-
60 mg/d, disminuyendo gradualmente durante 2-4 semanas (4, 9); sin embargo, las 
dosis varían. Otros autores recomiendan prednisona o metilprednisolona 30-50 mg 
diarios o 1 mg/kg al día (2). En la serie de casos de Molina-Leyva et al, el uso de estos 
dio buenos resultados, tal y como ha ocurrido con nuestra paciente.

JUSTIFICACIÓN

El eritema multiforme es una patología aguda con una gran cantidad de causas 
identificables. Se presenta un caso con una serie de factores etiopatogénicos posi-
bles, a pesar de ser infrecuentes, descritos en la literatura y en los que no todos los 
médicos pertenecientes al servicio de Urgencias ni al de Dermatología piensan. Co-
nocerlos puede ayudar a mejorar el manejo diagnóstico-terapéutico de los pacientes 
que acuden a los servicios hospitalarios tras la aparición de las manifestaciones sisté-
micas y cutáneas. Es por ello por lo que la anamnesis resulta crucial, máxime cuando 
se trata de un cuadro con un diagnóstico fundamentalmente clínico.
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RESUMEN

Se presenta el primer caso de enfermedad por depósito de cadenas ligeras ce-
rebral tratado con trasplante de células hematopoyéticas. Se trata de una mujer de 
47 años que desarrolló crisis focales con evidencia de lesiones en sustancia blanca 
parieto-temporal izquierda. La biopsia reveló depósitos hialinos rojo congo nega-
tivos, con restricción por hibridación para cadena ligera lambda, sin evidencia de 
enfermedad sistémica. Ante la progresión clínica, se realizó un trasplante autólogo 
de células precursoras hematopoyéticas, logrando mejoría neurológica y estabili-
dad radiológica, aunque persistieron las crisis epilépticas. La enfermedad por depó-
sito de cadenas ligeras, habitualmente sistémica, es extremadamente rara de forma 
localizada en sistema nervioso central, con menos de diez casos descritos. El diag-
nóstico se basa en hallazgos histológicos similares al amiloide pero sin propiedades 
congofílicas. No existe un tratamiento estandarizado
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CASO CLÍNICO

La enfermedad por depósito de cadenas ligeras limitada al sistema nervioso cen-
tral es extremadamente rara, con menos de diez casos reportados (1, 2). No existe 
consenso sobre su tratamiento (1, 3). Describimos el primer caso enfermedad por 
depósito de cadenas ligeras cerebral tratada con trasplante autólogo de precursores 
hematopoyéticos.

Se trata de una mujer de 47 años, con antecedentes de síndrome ansioso-depre-
sivo en seguimiento por psiquiatría únicamente, que es derivada desde consultas de 
psiquiatría a neurología por una clínica de un año de evolución consistente en la apa-
rición de episodios breves y estereotipados de sensación epigástrica ascendente y 
alteraciones sensitivas en la hemicara izquierda, junto con alucinaciones visuales con-
sistentes en visión de una multitud de personas a su alrededor. Se planteó la posibili-
dad de un origen epiléptico, tratándose de crisis focales sensoriales. Como parte del 
estudio se realizó una resonancia magnética cerebral que mostró alteraciones difusas 
en secuencias T2 en sustancia blanca del centro oval y el lóbulo temporal izquierdo, 
sin realce con contraste (Figura 1). La espectroscopia evidenciaba una discreta dismi-
nución del N-acetil aspartato y un pico de colina sugestivo de patología neoplásica 
de bajo grado. Se amplió estudio bioquímico, inmunológico y microbiológico en lí-
quido cefalorraquídeo sin alteraciones y se planteó biopsia de la lesión. La anatomía 
patológica describía únicamente celularidad inflamatoria, sin hallazgos sugerentes 
de células neoplásicas. Se inició tratamiento con corticosteroides dada la sospecha 
inicial de origen inflamatorio sin mejoría. En los sucesivos meses, desarrolló un síndro-
me sensitivo-motor derecho progresivo junto con empeoramiento en el control de la 
epilepsia además de progresión a nivel de la imagen cerebral. Se realizó una segunda 
biopsia que reveló depósitos hialinos amorfos sugestivos por morfología de amiloide 
pero en la tinción rojo Congo no mostraba realce, dicho material asociaba un escaso 
infiltrado linfoplasmocitario (Figura 2). En el estudio adicional de inmunohistoquími-
ca se confirmó restricción de cadena ligera lambda demostrada mediante hibrida-
ción cromogénica in situ. Los estudios de mieloma sistémico que incluyeron rastro de 
imagen corporal con PET-TAC, analíticas con proteinograma e inmunofilación tanto 
en sangre como en orina, frotis sanguíneo, así como aspirado y posterior biopsia de 
médula ósea fueron negativos.

Únicamente se detectaron signos leve de hiperplasia de la serie mieloide en me-
dula ósea, sin significación patológica. Además se realizó biopsia de grasa abdomi-
nal sin datos de amiloidosis. Finalmente se diagnosticó de enfermedad por depósito 
de cadenas ligeras lambda, en este caso restringida al sistema nervioso central. Se 
planteó tratamiento con trasplante autólogo de precursores hematopoyéticos dada 
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Figura 1. RM al diagnóstico. Secuencia FLAIR (1 y 2), Difusión (3), T1 con contraste (3, 4).

Figura 2. Características microscópicas de la enfermedad por depósito de cadenas ligeras 
cerebral. (A) Sustancia blanca cerebral con paredes vasculares engrosadas con material eo-
sinófilo amorfo de tipo amiloide e infiltrados linfoplasmocitarios perivasculares asociados 
(Hematoxilina-eosina, 10X). (B) La extravasación con dispersión de este material evidente 
en la sustancia blanca (Hematoxilina-eosina, 10X). (C, D) Infiltrados inflamatorios linfo-
plasmocitarios perivasculares. Extraída de Mercado JJ, Markert JM, Meador W, Chapman P, 
Perry A, Hackney JR. Primary CNS nonamyloidogenic light chain deposition disease: case 
report and brief review. Int J Surg Pathol. 2017 Dec;25(8):755–60.

la progresión clínica. Se utilizó un esquema BEAM (BCNU o carmustina, etopósido, 
citarabina y melfalán) para el acondicionamiento. Tres meses después del trasplante, 
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que se realizó sin complicaciones relevantes, la paciente mejoró de la debilidad y la al-
teración sensitiva. La resonancia magnética de control mostró estabilidad en las lesio-
nes de sustancia blanca sin cambios significativos. Las crisis persistieron, pero fueron 
parcialmente controladas con acetato de eslicarbazepina, perampanel y clonazepam.

La enfermedad por depósito de cadenas ligeras se caracteriza por depósitos ti-
sulares de cadenas ligeras de inmunoglobulinas monotípicas, causados por una ex-
pansión clonal de células plasmáticas. Habitualmente es sistémica, afectando princi-
palmente los riñones en forma de proteinuria y depósitos a nivel renal, pero pueden 
presentarse como en nuestro caso con depósitos localizados, simulando un tumor (3).

Los casos descritos restringidos al sistema nervioso central son extremadamen-
te infrecuentes. Los síntomas reportados incluyen hemiparesia, hipoestesia o crisis 
epilépticas (1). En los estudios resonancia magnética se evidencian lesiones en hi-
perintensas en T2/FLAIR, predominantemente en sustancia blanca supratentorial, con 
realce variable con el contraste (4). El estudio de LCR suele ser normal y el diagnóstico 
se realiza mediante biopsia. La enfermedad se caracteriza por la presencia de depó-
sitos amorfos hialinos con aspecto sugestivo de amiloide, pero que negativos para 
rojo Congo. Este hallazgo es clave para diferenciar entre la amiloidosis AL, en la que 
los depósitos presentan birrefringencia verde bajo luz polarizada y positividad con 
rojo Congo, y la enfermedad por deposito de cadenas ligeras, donde los depósitos 
son amorfos no fibrilares, sin conformación en lámina β-plegada, lo que hace que no 
presenten propiedades congofílicas (3).

Cabe destacar que en la mayoría de los casos de enfermedad por depósito de ca-
denas ligeras, los depósitos se acompañan de un infiltrado local de células con un 
espectro, que abarca desde la presencia de escasas células plasmáticas monotípicas 
maduras, infiltrados linfoplasmocíticos, células plasmocitoides a linfoma linfoplasmo-
cítico asociado con la enfermedad de deposito (1, 3). En este caso se documentó un 
infiltrado linfoplasmocitario escaso, sin evidencia de neoplasia, pero con rasgos com-
patibles con un proceso clonal de bajo grado.

El diagnóstico diferencial en estos casos es amplio e incluye enfermedades infla-
matorias del SNC, gliomas de bajo grado, enfermedades desmielinizantes atípicas, lin-
fomas cerebrales primarios y amiloidosis (1).

El tratamiento en estos casos no está estandarizado, debido a la rareza de la enti-
dad. Se han utilizado diversas estrategias terapéuticas como cirugía de resección, cor-
ticoides, inmunosupresores como el metotrexato y agentes dirigidos contra células B 
como el rituximab con respuestas variables (1, 2).

Como conclusión, podemos afirmar que la enfermedad por depósito de cadenas 
ligeras limitada a un órgano es una entidad extremadamente rara y dentro de esta los 
casos limitados al sistema nervioso son infrecuentes y con una presentación diversa, 
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siendo particularmente peculiar la presentación de nuestra paciente en forma de cri-
sis focales sensoriales muy llamativas por su semiología. El diagnóstico en los casos 
descritos, al igual que en el nuestro, es anatomopatológico. No existen ensayos clíni-
cos publicados sobre el tratamiento de esta entidad, únicamente se han informado 
diversas opciones terapéuticas en casos aislados con éxito variable. Este es el primer 
caso descrito tratado con trasplante de precursores hematopoyéticos, logrando esta-
bilidad clínica.
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RESUMEN

Presentamos el caso de un varón de 62 años, fumador, con enolismo activo y 
consumo crónico de cocaína, que presenta una comunicación oronasal extensa se-
cundaria a necrosis ósea severa, desarrollando múltiples complicaciones infeccio-
sas. Consulta por diplopía, cefalea y odontalgia de dos semanas de evolución. La 
exploración física revela una cavidad nasal única con comunicación oronasal mayor 
de 3 cm ocupada por material purulento. La tomografía computarizada (TC) mues-
tra ausencia completa del tabique nasal, destrucción ósea medial maxilar bilateral y 
presencia de abscesos orbitario, pterigopalatino y retromaxilar derechos, así como 
tromboflebitis del seno cavernoso derecho secundaria a osteomielitis. Ante la mag-
nitud del proceso, se indica cirugía endoscópica nasosinusal (CENS) urgente para el 
drenaje de colecciones purulentas. 

Este caso subraya el impacto destructivo del consumo crónico de cocaína y la 
importancia de un abordaje multidisciplinario, destacando el papel del equipo de 
Otorrinolaringología como elemento central en el diagnóstico y tratamiento quirúr-
gico especializado.

Palabras clave: necrosis ósea, absceso orbitario, tromboflebitis del seno caverno-
so, cirugía endoscópica nasosinusal.

La cara oculta de la adicción: un desafío 
multidisciplinario ante las consecuencias 

del consumo de tóxicos

7

AUTORA:

Paula Sánchez Nuño
Residente de Otorrinolaringología. 

Hospital General Universitario Santa Lucía de Cartagena

Finalista
MEJORES CASOS CLÍNICOS



Paula Sánchez Nuño

• 62 •

INTRODUCCIÓN

El consumo crónico de cocaína por vía inhalatoria ocasiona graves repercusiones 
en la mucosa y las estructuras osteocartilaginosas de la cavidad nasal. Su potente 
efecto vasoconstrictor induce isquemia tisular recurrente, lo que conlleva necrosis 
progresiva del tabique nasal, destrucción de los cornetes y estructuras óseas adya-
centes, favoreciendo la formación de comunicaciones oronasales. Estas alteraciones 
comprometen la función respiratoria y facilitan la colonización bacteriana, predispo-
niendo a infecciones de repetición que pueden extenderse a los senos paranasales, la 
órbita y el sistema venoso intracraneal (1).

Las infecciones profundas de origen rinosinusal, como el absceso orbitario o pteri-
gopalatino, requieren un diagnóstico precoz y un manejo quirúrgico adecuado, dada 
la proximidad a estructuras neurovasculares críticas (2). La tromboflebitis del seno 
cavernoso, aunque infrecuente, sigue siendo una complicación grave con elevada 
morbimortalidad, asociándose a afectación neurológica y riesgo de trombosis sépti-
ca diseminada (3).

Este caso clínico pone de manifiesto la complejidad de las secuelas asociadas al 
consumo crónico de cocaína y la necesidad de un enfoque multidisciplinario para 
su abordaje, dada la afectación simultánea de estructuras osteomucosas, orbitarias y 
vasculares. Dentro de esta coordinación asistencial, el papel del especialista en Otorri-
nolaringología resulta fundamental tanto en la evaluación anatómica detallada como 
en el manejo terapéutico, siendo la cirugía endoscópica nasosinusal (CENS) una he-
rramienta clave para el control de las infecciones profundas, el drenaje de colecciones 
y la estabilización del proceso inflamatorio.

PRESENTACIÓN DEL CASO

Varón de 62 años, sin alergias conocidas, con antecedentes de tabaquismo y eno-
lismo activo, así como consumo crónico de drogas inhaladas, principalmente cocaína, 
con última exposición el día previo a la consulta. Entre sus antecedentes médicos des-
tacan una osteomielitis de larga evolución que afecta a la cavidad nasal y estructuras 
internas, un infarto agudo de miocardio antiguo, hemorragia digestiva alta secunda-
ria a úlcera péptica Forrest IB en enero de 2025 y esofagitis péptica severa. Ha sido 
intervenido en varias ocasiones por cirugía maxilofacial debido a sangrados postexo-
doncia y presenta un aloanticuerpo con especificidad anti-E;Kpa detectado en estu-
dio de transfusión sanguínea.
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Consulta en el servicio de urgencias hospitalarias por diplopía, cefalea y odontal-
gia derecha de dos semanas de evolución, sin fiebre ni otra sintomatología sistémica 
relevante.

En la exploración física destaca, a nivel oral, una pérdida casi total de la dentición, 
con las piezas remanentes en mal estado higiénico, presencia de aftosis oral múltiple 
y una comunicación oroantral de más de 3 cm (Figura 1 A y B), recubierta por una 
costra gruesa y secreciones mucopurulentas de olor fétido.

La rinoscopia anterior y la fibroendoscopia nasal evidencian una ausencia septal, 
configurando una cavidad nasal única y atrófica. Se observan costras vestibulares, res-
tos hemáticos y secreción purulenta espesa, con mucosa hiperémica, edematosa y 
signos de inflamación crónica (Figura 1C y D). No se identifican los cornetes inferiores 

Figura 1. Comunicación oronasal extensa. A y B. Imágenes fibroendoscópicas que eviden-
cian una comunicación oronasal mayor de 3 cm. C y D. Se aprecia una cavidad única con 
abundante material necrótico, costras y restos hemáticos, en ausencia de tabique nasal y 
destrucción de estructuras óseas adyacentes.
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ni medios, lo que sugiere destrucción estructural avanzada. Resto de exploración oto-
rrinolaringológica sin hallazgos patológicos de relevancia.

A nivel ocular, se observa proptosis derecha con limitación en supraversión y di-
plopía sin presentar otras alteraciones significativas en la exploración oftalmológica. 

Neurológicamente, el paciente se encuentra consciente y orientado en las tres es-
feras, sin signos de focalidad neurológica aparente.

Dado el cuadro clínico, se solicita analítica sanguínea con determinación de 
reactantes de fase aguda y gasometría venosa. Se recoge muestra de la rinorrea 
purulenta para cultivo microbiológico y antibiograma. Asimismo, se realiza una to-
mografía computarizada (TC) facial y de senos paranasales con protocolo de nave-
gación para valorar la extensión anatómica del proceso. Ante la magnitud de los 
hallazgos y el riesgo de complicaciones, se indica ingreso hospitalario e inicio de 
tratamiento antibiótico empírico intravenoso de amplio espectro. Se cursan inter-
consultas intrahospitalarias a los servicios de Oftalmología, Cirugía Maxilofacial y 
Hematología con el objetivo de establecer un abordaje diagnóstico y terapéutico 
integral.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Analítica sanguínea

Analíticamente destaca una elevación de reactantes de fase aguda con aumento 
de la PCR 7.12 y ligera neutrofilia 8.3 x10 ^3/uL. 

La gasometría venosa muestra rangos dentro de la normalidad sin observar alte-
raciones relevantes. 

Microbiología

El cultivo es positivo para Staphilococcus aureus sensible a oxacilina.

Estudio de imagen

El estudio de imagen mediante TC de senos paranasales mostró la presencia de 
una comunicación oronasal con destrucción del tabique nasal asociada y desestruc-
turación de la pared medial de ambos senos maxilares, así como de los cornetes de 
ambas fosas nasales, con un claro progreso con respecto a TC dental previo, con ma-
yor pérdida e irregularidad ósea en el margen maxilar derecho de la cavidad oronasal, 
que podría estar en relación con una osteomielitis (Figura 2).
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Por otro lado, se apreciaron datos de sinupatía inflamatoria reagudizada con un 
absceso subperióstico en suelo de órbita derecha con medidas aproximadas de 2,6 x 
1,6 x 1,1 cm (AP x T x CC), que condicionaba proptosis ocular derecha (Figura 3 A y B), 
y absceso en fosa pterigopalatina y retromaxilar derecha con medida aproximadas de 
1,1 x 1,6 x 2,3 cm (AP x T x CC) con cambios inflamatorios/flemonosos adyacentes que 
se extendían hasta cisura orbitaria inferior, agujero redondo y vidiano derecho (Figura 
3 C y D). Además, se observó una asimetría en la captación de contraste del seno ca-
vernoso derecho con respecto al contralateral, que en este contexto infeccioso podría 
indicar tromboflebitis. 

ABORDAJE MULTIDISCIPLINAR E INTERCONSULTAS

Dado el complejo cuadro clínico del paciente, se realiza un abordaje multidiscipli-
nar con la participación de varios servicios especializados:

Fue valorado por cirugía maxilofacial por visualización en cavidad oral de nume-
rosas lesiones aftosas, quien recomendó tratamiento con acetonida de triamcinolona 
en orobase al 0,1 % y seguimiento odontológico. 

Figura 2. Defecto anatómico por destrucción ósea nasal. A y B. Cortes coronal y sagital de 
TC que demuestran una amplia comunicación oronasal, con pérdida completa del tabique 
nasal y colapso del paladar duro. Las imágenes evidencian la extensión del daño osteocar-
tilaginoso secundario a necrosis por consumo crónico de cocaína.

A B
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Oftalmología evaluó el compromiso orbitario, objetivándose una proptosis mode-
rada con limitación en supraversión del ojo derecho y diplopía asociada. La agudeza 
visual fue de 0.6 en el ojo derecho y 1.0 en el izquierdo con corrección. No se eviden-
ció edema de papila en el fondo de ojo, siendo la excavación papilar fisiológica.

Figura 3. Abscesos orbitario y pterigomaxilar derechos. A y B. Cortes coronal y axial de 
TC que muestran absceso subperióstico orbitario derecho (flecha amarilla), con desplaza-
miento del contenido orbitario. C y D. Cortes axial y coronal de TC que evidencian colección 
purulenta en el espacio pterigopalatino y retromaxilar derechos (flecha rosa), secundaria a 
la diseminación infecciosa desde cavidad nasal.
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Hematología, en el contexto del hallazgo de un aloanticuerpo irregular con espe-
cificidad anti-E;Kpa, realizó recomendaciones para la adecuada selección de hemo-
derivados en caso de requerir transfusión. Adicionalmente, se estableció el manejo 
perioperatorio de la tromboprofilaxis, indicando la suspensión de la heparina de bajo 
peso molecular (HBPM) 24 horas antes de la cirugía y su reintroducción 6 horas des-
pués del procedimiento quirúrgico.

De esta manera, se realizó un manejo óptimo del paciente gracias a un enfoque 
multidisciplinar con la participación y trabajo en equipo de diferentes servicios, mini-
mizando riesgos y asegurando un tratamiento integral.

TRATAMIENTO Y EVOLUCIÓN

El paciente se trató a nivel médico desde el ingreso con antibioterapia de amplio 
espectro, corticoterapia y analgesia IV.

Se decidió intervención quirúrgica mediante cirugía endoscópica nasosinusal 
(CENS) para drenaje de colecciones infraorbitaria, pterigomaxilar y retromaxilar 
derechas, así como limpieza y desbridamiento de material necrótico y mucopuru-
lento. 

Durante la cirugía se identificó la lámina papirácea parcialmente necrótica a nivel 
anterior, se expuso completamente la periórbita derecha, visualizando el absceso 
subperióstico orbitario, que fue drenado con salida de abundante material purulento 
con recogida de muestra para cultivo microbiológico. Posteriormente se extirpó la 
pared posterior maxilar derecha hasta localizar la vaina vascular pterigopalatina con 
drenaje del contenido hallado anteriormente a dicha zona. Se hizo una etmoidecto-
mía anterior y finalmente se colocó material hemostático en lecho de seno maxilar, 
en su pared lateral y posterior, en periórbita, en septo óseo posterior y en lecho de 
etmoidectomía anterior.

El paciente completó un ingreso hospitalario de 15 días de duración. No se produ-
jeron incidencias intraoperatorias y la evolución postquirúrgica fue favorable. Duran-
te el periodo de recuperación intrahospitalaria, presentó episodios autolimitados de 
epistaxis de leve cuantía, sin repercusión clínica significativa. Ocho días después de 
la intervención, se decidió el alta hospitalaria donde se indicó tratamiento analgési-
co, reposo relativo domiciliario y abstinencia estricta de drogas inhaladas, al menos 
en las primeras 72 horas. Asimismo, se recomendó la realización de lavados nasales 
con solución hipertónica cada 8 horas para optimizar la evolución postquirúrgica y la 
utilización de una prótesis palatina dado el tamaño de la comunicación oroantral y el 
impacto funcional que generaba con el objetivo de restaurar la función oral y evitar el 
paso de alimentos y líquidos hacia la cavidad nasal.
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Posteriormente, el paciente acudió en dos ocasiones al servicio de urgencias, a los 
2 y 4 días tras el alta hospitalaria por episodios de sangrado nasal autolimitado, que 
generaban incomodidad. En la segunda consulta, se procedió a un taponamiento con 
gasa mechada impregnada en pomada antibiótica cubriendo la cavidad única y la 
comunicación oronasal consiguiendo el cese completo del sangrado. 

Actualmente, el paciente se encuentra en seguimiento por consultas externas de 
Otorrinolaringología, con revisiones periódicas para control postquirúrgico. En la úl-
tima valoración, la analítica se encontraba dentro de la normalidad y no se habían 
registrado nuevos episodios de epistaxis. El paciente refiere odontalgia persistente, 
pendiente de valoración por su odontólogo. No obstante, no se descarta que el ori-
gen del dolor pueda estar relacionado con una posible irritación de las ramas maxilar 
(V2) y mandibular (V3) del nervio trigémino, secundarias al proceso inflamatorio en la 
región pterigomaxilar.

DISCUSIÓN

El consumo crónico de cocaína es una causa reconocida de destrucción progresiva 
de la cavidad nasal, con afectación variable de los tejidos blandos y óseos circundantes 
(4). En este paciente, la necrosis del tabique nasal y la desestructuración de los senos 
paranasales generaron un entorno favorable para la colonización bacteriana, favore-
ciendo la diseminación de la infección hacia la órbita y la región pterigopalatina (5).

El Staphylococcus aureus es el patógeno más frecuentemente implicado en in-
fecciones orbitarias y profundas de la cara, en especial en pacientes con defectos 
anatómicos predisponentes (6). En este caso, la afectación orbitaria y la extensión 
inflamatoria al seno cavernoso supusieron un riesgo significativo de complicaciones 
neurológicas graves, lo que justificó un manejo agresivo con antibioterapia de amplio 
espectro y drenaje quirúrgico precoz (7).

El enfoque multidisciplinar desempeñó un papel crucial en la evolución favorable 
del paciente, dado que su cuadro clínico afectaba múltiples estructuras anatómicas 
y requería la intervención de diversas especialidades. La colaboración entre los servi-
cios de Urgencias, Otorrinolaringología, Oftalmología, Cirugía Maxilofacial y Hema-
tología permitió un abordaje integral, optimizando el tratamiento y reduciendo el 
riesgo de complicaciones visuales y neurológicas (8). La cirugía endoscópica nasosi-
nusal facilitó el drenaje completo de los abscesos orbitario y pterigomaxilar, siendo la 
piedra angular del tratamiento integral (9).

A pesar de la resolución quirúrgica y el control de la infección, los pacientes con 
antecedentes como el presente mantienen un riesgo elevado de secuelas a largo pla-
zo, incluyendo deformidades estructurales, insuficiencia velofaríngea y disfunción 
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respiratoria (10). El seguimiento estrecho es esencial para detectar signos de recidiva 
y evaluar la necesidad de reconstrucción anatómica en fases posteriores.

CONCLUSIÓN

El manejo de las complicaciones derivadas del consumo crónico de cocaína repre-
senta un desafío clínico que requiere una evaluación integral y un abordaje terapéu-
tico multidisciplinario. En este caso, la combinación de necrosis osteocartilaginosa, 
abscesos profundos y tromboflebitis del seno cavernoso puso de manifiesto la agre-
sividad del proceso patológico y la necesidad de un diagnóstico precoz para evitar 
complicaciones irreversibles.

El tratamiento quirúrgico mediante cirugía endoscópica nasosinusal (CENS) per-
mitió el drenaje de las colecciones purulentas y la resolución del proceso infeccioso, 
minimizando el riesgo de diseminación intracraneal. La colaboración entre los servi-
cios de Urgencias, Otorrinolaringología, Oftalmología, Cirugía Maxilofacial y Hema-
tología fue clave en la optimización del manejo, garantizando una recuperación sin 
complicaciones mayores.

A pesar del éxito de la intervención, estos pacientes requieren un seguimiento a 
largo plazo para la detección precoz de posibles recaídas, así como un control estricto 
para prevenir el consumo de sustancias que puedan agravar el daño estructural. Este 
caso refuerza la importancia de la concienciación sobre los efectos devastadores del 
consumo de cocaína y la necesidad de estrategias de prevención y tratamiento multi-
disciplinario en su abordaje clínico.
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RESUMEN

El uso de quimioterapia en pacientes oncológicos y el continuo avance de la me-
dicina en este campo, ha provocado un aumento considerable de la supervivencia 
y por consiguiente de enfermedades relacionadas con los efectos secundarios deri-
vados del tratamiento. Se presenta el caso de una paciente que padeció cáncer de 
mama a una edad temprana donde se empleó tras la cirugía, quimio y radioterapia. 
Al cabo de 20 años comienza con disnea de mínimos esfuerzos diagnosticándose una 
insuficiencia cardiaca severa con fracción de eyección reducida (ICFEr) secundaria al 
empleo de antraciclinas. Tras realizar un amplio diagnóstico diferencial del cuadro, se 
inicia tratamiento óptimo con inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 
(iSGLT2), beta bloqueantes (B-bloqueantes), antagonistas mineralcorticoides (ARM), 
antagonistas del receptor de aldosterona tipo 2 (ARA II) e inhibidores de la neprilesina, 
recuperándose del cuadro agudo y restableciéndose la función del corazón.

Palabras clave: quimioterapia, cáncer. cardíaca, fracción de eyección reducida.
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INTRODUCCIÓN

La insuficiencia cardíaca (IC) es un síndrome clínico caracterizado por sínto-
mas típicos (disnea, edemas, astenia...) que debe acompañarse de signos, como 
presión venosa yugular elevada, crepitantes pulmonares, edema periférico, en-
tre otros; causado por una anomalía cardíaca estructural y/o funcional que pro-
duce una disminución del gasto cardíaco y/o elevación de las presiones intra-
cardíacas.

Tradicionalmente, la IC se ha dividido en distintos fenotipos basados en la 
medición de la fracción de eyección del ventrículo izquierdo (FEVI) (Tabla 1). La 
identificación de la etiología de la disfunción cardiaca subyacente es fundamen-
tal para el diagnóstico de la IC, ya que la afección específica puede determinar 
el tratamiento. La etiología global de la IC es muy variada (Tabla 2) y aunque la 
causa más frecuente es la enfermedad coronaria y la hipertensión arterial (HTA) 
(1), se debe realizar un amplio diagnóstico diferencial sirviéndose de las distin-
tas pruebas complementarias para alcanzar un diagnóstico definitivo y tratar en 
consecuencia.

Tabla 1 
Tipos de insuficiencia cardíaca según fracción de eyección de ventrículo izquierdo.

FEVI
reducida

FEVI
ligeramente reducida FEVI preservada

Criterios 1 Síntomas
± Signos

Síntomas ± Signos Síntomas ± Signos

2 FEVI
≤40 %

FEVI 41–49 %b FEVI ≥50 %

3 – – Evidencia objetiva de anomalías estructurales 
y/o funcionales cardíacas consistentes con la 
presencia de disfunción diastólica del VI/pre-
siones de llenado del VI elevadas, incluido el 
aumento de los péptidos natriuréticos.

Theresa A McDonagh et al., ESC Scientific Document Group, 2021 ESC Guidelines for the 
diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure: Developed by the Task Force for 
the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure of the European Society of 
Cardiology (ESC) With the special contribution of the Heart Failure Association (HFA) of the 
ESC, European Heart Journal, Volume 42, Issue 36, 21 September 2021, Pages 3599–3726.
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Tabla 2
Etiología de la insuficiencia cardíaca.

Causas Ejemplo de presentación

Enfermedad coronaria Infarto de miocardio, angina o arritmias “equivalentes a angina”

Hipertensión Insuficiencia cardíaca con función sistólica conservada

Hipertensión maligna/edema pulmonar agudo

Enfermedad valvular Valvulopatía primaria

Valvulopatía secundaria

Valvulopatía congénita

Arritmias Taquiarritmias auriculares

Arritmias ventriculares

Cardiomiopatías Dilatada

Hipertrófica

Restrictiva

Periparto

Síndrome de Takotsubo

Toxinas: alcohol, cocaína, hierro, cobre

Cardiopatías congénitas Transposición de grandes arterias

Lesiones de derivación

Tetralogía de

Fallot Anomalía de Ebstein

Infecciones Miocarditis viral

Enfermedad de Chagas

VIH

Enfermedad de Lyme

Fármacos Antraciclinas

Trastuzumab

Inhibidores de VEGF

Inhibidores de proteasoma

Inhibidores de RAF+MEK

Infiltrativa Sarcoidosis amiloide neoplásica
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CASO CLÍNICO

Nuestro caso versa sobre una mujer de 60 años sin alergias medicamentosas co-
nocidas, que como factores de riesgo cardiovascular presenta dislipemia (DLP), obesi-
dad grado I con IMC 28 kg/m2 y prediabetes. Además, padece de anemia ferropénica 
crónica secundaria a un mioma uterino, en seguimiento por ginecología. En el año 
2002 fue diagnosticada de un carcinoma ductal de mama izquierda que se trató con 
mastectomía radical, 4 ciclos de antraciclinas y radioterapia, encontrándose en remi-
sión completa en el momento actual. Como antecedentes familiares tiene una madre 
con cáncer de mama y un abuelo paterno fallecido de infarto agudo de miocardio.

En cuanto al tratamiento crónico toma atorvastatina 10 mg un comprimido por la 
noche y sulfato de hierro 105 mg un comprimido en ayunas a meses alternos.

El cuadro de la paciente comienza con una disnea progresiva hasta hacerse de 
moderados/pequeños esfuerzos que la lleva a acudir a urgencias. En un primer mo-
mento presenta dificultad para subir un piso de escalera y caminar en pendiente, y 
progresivamente continúa con disnea incluso al caminar por el domicilio. Además, 
refiere mal descanso nocturno, con crisis de ortopnea, sudoración, nicturia y ligeros 
edemas en miembros inferiores. Niega dolor torácico, palpitaciones, síncope, fiebre u 
otros síntomas acompañantes. En urgencias la paciente se encuentra hemodinámica-
mente estable, la auscultación cardiopulmonar es rítmica con soplo sistólico en foco 
mitral III/VI y con crepitantes en ambos campos pulmonares hasta campos medios. El 
abdomen es ligeramente doloroso a la palpación en hipocondrio derecho sin claros 
signos de irritación peritoneal. Miembros inferiores con edemas localizados en el ter-
cio distal de ambas piernas sin signos de trombosis venosa profunda.

Figura 1. Electrocardiograma: ritmo sinusal a 100 latidos por minuto, complejo QRS estre-
cho sin alteraciones en la repolarización.
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Se realiza electrocardiograma (Figura 1), radiografía de tórax (Figura 2) junto con 
una analítica básica destacando una creatinina sérica (Cr) de 1.8 mg/dL (niveles nor-
males 0.70 1.30 mg/dL) con filtrado glomerular (FG) de 39 ml/min, troponina T seriada 
de 29 y 31 ng/L (niveles normales 2-50 ng/L), NT-proBNP 4500 pg/mL (niveles norma-
les 0-125 pg/mL), hemoglobina 10.1 g/dl (niveles normales 12.5-17.0 g/dl), resto de la 
analítica anodina. Ante el cuadro de insuficiencia cardiaca aguda descompensada sin 
claro cuadro desencadenante, se decide ingresar a la paciente a cargo de medicina 
interna para realizar estudio y seguimiento. En planta de hospitalización se conti-
núa con tratamiento diurético iniciado desde urgencias y se realizan pruebas com-
plementarias para ver la causa de la insuficiencia cardiaca de novo. Se realiza en una 
ecocardiografía donde presenta ventrículo izquierdo moderadamente dilatado con 
disfunción sistólica severa (FEVI 30 %) por hipocinesia global. Insuficiencia mitral (IM) 
moderada-severa central de aspecto funcional por dilatación del anillo. Insuficiencia 
tricuspídea ligera con PSAP estimada de 30mmHg, sin derrame pericárdico.

Además, se realiza analítica completa donde destacaría Cr 1.5 mg/dL, LDL 90 
mg/dl, Hba1c 6.9 %, Nt pro BNP 2500 pg/mL, hemograma con Hb 10.8 g/dl, VCM 80 
fl, Hto 23 %, 350.000 plaquetas. Ante los resultados de la ecocardiografía, se decide 
realizar RMN cardiaca donde se objetiva miocardiopatia dilatada no isquémica sin 

Figura 2. Radiografía de tórax: con presencia de índice cardiopulmonar aumentado, hilios 
aumentado con datos de redistribución vascular y senos costodiafragmáticos pinzados.
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fibrosis con FEVI reducida. Tras las pruebas complementarias se realiza el diagnós-
tico definitivo de miocardiopatía dilatada secundaria a toxicidad tardía por antra-
ciclinas.

La paciente durante su estancia en planta va mejorando progresivamente del cua-
dro, se continúa tratamiento con furosemida, además el segundo día se inicia espiro-
nolactora 25 mg, al tercero sacubitrilo/valsartán 24-26 mg y al quinto bisoprolol 2.5 
mg. Se va subiendo el tratamiento hasta alcanzar la máxima dosis tolerada siendo la 
misma furosemida 20 mg un comprimido en desayuno, bisoprolol 2.5 mg en desa-
yuno y cena, espironolactona 25 mg un comprimido en desayuno, empaglifozina 10 
mg un comprimido en desayuno, sacubitril/valsartán 24/26 mg un comprimido en 
desayuno y cena. La paciente tiene seguimiento telefónico y presencial continuado 
con buena evolución, permitiendo retirar furosemida y aumentar dosis de sacubitrilo/
valsartán hasta 49/51 mg y espironolactona 50 mg. A los 6 meses, se repite el ecocar-
diograma con dilatación de VI ligera, mejoría de función sistólica, con FEVI del 53 % 
e IM ligera. Además, a nivel analítico presenta mejoría de la función renal con Cr 0.88 
mg/dl, NT-proBNP 561 pg/mL, Hba1c 6.3 %.

DISCUSIÓN

Sabemos que la IC es un problema de primer orden, afecta a más de 26 millones de 
personas en el mundo y que es una causa importante de morbilidad y gasto sanitario. 
Además, se asocia con reducciones sustanciales de la calidad de vida y una alta carga 
asistencial. Se estima que en los países desarrollados, hasta 1 de cada 5 personas de-
sarrollará insuficiencia cardíaca a lo largo de su vida siendo además la principal causa 
de hospitalización en personas mayores de 65 años.

En este contexto, es importante conocer el papel de las antraciclinas como par-
te de los regímenes quimioterapéuticos actuales, cuyo uso lleva adheridos efectos 
no deseados como la toxicidad cardiológica (2). Las antraciclinas pueden producir 
la lesión de los cardiomiocitos dando lugar al desarrollo de disfunción ventricu-
lar izquierda e insuficiencia cardiaca3 . Entre los factores de riesgo para cardiotoxi-
cidad se incluyen edad > 6) .5 años o < 18 años, mujer, mayor dosis acumulada 
de fármaco, enfermedad cardíaca preexistente, hipertensión arterial, ascendencia 
afroamericana, insuficiencia renal, exposición concomitante a radiación y/o tras-
tuzumab, sobrecarga de hierro y factores genéticos (2, 3). El mecanismo por el que 
las antraciclinas producen cardiotoxicidad tiene varias hipótesis, desconociéndose 
el mecanismo exacto. Se piensa que pueden generar especies reactivas de oxígeno 
que causan peroxidación lipídica de la membrana celular de los cardiomiocitos, y 
por lo tanto provocando su lesión. Por otra parte, se cree que se inhibe la topoi-
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somerasa IIβ, lo que puede provocar la activación de las vías de muerte celular y 
la inhibición de la biogénesis mitocondrial de los cardiomiocitos (4). La toxicidad 
por antraciclinas puede ocurrir al inicio del tratamiento e incluso hasta varios años 
después de la finalización del mismo (4). El dexrazoxano, los inhibidores del sistema 
reninaangiotensina-aldosterona, y los beta-bloqueantes, se han propuesto como 
fármacos para prevenir la cardiotoxicidad inducida por antraciclinas, no obstante, 
no se ha establecido claramente un tratamiento preventivo, ya que no hay estudios 
con resultados consistentes (4). La mejora de la supervivencia de los pacientes con 
cáncer y el conocimiento sobre la cardiotoxicidad de las antraciclinas ha llevado a 
una mayor vigilancia de los sobrevivientes de cáncer tratados con estos fármacos 
para una intervención temprana y tratar la insuficiencia cardiaca de acuerdo con las 
directrices actuales (3).

En cuanto al tratamiento de la ICFEr, desde hace unos años se han descubierto 
nuevas moléculas que han mejorado considerablemente tanto la reducción de ingre-
sos hospitalarios como la mortalidad. Fue sobre mediados de 2014 cuando se empe-
zó a hablar sobre un nuevo fármaco, el sacubitrilo (inhibidor de la neprilesina) el cual 
supuso un gran avance consiguiendo una reducción de un 20 % el riesgo de muerte 
cardiovascular (CV), un descenso de hasta el 21 % el número de primeras hospitaliza-
ciones por IC, y una bajada de un 16 % el riesgo de mortalidad (5).

En los últimos años ha habido otro hito importante desde el punto de vista del 
tratamiento de la IC con el desarrollo de los iSGLT2, fármacos desarrollados en un 
primer momento con otros objetivos (estudio de efectos cardiovasculares de mor-
talidad y morbilidad en diabéticos tipo 2) pero que ya en los estudios pivotales 
demostraron sus grandes beneficios no solo a nivel glucémico sino también a nivel 
renal, metabólico y cardiaco suponiendo una auténtica revolución en la medicina 
moderna.

CONCLUSIÓN

Estos fármacos han demostrado ser útiles no solo en pacientes diabéticos sino en 
todo tipo de enfermos, teniendo unos resultados muy beneficiosos desde el punto de 
vista CV y renal. Fue sobre 2020 cuando se realizó un estudio diseñado específicamen-
te con el objetivo de valorar los efectos de mortalidad cardiovascular y hospitalizacio-
nes en pacientes con ICFEr obteniéndose una reducción de hasta el 25 % en hospitali-
zaciones por IC o muerte CV, una reducción de hasta el 30 % en hospitalizaciones y un 
retraso en el descenso del filtrado glomerular comparado con placebo (6). Además se 
vio que estos resultados eran bastante similares tanto en pacientes diabéticos como 
no diabéticos.
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RESUMEN

Se presenta el caso de un varón de 70 años con antecedentes de carcinoma 
urotelial tratado con BCG intravesical. Durante el tratamiento, desarrolló episodios 
febriles persistentes, elevación del PSA y mala tolerancia a la terapia, con uroculti-
vos repetidos negativos. Las pruebas de imagen (TC y RM) revelaron abscesificación 
prostática y prostatitis necrotizante secundaria a BCG. Ante la falta de respuesta a 
antibióticos convencionales, se inició tratamiento antituberculoso con buena evolu-
ción clínica. Este caso ilustra una complicación poco frecuente pero grave del trata-
miento intravesical con BCG, destacando la importancia de la sospecha clínica ante 
fiebre persistente y el papel crucial de la RM en el diagnóstico diferencial.

Palabras clave: Urinary Bladder Neoplasms; Bacillus Calmette-Guérin; Prostatitis; 
Magnetic Resonance Imaging.
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CASO CLÍNICO

Se presenta el caso de un varón de 70 años con antecedentes personales de hiper-
tensión arterial y dislipemia, sin otros datos relevantes de interés, que fue intervenido 
en agosto de 2023 mediante resección transuretral de vejiga (RTUv) por un carcinoma 
urotelial sólido de alto grado (estadio T1). El postoperatorio transcurrió sin inciden-
cias y fue remitido para vigilancia en consultas externas de Urología.

En una segunda intervención programada en octubre del mismo año, se eviden-
ció infiltración de la submucosa, confirmando el estadio T1 de alto grado. Tras valora-
ción multidisciplinar, se indicó tratamiento adyuvante con instilaciones intravesicales 
de Bacilo de Calmette-Guérin (BCG), conforme a las guías clínicas para el manejo del 
carcinoma urotelial no músculo-invasivo.

Durante el tratamiento con BCG, el paciente refirió malestar general, disuria y epi-
sodios febriles intermitentes. Se decidió reducir la dosis, pero persistió la sintomato-
logía sin mejoría clínica significativa. Los urocultivos fueron repetidamente negativos, 
lo que descartó una infección urinaria común. En la analítica sanguínea destacaba 
una elevación del PSA hasta 6,73 ng/ml, con una PCR elevada de hasta 3,58 mg/dL, sin 
leucocitosis ni otras alteraciones reseñables.

Ante la persistencia de los síntomas, se solicitó una tomografía computarizada 
(TC), en la que se evidenció un área hipodensa con realce periférico en el lóbulo pros-
tático derecho, sugestiva de absceso prostático secundario al tratamiento intravesical 
con BCG. Se instauró tratamiento empírico con levofloxacino durante tres semanas, 
sin respuesta clínica.

Posteriormente, se realizó resonancia magnética (RM) prostática, que reveló dos 
áreas bien delimitadas e hipointensas compatibles con prostatitis necrotizante: una 
de 28 mm en el lóbulo derecho y otra de 13 mm en el izquierdo.

Con estos hallazgos, se decidió la derivación a Medicina Interna - Enfermedades In-
fecciosas. Ante la sospecha de una complicación infecciosa por Mycobacterium bovis, 
se inició tratamiento antituberculoso dirigido con rifampicina, isoniazida, etambutol 
y moxifloxacino, con buena tolerancia. Se valoró la necesidad de drenaje quirúrgico, 
que quedó pendiente en función de la evolución clínica y los hallazgos de imagen en 
los controles posteriores.

DISCUSIÓN

El tratamiento con BCG intravesical constituye una herramienta terapéutica fun-
damental en el manejo del carcinoma urotelial no músculo-invasivo de alto riesgo, 
reduciendo significativamente las tasas de recurrencia y progresión tumoral (1). No 
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obstante, se asocia a una variedad de efectos adversos, siendo los más comunes los 
locales (cistitis química, disuria, hematuria leve). En un porcentaje mucho menor, pue-
den desarrollarse complicaciones sistémicas, algunas de ellas graves, como la prosta-
titis granulomatosa o necrotizante (2).

La prostatitis necrotizante secundaria al tratamiento con BCG es una entidad poco 
frecuente, pero de gran importancia clínica por su dificultad diagnóstica y posible 
repercusión funcional y sistémica. Su patogenia implica la diseminación de Mycobac-
terium bovis hacia la próstata, ya sea por reflujo intraprostático desde la uretra o por 
absorción transurotelial. La respuesta inflamatoria resultante genera granulomas con 
necrosis focal o extensa, que pueden evolucionar a abscesos prostáticos (3).

El cuadro clínico puede ser inespecífico, simulando una prostatitis bacteriana típi-
ca, lo cual complica su diagnóstico inicial. La fiebre persistente en ausencia de bacte-
riuria y la mala respuesta a antibioterapia convencional deben hacer sospechar esta 
entidad, especialmente en el contexto de instilaciones recientes de BCG. En nuestro 
caso, la negatividad reiterada de los urocultivos y la falta de respuesta al tratamiento 
empírico hicieron sospechar una etiología diferente.

Figura 1. Corte axial en fase arterial de TC urografía, donde se observa un área hipodensa 
con realce periférico en el lóbulo prostático derecho, compatible con absceso de 2,9 cm.
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El diagnóstico se apoya fundamentalmente en las técnicas de imagen. Aunque 
la TC puede orientar hacia la presencia de abscesos, es la resonancia magnética la 
que ofrece una mayor sensibilidad y especificidad, permitiendo una evaluación deta-
llada de la extensión de la afectación prostática (3). La confirmación microbiológica 
mediante cultivos de M. bovis es compleja debido a su crecimiento lento y a la baja 
sensibilidad de los métodos convencionales, por lo que el diagnóstico clínico y radio-
lógico adquiere un papel central.

Figura 2. Corte coronal en secuencia T2 de RMN prostática, que muestra dos áreas bien delimi-
tadas e hipointensas: una de 28 mm en la zona periférica del lóbulo derecho, que se extiende 
desde la base hasta el ápex prostático; y otra de 13 mm en la zona periférica del lóbulo izquier-
do a nivel apical.
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El tratamiento de elección incluye un régimen prolongado de fármacos antitu-
berculosos, habitualmente durante seis meses, aunque debe individualizarse se-
gún la evolución clínica y radiológica. La combinación de rifampicina, isoniazida y 
etambutol es la pauta más utilizada, y puede añadirse moxifloxacino en casos con 
afectación extensa o mala evolución. En casos graves o refractarios, puede ser ne-
cesario el drenaje quirúrgico de los abscesos o incluso una intervención prostática 
más radical.

Este caso subraya la necesidad de mantener un alto índice de sospecha ante pa-
cientes con antecedentes de tratamiento con BCG que presentan fiebre persistente, 
alteraciones analíticas sin foco aparente y malestar general. Además, resalta el valor 
del abordaje multidisciplinar (Urología, Enfermedades Infecciosas, Radiología) para 
un manejo eficaz y seguro.

CONCLUSIÓN

La prostatitis necrotizante secundaria al tratamiento intravesical con BCG es una 
complicación infrecuente pero potencialmente grave. Su diagnóstico precoz requiere 
una alta sospecha clínica, especialmente en pacientes con fiebre persistente y uro-
cultivos negativos tras instilaciones. Las técnicas de imagen, en especial la resonancia 
magnética, son fundamentales para la detección y seguimiento de estas lesiones. El 
tratamiento con fármacos antituberculosos suele ser eficaz, aunque algunos casos 
pueden requerir cirugía. Este caso destaca la importancia de la vigilancia activa, el 
enfoque multidisciplinar y la necesidad de conocer estas entidades poco frecuentes 
pero relevantes en la práctica urológica.
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RESUMEN

El caso reportado se corresponde con el de una mujer de 24 años remitida al Ser-
vicio de Urgencias por alteración del lenguaje e inestabilidad de la marcha de 48 ho-
ras de evolución. Asimismo, presentaba sensación de mareo, debilidad en miembros 
inferiores, dolor abdominal, vómitos y febrícula. Los días previos fue diagnosticada 
de infección urinaria y completó tratamiento antibiótico. Ante la sospecha clínica de 
encefalopatía aguda y tras realización de pruebas complementarias que descarta-
ron posibles causas de dicha entidad, fue diagnosticada de encefalopatía asociada a 
la sepsis. La paciente ingresó en la Unidad de Cuidados Intensivos donde se llevaron 
a cabo más pruebas de imagen que evidenciaron pielonefritis aguda bilateral con-
firmando foco de infección urológico. En analítica de control destacó hipercalcemia 
severa e hiperparatiroidismo primario no conocido previamente que hizo sospechar 
de tumor paratiroideo. La evolución de la paciente fue tórpida con instauración de 
un síndrome de disfunción multiorgánica y exitus.

Palabras clave: encefalopatía, sepsis, pielonefritis, neoplasias de las paratiroides.
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CASO CLÍNICO

Mujer de 24 años traída por un equipo sanitario móvil al Servicio de Urgencias 
del Hospital General Universitario Santa Lucía por presentar alteración del lenguaje e 
inestabilidad de la marcha de 48 horas de evolución. Los días previos la paciente ha-
bía sido valorada en Urgencias por presentar polaquiuria, naúseas y dolor abdominal 
sin fiebre siendo diagnosticada de infección urinaria y en tratamiento domiciliario 
con fosfomicina trometamol 3 g. La familia refería que desde hace 3 días presentaba 
un cuadro clínico caracterizado por sensación de mareo sin giro de objetos asociado 
a debilidad en miembros inferiores junto con dolor abdominal tipo cólico acompa-
ñado de vómitos persistentes de contenido alimenticio y febrícula. No cambios en el 
hábito intestinal. No síndrome miccional. No pérdida de peso. Hiporexia. No cefalea. 
No ambiente endémico familiar. Entre los antecedentes familiares, no presentaba fa-
miliares afectos por enfermedades neurológicas o psiquiátricas. Como antecedentes 
personales de interés, no reacciones adversas medicamentosas, no hábitos tóxicos, 
no factores de riesgo cardiovascular (no hipertensión arterial, no diabetes mellitus 
ni dislipemia), asma desde la infancia en tratamiento con salbutamol a demanda y 
migraña desde hace 8 años en tratamiento con flunarizina 10 mg 1 comprimido cada 
24 horas. Como antecedentes quirúrgicos de interés destacaba cirugía por fractura 
supracondílea de húmero derecho hace 5 años. En tratamiento domiciliario con die-
nogest/etinilestradiol por no deseo gestacional. Estudiante de profesión. Su situación 
basal era independiente para todas las actividades de la vida diaria, buen nivel cogni-
tivo y buen soporte familiar.

Tras una primera evaluación se evidenció que la paciente presentaba regular es-
tado general, estaba somnolienta, normohidratada, normoperfundida y eupneica 
en reposo. Sus constantes vitales fueron: presión arterial (sistólica/diastólica): 126/82 
mmHg, frecuencia cardiaca: 111 latidos/minuto, temperatura axilar: 36,6 ºC, satura-
ción de oxígeno: 95 %. Auscultación cardiaca: taquicárdica, tonos rítmicos sin soplos 
ni extratonos audibles. Auscultación respiratoria: murmullo vesicular disminuido, 
ausencias de ruidos patológicos y sin uso de musculatura respiratoria accesoria. Ab-
domen: blando y depresible, sin masas ni visceromegalias, doloroso a la palpación 
difusa, ruidos peristálticos disminuidos sin signos de irritación peritoneal. Extremida-
des inferiores: no lesiones dermatológicas, no edemas ni signos de trombosis venosa 
profunda, pulsos pedios conservados y simétricos, no frialdad acral. Signos de focali-
dad neurológica. Escala de Glasgow: 14 puntos (Ocular: 3, verbal: 5, motor: 6). Resto 
de exploración por aparatos dentro de la normalidad.

Las exploraciones complementarias revelaron los siguientes datos: Hematome-
tría: hemoglobina 13,8 g/dL, hematocrito 40,4 %, leucocitos 18,42 103/µl (83,20 % 
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neutrófilos), plaquetas 269 103/µl, PCR 28,31 mg/dL, procalcitonina 0,71 ng/mL. Bio-
química sanguínea: glucosa 105 mg/dL, urea 88 mg/dL, creatinina 2 mg/dL, sodio 138 
mEq/L, potasio 2,9 mEq/L, magnesio 1,79 mEq/L, curva troponina T cardiaca 46 pg/ml 
con ascenso a 83 pg/ml, perfil hepático normal. Hemostasia: dímero D 12,500 ng/ml. 
Bioquímica urinaria: proteínas +, leucocitos +++, sangre +. Sedimento urinario: 100 
leucocitos/campo, 6 hematíes/campo. Urocultivo: pendiente. En gasometría venosa: 
pH 7,475; PO2 59 mmHg, PCO2 44 mmHg, HCO3 32,2 mmol/L. En electrocardiograma 
de 12 derivaciones se evidenció taquicardia sinusal a 111 latidos por minuto, PR nor-
mal, QRS estrecho con eje a 62º, descenso del ST en I, II, V3-V6.

La tomografía computarizada (TC) craneal no evidenció patología intracraneal 
aguda. La radiografía de tórax, la ecografía abdominal, el cribado de tóxicos en orina, 
la determinación de etanol en sangre y la prueba rápida de detección de virus respi-
ratorios (SARS-CoV, virus Influenza A y virus Influenza B) fueron normales.

Posteriormente, la paciente fue valorada por el Cardiólogo de guardia que tras rea-
lización de ecocardiograma transtorácico que no evidenció endocarditis ni alteracio-
nes significativas, sugirió que las alteraciones electrocardiográficas eran compatibles 
con el estado de hipopotasemia por hiperémesis.

Asimismo, la paciente fue examinada por el Neurólogo de guardia que sospechó 
de un cuadro compatible con encefalopatía aguda, destacando en su exploración: pa-
ciente obnubilada. Bradipsiquia. Nómina 3/3 y repite 3/3. Lenguaje sin afasias, para-
fasia fonética. Disartria. Pupilas isocóricas e hiporreactivas a la luz de forma simétrica. 
Motilidad ocular extrínseca conservada sin nistagmos ni diplopia. No hemianopsias 
en campimetría binocular por confrontación. V par craneal conservado. Paresia facial 
izquierda leve. Resto de pares bajos sin alteraciones. No claudicación de miembros 
en maniobras antigravitatorias. Tetraparesia flácida leve (Balance motor 4/5 según la 
escala The Medical Research Council de Reino Unido). Sensibilidad sin déficit. Reflejo cu-
táneo plantar flexor bilateral. No convulsiones o mioclonías. En sedestación no ataxia 
truncal con retropulsión que precisa de apoyo, bipedestación con ampliación de base 
de sustentación y marcha atáxica. No signos meníngeos. Escala National Institute of 
Health Stroke Scale (NIHSS): 5 puntos. Escala Post NIHSS: 8 puntos.

Durante su estancia en Urgencias y ante la imposibilidad de descartar una encefa-
lopatía de Wernicke en el contexto de hiperémesis se administró tiamina intravenosa 
sin experimentar mejoría clínica. Asimismo, se amplió estudio con la realización de 
punción lumbar para estudio del líquido cefalorraquídeo que resultó negativo para 
meningitis y encefalitis, extracción de hemocultivos: resultados pendientes y an-
gio-TC de troncos supraaórticos que no evidenció signos de trombosis.

Teniendo en cuenta los hallazgos anteriormente comentados y tras descartar prin-
cipalmente infección o patología primaria del sistema nervioso central (encefalitis, 
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Figura 1. TC de tórax.

meningitis, absceso cerebral, accidente cerebrovascular…), efectos de fármacos o tó-
xicos, entre otras entidades, y dada la alta sospecha clínica desde Urgencias de ence-
falopatía de probable origen infeccioso/metabólico se decidió ingresar a la paciente 
en el Servicio de Medicina Intensiva por encefalopatía asociada a sepsis grave de foco 
desconocido (escala SOFA: 6 puntos) con fluidoterapia, reposición de potasio, analge-
sia, antipiréticos y antibioterapia empírica.

Durante su ingreso hospitalario en la Unidad de Cuidados Intensivos, la pa-
ciente sufrió varios episodios de fibrilación ventricular revertidos con éxito tras 
maniobras de reanimación cardiopulmonar avanzada. Se completó estudio con la 
realización de TC de tórax (Figura 1) y de TC abdomino-pélvico (Figura 2). En el 
TC de tórax se observaron opacidades pulmonares bilaterales en vidrio deslustra-
do compatibles con proceso inflamatorio-infeccioso. Y en el TC abdomino-pélvico 
destacaron focos hipodensos cortico-medulares en ambos riñones sugestivos de 
pielonefritis aguda bilateral confirmando foco de infección urológico. En analítica 
de control que incluyó inmunoanálisis, vitaminas, hormonas, serologías y marca-
dores tumorales destacó empeoramiento de la función renal, hipercalcemia severa 
e hiperparatiroidismo primario no conocido previamente que hizo sospechar de 
un tumor paratiroideo, así como, acidosis metabólica con lactato de 3,2 mmol/L en 
la gasometría arterial, por lo que la paciente fue valorada por los Servicios de Me-
dicina Interna, Nefrología y Urología que ajustaron tratamiento. Ante la aparición 
de fiebre de hasta 38,5 ºC y a la espera de los resultados de los cultivos se optimizó 
terapia antibiótica empírica de amplio espectro instaurando piperacilina-tazobac-
tam y linezolid. La evolución de la paciente fue tórpida con progresivo deterio-
ro hemodinámico precisando ventilación mecánica invasiva, drogas vasoactivas, 
terapia de reemplazo renal y finalmente con la instauración de un síndrome de 
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disfunción multiorgánica y exitus. La autopsia reveló un adenoma paratiroideo atí-
pico previamente no diagnosticado.

DISCUSIÓN

La encefalopatía asociada a la sepsis (EAS), es una entidad subestimada en la prác-
tica clínica que se caracteriza por una disfunción cerebral difusa potencialmente re-
versible en el contexto de la sepsis que conduce a importantes déficits neurológicos y 
cognitivos, así como, a un riesgo elevado de morbilidad y mortalidad que se estima en 
aproximadamente 6 millones de muertes al año evitables a nivel mundial (1).

La literatura científica sugiere que la infección por un microorganismo en cual-
quier parte del cuerpo puede provocar una encefalopatía, incluso en ausencia de 
infección manifiesta del sistema nervioso central. La EAS se trata de una manifes-
tación temprana de la infección y precede incluso a que se cumplan los criterios 
de sepsis, por lo que ante la sospecha clínica de EAS rápidamente se debe de lle-

Figura 2. TC abdomino-pélvico.
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var a cabo una búsqueda activa del foco de infección. Clínicamente presenta un 
amplio espectro de síntomas que varían desde agitación, alteración del nivel de 
conciencia, somnolencia, cambios de personalidad, epilepsia o mioclonías hasta 
alteraciones psicomotoras, alteraciones de la memoria visual o de la fluencia ver-
bal, entre otros.

A día de hoy su diagnóstico sigue siendo clínico y de exclusión principalmente con 
infecciones del sistema nervioso central y con otras encefalopatías agudas, ya que por 
el momento no existen marcadores específicos de dicha entidad y esto es debido, en 
gran parte, a que se desconoce con claridad cuáles son los mecanismos fisiopatológi-
cos subyacentes a la misma (2).

Las últimas investigaciones apuntan a un origen multifactorial por disfunción de 
la barrera hematoencefálica, cambios en neurotransmisores, neuroinflamación, meca-
nismos epigenéticos, sobreactivación de células gliales o alteraciones de la microcir-
culación cerebral y asimismo, que estos mecanismos son interdependientes y sinérgi-
cos variando entre pacientes y la situación clínica de los mismos (3, 4).

Por lo que todo ello provoca, una falta de medidas de tratamiento oportunas y 
eficaces que requieren de un enfoque multidisciplinar y afectan drásticamente al pro-
nóstico de los pacientes con casos graves de EAS conllevando, en muchas ocasiones, 
a un desenlace fatal.

Actualmente existen escasas publicaciones reportando casos clínicos sobre EAS y 
asimismo, no se dispone de ningún protocolo hospitalario para el manejo de la mis-
ma en la literatura científica. De hecho, el caso atendido en el Servicio de Urgencias del 
Hospital General Universitario Santa Lucía es excepcional, ya que se trata del único 
caso a nivel mundial de encefalopatía asociada a la sepsis como presentación de una 
infección urinaria complicada junto con el debut clínico de un adenoma paratiroi-
deo atípico silente en paciente joven inmunocompetente. En la Figura 3 se muestra un 
protocolo de elaboración propia para el manejo de EAS en Urgencias resaltando en el 
mismo la importancia de la ecografía POCUS (point-of-care-ultrasound) en pacientes 
afectados por dicha complicación de la sepsis ya que permite a los Médicos de Urgen-
cias una valoración rápida de los mismos, descartar fuentes de infección o evaluar el 
manejo de fluidos, entre otros (5).

El aprendizaje de este caso clínico reside en como uno de los motivos más fre-
cuentes de consulta en Urgencias como es una infección del tracto urinario inferior, 
en ocasiones a pesar de la instauración precoz de un tratamiento correcto y del 
abordaje integral y personalizado del paciente por parte de un excelente equipo 
multidisciplinar puede presentar una evolución clínica desfavorable, por lo que es 
clave estar atentos ante cualquier síntoma o signo de alarma, como por ejemplo, la 
obnubilación, que nos haga sospechar de un cuadro clínico de estas características, 
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permitiéndonos modificar el pronóstico de nuestros pacientes, así como, la opti-
mización de los recursos sanitarios para conseguir mantener la excelencia en los 
servicios médicos.

En conclusión, la EAS es un gran reto de la salud global ya que requiere de un alto 
índice de sospecha clínica y debido a la complejidad de su patogénesis, por lo que 
es necesaria una mayor inversión en proyectos de investigación sobre el mecanismo 
patológico y el manejo de la misma que puedan proporcionar a los Médicos de Urgen-
cias futuras dianas terapéuticas y les ayuden a desarrollar estrategias de prevención 
específicas que serán decisivas para conseguir en el futuro un aumento de la supervi-
vencia global, ya que dicha entidad afecta hasta al 70 % de los pacientes con infección 
sistémica grave a nivel hospitalario.

Figura 3. Protocolo de elaboración propia para el manejo de encefalopatía asociada a la 
sepsis en Urgencias. FR= factores de riesgo, ERC=enfermedad renal crónica, TA=tensión 
arterial, FC=frecuencia cardiaca, FR=frecuencia respiratoria, Tª=temperatura, SatO2=satura-
ción de oxígeno, EF=exploración física, qSOFA= quick SOFA, IRA=insuficiencia renal aguda, 
IRAS-PROA SMS= Programa de prevención y control de las infecciones relacionadas con la 
asistencia sanitaria y de optimización del uso de antimicrobianos del Servicio Murciano de 
Salud, POCUS=point-of-care-ultrasound, ECG=electrocardiograma, Rx=radiografía, PA=poste-
ro-anterior, GSV=gasometría venosa, GSA=gasometría arterial, TC= tomografía computari-
zada, EEG=electroencefalograma, BZD=benzodiacepinas, AD=antidepresivos, TAS= tensión 
arterial sistólica, TAM= tensión arterial media, EAS= encefalopatía asociada a la sepsis, 
SNC= sistema nervioso central, PRES= síndrome de encefalopatía posterior reversible.
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RESUMEN

Los tumores germinales testiculares representan la neoplasia sólida más frecuen-
te en varones entre los 15 y 40 años de edad, con una incidencia en aumento sobre 
todo en países industrializados. Presentamos el caso de un varón de 29 años que 
consultaba por un nódulo testicular derecho de reciente aparición. La ecografía es-
crotal mostró una lesión sólida hipoecoica sugestiva de malignidad con elevación 
de marcadores tumorales séricos, realizándose una orquiectomía radical que reveló 
una tumoración germinal mixta postpuberal compuesta por cinco subtipos histo-
lógicos: carcinoma embrionario, teratoma, tumor del seno endodérmico, semino-
ma y coriocarcinoma, acompañados de focos adyacentes de neoplasia intratubular 
germinal indiferenciada (NITGI). El estudio inmunohistoquímico permitió identificar 
con precisión cada subtipo, destacando la complejidad diagnóstica de estas neopla-
sias pluripotenciales que comparten un mismo origen. Este caso ilustra la capacidad 
transformadora de la NITGI, una entidad silenciosa que puede adoptar múltiples for-
mas invasivas, cada cual con un comportamiento y pronóstico diferentes.

Una lesión, cinco tumores: las múltiples 
vidas de la neoplasia intratubular 
germinal indiferenciada testicular
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INTRODUCCIÓN

El cáncer testicular es la neoplasia maligna sólida más frecuente en adolescentes y 
adultos varones jóvenes, especialmente entre los 15 y los 40 años, con una incidencia 
creciente en las últimas décadas sobre todo en países industrializados, lo que sugiere 
un papel relevante de factores ambientales, endocrinos y genéticos en su etiopatoge-
nia​ (1). Representa aproximadamente el 1 % de todas las neoplasias del género mas-
culino, pero es responsable de un porcentaje desproporcionadamente alto de años 
de vida perdidos, dado que afecta predominantemente a personas en plena edad 
reproductiva. 

Entre el 90 % y el 95 % de los tumores testiculares corresponden a tumores de 
células germinales (TCG), los cuales se subdividen en seminomatosos y no seminoma-
tosos, en función de sus características histopatológicas y comportamiento clínico. 
Dentro de los no seminomatosos, se encuentra una variedad heterogénea de subti-
pos histológicos que pueden coexistir en un mismo tumor, dando lugar a los llama-
dos tumores germinales mixtos, los cuales constituyen aproximadamente un 30-40 % 
de todos los TCG​ (2).

OBJETIVOS

Este caso explora las complejidades diagnósticas del TCG mixto en un varón de 
29 años con un nódulo testicular que presenta simultáneamente cinco componen-
tes histológicos diferentes (carcinoma embrionario, teratoma, seno endodérmico, 
seminoma y coriocarcinoma), además de focos de neoplasia intratubular germinal 
indiferenciada (NITGI), considerada la lesión precursora de la mayoría de TCG. A con-
tinuación, se revisa su presentación clínica, el abordaje diagnóstico, el tratamiento 
realizado y la evidencia más reciente sobre el manejo de este tipo de tumores en un 
contexto multidisciplinar.

DESARROLLO DEL CASO

Un varón de 29 años, sin antecedentes personales relevantes salvo asma estacio-
nal y consumo de tabaco, consulta por un nódulo no dolorosa en el polo superior 

Palabras clave: tumor testicular mixto postpuberal, neoplasia intratubular 
germinal indiferenciada, carcinoma embrionario, seminoma, teratoma, tumor 
del seno endodérmico, coriocarcinoma.
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Figura 1. Ecografía testicular en modo B (A) y Doppler color (B), que revela una masa hi-
poecoica heterogénea con aumento vascularización interna, sugestiva de tumor germinal 
testicular.

del testículo derecho de reciente aparición, detectada de forma casual por el propio 
paciente. No refería síntomas sistémicos asociados ni antecedentes familiares de en-
fermedades oncológicas.

Durante la exploración física, se evidenció un aumento de consistencia en la re-
gión superior del testículo derecho, sin signos de inflamación local ni alteraciones en 
el epidídimo o en el cordón espermático. La exploración del testículo contralateral 
fue normal.

Se solicitó una ecografía escrotal que mostró una lesión hipoecoica, sólida y he-
terogénea de aproximadamente 2 cm de diámetro, localizada en el polo superior del 
testículo derecho. Se evidenció vascularización en su interior mediante Doppler color 
(Figura 1). No se observaron signos ecográficos de afectación del epidídimo ni del cor-
dón espermático. Además, se visualizó un pequeño nódulo satélite adyacente de unos 
3 mm.

Ante la sospecha de un tumor testicular, se procedió a la determinación de marca-
dores tumorales séricos, obteniéndose valores de β-hCG de 20,3 mUI/mL (elevado), 
AFP de 7,5 ng/mL y LDH de 165 U/L (normales).

Asimismo, se realizó una tomografía computarizada (TC) toracoabdominopélvica, 
que no evidenció enfermedad metastásica a distancia ni afectación ganglionar retro-
peritoneal, considerándose un estadio clínico I.

El paciente fue intervenido mediante orquiectomía radical inguinal derecha con 
colocación de prótesis testicular. La pieza quirúrgica consistía en un testículo de 4,2 x 
3 cm unido a un cordón espermático de 8 cm de longitud. Al corte, se identificó una 
masa blanquecina, firme, con áreas de hemorragia, de 2 x 1,8 cm, en contacto con 
una túnica albugínea engrosada que no llegaba a sobrepasar; además, se observó un 
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Figura 2. Corte sagital del testículo derecho tras orquiectomía radical. (A) Se identifica una 
masa nodular principal, blanquecina y heterogénea con áreas de hemorragia y necrosis 
central localizada en el polo superior del testículo, con un nódulo satélite blanquecino 
adyacente (flecha azul). (B y C) Se observan zonas de color blanco-nacarado con necro-
sis central compatible con carcinoma embrionario, otras de aspecto quístico en relación 
con teratoma, áreas hemorrágicas sugerentes de componente de coriocarcinoma y un área 
gris-amarillenta compatible con tumor del seno endodérmico.

nódulo satélite de 3 mm de diámetro (Figura 2). El análisis histopatológico reveló una 
neoplasia germinal mixta, compuesta por cinco subtipos diferentes de neoplasia de 
células germinales:

	n Carcinoma embrionario (60 %): con patrón sólido, células pleomórficas, nú-
cleos prominentes y actividad mitótica elevada. Positividad para CD30 y panci-
toqueratina (CKAE1/AE3).

	n Teratoma maduro e inmaduro (15 %): con presencia de tejidos derivados de las 
tres capas germinales, incluyendo epitelio escamoso queratinizado, cartílago 
inmaduro y tejido muscular liso. 

	n Tumor del seno endodérmico (10 %): con estructuras glomeruloides compati-
bles con cuerpos de Schiller-Duval. Positivo para AFP.

	n Seminoma clásico (10 %): con células grandes con citoplasma claro, núcleos 
redondos con nucléolos prominentes, y estroma linfocitario. Las células tumo-
rales expresaban CD117 (c-Kit) y OCT-4.
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	n Coriocarcinoma (5 %): áreas hemorrágicas con sincitiotrofoblasto y citotrofo-
blasto, con expresión de β-hCG.

Además, se identificó la presencia de neoplasia intratubular germinal indiferen-
ciada (NITGI) en el parénquima adyacente, considerada la lesión precursora de los 
tumores de células germinales. No se observaron signos de invasión vascular ni lin-
fática, ni infiltración de epidídimo, rete testis o albugínea, pese al focal contacto con 
esta última (Figura 3).

Durante el seguimiento postoperatorio, los marcadores tumorales se normaliza-
ron progresivamente (β-hCG <2 mUI/mL, AFP 3,4 ng/mL, LDH 145 U/L), sin evidencia 
de recurrencia ni progresión local o a distancia en los estudios de imagen realizados 
durante los 6 meses posteriores.

Figura 3. Diversidad morfológica del tumor germinal mixto en una misma lesión. (A) 
Tumor del seno endodérmico de patrón reticular con células en empalizada y cuerpos 
de Schiller-Duval, positivo para AFP. (B) Seminoma clásico con células grandes de cito-
plasma claro, nucleólos prominentes y patrón en nidos sobre estroma linfocitario que 
expresan C-KIT (CD117). (C) Carcinoma embrionario de patrón sólido con células pleo-
mórficas, núcleos hipercromáticos y frecuentes figuras mitóticas con positividad difusa 
membranosa y citoplásmica para CD30. (D) Coriocarcinoma con células sincitiotrofoblás-
ticas multinucleadas sobre un fondo hemorrágico que presentan marcada positividad 
para β-hCG. (E) Componentes del teratoma: E.1 – tejido cartilaginoso inmaduro; E.2 - 
epitelio escamoso queratinizante; E.3 y E.4 – tejido mesenquimatoso con diferenciación 
muscular lisa, positivo para actina.



Alfonso Agüera Sánchez

• 98 •

DISCUSIÓN 

Los TCG testiculares se desarrollan mayoritariamente a partir de células germina-
les primordiales (gonocitos) en un estado madurativo diferido que no llegan a dife-
renciarse hacia espermatogonias debido a una combinación de influencias genéticas 
y factores ambientales prenatales (p. ej., exposición materna a compuestos similares 
al estrógeno o compuestos organoclorados), los cuales ocasionan una disfunción en 
las vías de señalización de los andrógenos o bien de la hormona antimulleriana, resul-
tando en un potencial de desarrollo totipotente latente de estas células localizadas 
en el nicho espermatogonial de los túbulos seminíferos (3). Ante determinadas alte-
raciones en la regulación de mecanismos epigenéticos, los gonocitos totipotentes se 
transforman en una neoplasia intratubular germinal indiferenciada (NITGI), también 
conocida como neoplasia de células germinales in situ, que es un precursor tanto del 
seminoma como de los TCG no seminomatosos postpuberales (4, 5). La NITGI puede 
permanecer inactiva durante años, hasta que la adquisición de una aberración cro-
mosómica como la ganancia de un brazo corto adicional en el cromosoma 12 (isocro-
mosoma [i12p]) desencadena su diferenciación hacia una neoplasia invasiva. Inicial-
mente, lo hace en seminoma o carcinoma embrionario, para luego transformarse en 
coriocarcinoma, tumor del saco vitelino o teratoma (1, 4). Los teratomas se componen 
de al menos 2 capas de células embrionarias (ectodermo, mesodermo y/o endoder-
mo) que también pueden, en raras ocasiones, sufrir una transformación en una neo-
plasia maligna somática secundaria (es decir, desarrollo de una neoplasia maligna de 
células no germinales como sarcoma, adenocarcinoma o tumor neuroectodérmico 
de tipo embrionario dentro del TCG). 

Los TCG mixtos pueden contener varios de estos componentes entremezclados, 
tales como carcinoma embrionario, tumor del seno endodérmico, coriocarcinoma, 
teratoma y seminoma. Los componentes individuales son histológica e inmunofeno-
típicamente idénticos a sus formas puras, y la coexistencia de 4 o más en una mis-
ma lesión constituye una verdadera rareza. La proporción y combinación de estos 
elementos condicionan el comportamiento biológico del TCG mixto, su respuesta al 
tratamiento y el pronóstico del paciente: el coriocarcinoma y el carcinoma embrio-
nario, por ejemplo, son más agresivos y tienen una mayor tendencia a invadir estruc-
turas adyacentes o metastatizar precozmente por vía hematógena a cerebro y pul-
món, mientras que el teratoma puede ser quimiorresistente, lo que implica decisiones 
terapéuticas más complejas​ (1, 2). Además, la presencia de NITGI en el parénquima 
adyacente sugiere un proceso de transformación progresiva multifocal, y justifica el 
seguimiento estrecho del testículo contralateral en varones jóvenes con riesgo au-
mentado (6).
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El diagnóstico precoz de los TCG se basa en una alta sospecha clínica ante cual-
quier alteración testicular, incluso en ausencia de dolor. La evaluación incluye ex-
ploración física, ecografía escrotal y determinación de marcadores tumorales séri-
cos como la alfa-fetoproteína (AFP), la gonadotropina coriónica humana (β-hCG) y 
la lactato deshidrogenasa (LDH), los cuales son útiles para el diagnóstico pero sobre 
todo en el seguimiento tras el tratamiento. A este respecto, el subtipo mayoritario 
de TCG suele determinar el patrón de elevación de marcadores séricos, además de 
la evolución del paciente (7). La elevación de β-hCG en este paciente orientaba a 
un tumor no seminomatoso, lo que se confirmó tras la orquiectomía; sin embar-
go, la determinación de marcadores por sí sola no es concluyente y debe comple-
mentarse con técnicas inmunohistoquímicas durante el estudio histopatológico, un 
recurso imprescindible a la hora de diferenciar y cuantificar adecuadamente cada 
componente (2, 5, 7, 8) (Tabla 1). 

Desde un punto de vista terapéutico, el tratamiento de elección inicial para los TCG 
es la orquiectomía radical inguinal, una técnica que permite confirmar el diagnóstico 
y orientar la estadificación posterior (9). Un estadio tumoral bajo (estadio I), como en 
nuestro caso, con una normalización posterior de los marcadores tumorales séricos, 
sugieren un pronóstico favorable sin necesidad de adoptar medidas adicionales; por 
el contrario, en tumores mixtos con un componente no seminomatoso dominante, se 
suele indicar un enfoque más agresivo que puede incluir quimioterapia adyuvante, 
linfadenectomía retroperitoneal o vigilancia intensiva, dependiendo del riesgo de re-
caída y del perfil del paciente (9, 10)​. 

La elección entre vigilancia, tratamiento adyuvante o cirugía secundaria debe ba-
sarse en guías actualizadas, pero también en la discusión multidisciplinar y la prefe-
rencia del paciente. En cualquier caso, es imprescindible realizar controles periódicos 
con determinación de marcadores séricos y pruebas de imagen, ya que hasta un 30 % 
de los pacientes con estadio I pueden desarrollar recaídas ocultas durante los prime-
ros dos años (9).

CONCLUSIONES

Los tumores germinales testiculares mixtos constituyen una entidad clínica e his-
tológica compleja que requiere un abordaje diagnóstico integral y preciso, combi-
nando la exploración clínica, la ecografía testicular, los marcadores séricos tumorales 
y un estudio histopatológico exhaustivo. El caso descrito, con la presencia simultánea 
de carcinoma embrionario, teratoma, seno endodérmico, seminoma y coriocarcino-
ma, ilustra la heterogeneidad morfológica y biológica de estos tumores, así como la 
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Tabla 1
Asociación de marcadores tumorales séricos e inmunohistoquímicos con los distintos 

subtipos de tumores germinales testiculares y la neoplasia intratubular germinal in 

situ (GCNIS), incluyendo sus principales características macro- y microscópicas.

NITGI Seminoma Teratoma CE TSE CC

Aspecto 
macroscópico No visible Blanco-grisáceo, brillante, 

homogéneo
Sólido-quístico ± 

pelo, cartílago, etc.

Grisáceo, 
hemorrágico, áreas 

de necrosis

Gris-
amarillento, 

heterogéneo

Intensamente 
hemorrágico

Aspecto 
microscópico

Células 
germinales 
atípicas en 

túbulos 
seminíferos

Células grandes, 
citoplasma claro con 
1 o varios nucléolos 

prominentes, tabiques 
fibrosos con linfocitos ± 

sincitiotrofoblasto

Componentes 
derivados de 
las tres capas 
germinales

Células pleomórficas, 
núcleos prominentes, 

citoplasma 
moderado anfófilo,

 mitosis 

Cuerpos de 
Schiller-Duval, 

glóbulos 
hialinos

Células 
sincitiotrofoblásticas 
y citotrofoblásticas

Marcadores 
séricos

No elevados 
en fase inicial  LDH, β-hCG (leve) Normal  AFP,  β-hCG, 

 LDH  AFP  β-hCG

CD30 - - - + - -

CD117 
(c-Kit) + + - - - -

OCT3/4 + + - + - -

AE1/AE3 + - + (epitelios) + + -

CK7 ± - - - - + (sincitiotrof.)

P63 - - - - - + (trofoblasto)

D2-40 + + - ± - -

AFP - - - - ± -

β-hCG - - - - - +

Inhibina - - - - - +

Glypican-3 - - ± (elementos 
inmaduros)

- + +

SALL4 + + + + +

GATA3 - - + - + +

PLAP + + - + ± ±

Notas: “+”  positividad en al menos 80 % de los casos; “±”  positividad en 20-80 % de los casos; “-”  positividad 
en <20 % de los casos. Siglas: “CE”  Carcinoma Embrionario; “TSE”  Tumor del Seno Endodérmico; “CC”  
Coriocarcinoma. Marcadores IHQ: SALL4: marcador de células madre, positivo en la mayoría de TCG; OCT 3/4: factor 
de transcripción; CC117 (c-kit): receptor de tirosín kinasa; AE1/AE3: pancitoqueratina; CK7 y P63: útiles para identificar 
diferenciación trofoblástica.
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necesidad de identificar cada componente para establecer un pronóstico adecuado 
con la mejor estrategia terapéutica posible. La detección de NITGI en el parénqui-
ma testicular adyacente refuerza su relevancia como lesión precursora y marcador 
de riesgo de enfermedad bilateral, especialmente en varones jóvenes, justificando el 
seguimiento del testículo contralateral. En definitiva, este caso subraya la importancia 
de un enfoque multidisciplinar y actualizado, basado en la integración de la informa-
ción clínico-patológica para optimizar el manejo de los pacientes con tumores germi-
nales testiculares.
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RESUMEN

Presentamos a una mujer de 68 años, sin cardiopatía conocida, que ingresa por 
disnea e insuficiencia respiratoria crónica reagudizada con signos de posible trom-
bosis venosa profunda (TVP) en miembro inferior izquierdo, que se descarta. Por ello, 
la principal sospecha diagnóstica es de hipertensión pulmonar, iniciando estudio de 
esta. Se solicita ecocardiograma transtorácico encontrando un hallazgo casual muy 
inusual, un fibroelastoma múltiple de válvula aórtica. Posteriormente, se completa el 
estudio con ecocardiograma transesofágico y se comenta el caso en sesión médico 
quirúrgica, programando cirugía de resección ambulatoria.

En base a este caso, a lo largo de este trabajo, describiremos las principales carac-
terísticas que diferencian a las masas cardiacas diagnosticadas por ecografía.

Palabras clave: masa cardiaca, fibroelastoma papilar, válvula aórtica.
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CASO CLÍNICO

Mujer de 68 años con antecedentes de: síndrome de apnea obstructiva del sueño 
con indicación de CPAP (que no tolera), hipotiroidismo en tratamiento sustitutivo con 
levotiroxina, síndrome ansioso depresivo en tratamiento con antidepresivos, insufi-
ciencia venosa crónica y obesidad mórbida. Antecedentes quirúrgicos: cirugía bariá-
trica hace seis años e intervención de lipodistrofia abdominal y crural.

Enfermedad actual

La paciente acude a urgencias por aumento de perímetro y dolor de miembro infe-
rior izquierdo de 48 horas de evolución. Además refiere disnea de moderados esfuerzos 
sin otra clínica asociada. En la exploración física presenta una auscultación cardiopul-
monar normal y, en miembro inferior izquierdo, aumento de perímetro con respecto a 
contralateral con dolor a la palpación y lesiones petequiales en región pretibial.

Evolución en urgencias

Durante su estancia en urgencias, inician oxigenoterapia y nebulizaciones con nor-
malización de saturación de oxígeno en sangre. Se realiza ecocardiografía Doppler de 
miembros inferiores descartando TVP. Se decide ingreso para estudio etiológico de 
disnea e insuficiencia respiratoria crónica.

Pruebas complementarias

	n Rx de tórax: índice cardiotorácico conservado. Hilios aumentados de tamaño. 
Impresiona de aumento de vasculatura pulmonar. Senos costofrénicos libres.

	n Electrocardiograma: ritmo sinusal a 90 lpm. PR: 180ms. Crecimiento auricular iz-
quierdo. QRS estrecho (90 ms) con eje frontal a 60º. T negativa no profunda y asimé-
trica de V1 a V3 con T aplanada generalizada en el resto de derivaciones. QT 400 ms.

	n Gasometría arterial: pH: 7,395, pO2: 61,5 mmHg, PCO2: 49,3 mmHg, [HCO3-]: 
30,2 mmol/L, saturación de oxígeno: 89,1 %.

	n TAC de tórax: Sin signos de tromboembolismo pulmonar. Signos de hiperten-
sión pulmonar.

	 Bronquiectasias cilíndricas basales de predominio en lóbulo medio, língula y 
lóbulos inferiores.

	n Gammagrafía de V/Q: exploración gammagráfica negativa para tromboembo-
lismo pulmonar actualmente.
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Figura 1. Plano paraesternal eje largo de ecocardiograma transtorácico.

Figura 2. Plano paraesternal eje corto de ecocardiograma transtorácico.

	n Ecocardiograma transtorácico: FEVI conservada. Dos masas en válvula aórti-
ca, probable fibroelastomas papilares que no afectan a la función valvular (se 
podría solicitar ETE para completar estudio si se considera oportuno) (Figuras 
1 y 2).
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	n Ecocardiograma transesofágico: se aprecian en válvula aórtica en su aspec-
to aórtico imágenes de masas adheridas a velos, con aspecto ecográfico su-
gestivo de fibroelastomas papilares, dos dependientes de velo CI y uno más 
pequeño en velo CD. Se exploran resto de válvulas sin apreciarse otras masas. 

Figura 3. Corte transversal de válvula aórtica en ecocardiograma transesofágico.

Figura 4. Válvula aórtica vista en 3D en ecocardiograma transesofágico.
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Válvula de Eustaquio prominente. Sin signos de disfunción valvular (Figuras 
3 y 4).

Evolución hospitalaria

Durante su estancia, la paciente permanece estable hemodinámicamente y desde 
el punto de vista respiratorio. Se resuelve episodio de dolor en miembro inferior con 
tratamiento analgésico y se inician pruebas para diagnóstico de hipertensión pulmo-
nar, descartando causa sistémica o cardioembólica. Tras los hallazgos en la ecocar-
diografía, se descarta endocarditis infecciosa tras hemocultivos negativos. Se presen-
ta en sesión médico quirúrgica de cardiología, indicándose cirugía de resección de 
fibroelastomas. La paciente es dada de alta pendiente de estudio de hipertensión 
pulmonar por neumología y de cirugía cardiovascular.

DISCUSIÓN

Entendemos por masa cardiaca como toda lesión ocupante de espacio localizada 
en el corazón, a cualquiera de sus niveles (cavidad, válvula, miocardio, pericardio,etc), 
o en el origen o desembocadura de los grandes vasos. Las masas cardíacas se pueden 
clasificar en masas cardiacas no neoplásicas (trombos o vegetaciones principalmen-
te) y neoplásicas o tumores. En algunos casos se pueden encontrar pseudomasas o 
pseudotumores, estructuras anatómicas normales que, por su aspecto, pueden ser 
confundidas por masas.

Las neoplasias o tumores cardíacos se clasifican en tumores primarios y tumores 
secundarios o metastásicos, siendo mucho más frecuentes estos últimos. Los tumores 
primarios son una entidad rara y de baja incidencia, si bien está aumentando en los 
últimos años, probablemente por el uso generalizado de la ecografía en la práctica 
clínica en cardiología.

Dependiendo de su naturaleza, localización y tamaño, pueden manifestarse de 
formas muy diversas o ser un hallazgo incidental en pacientes totalmente asintomá-
ticos. En caso de que haya infiltración de miocardio se pueden manifestar como una 
miocardiopatía, en forma de dolor torácico, insuficiencia cardiaca o arritmias. Si hay 
afectación pericárdica, es frecuente encontrar un derrame pericárdico de característi-
cas hemáticas. Por otro lado, también pueden causar obstrucción al flujo, tanto valvu-
lar como intracavitaria, provocando síntomas como disnea, angina o incluso síncope 
o muerte súbita. Así mismo, también pueden cursar en forma de cuadros sistémicos, 
como el síndrome constitucional, o causar tromboembolismos, por desprendimiento 
o fragmentación del tumor, tanto sistémicos como pulmonares (1, 2).
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Respecto a los tumores primarios, el 90 % de ellos son benignos, siendo el más 
frecuente en el adulto el mixoma (50 %), seguido de los fibroelastomas papilares 
(20 %), lipomas (15 %-20 %) y, finalmente, los hemangiomas (5 %). Sin embargo, lo 
más frecuente cuando nos encontramos con una masa intracardiaca suele ser que 
estemos ante un “pseudotumor” como un trombo cardiaco o una variante anatómica 
mal interpretada (3, 4). Ante el hallazgo de una masa intracardiaca, debemos intentar 
establecer la entidad más probable, basándonos en la clínica, las características de la 
masa por imagen y en el resto de pruebas complementarias.

La prueba inicial para el estudio y caracterización de las masas cardiacas es el eco-
cardiograma transtorácico dada su alta disponibilidad y sencillez. Permite caracterizar 
la masa: tamaño, localización, anclaje, movilidad y repercusión sobre las cavidades 
cardiacas. Como complemento, se puede realizar un ecocardiograma transesofági-
co que permite caracterizar mejor la lesión y es más sensible, especialmente, para 
el estudio de masas valvulares (1). Sin embargo, la Sociedad Europea de Cardiología 
establece como indicación de clase I la realización de una resonancia magnética para 
el estudio y la caracterización de los tumores cardiacos, ya que permite una precisión 
diagnóstica de 0,92 (área debajo de la curva) para determinar si una masa cardia-
ca es maligna (4, 6) mediante la integración global de las características tumorales: 
localización, señal en T1, realce con contraste, etc. Cuando los resultados obtenidos 
por ecocardiografía no son claros o suficientes para establecer un diagnóstico y la 
resonancia magnética esté contraindicada, se puede recurrir a una TC cardiaca que, al 
igual que la resonancia, permite un estudio multiplanar y cierta caracterización tisular 
de la masa. Además, permite el estudio de las arterias coronarias y el estadiaje tumo-
ral. Por último, otra prueba que puede ser de utilidad en el diagnóstico es el PET- TC, 
que también permite diferenciar entre tumores benignos y malignos y puede ayudar 
al estadiaje tumoral (1).

A continuación, vamos a tratar las características de las principales masas no neo-
plásicas: los trombos y las vegetaciones.

Los trombos son las masas intracardiacas más frecuentes. Pueden estar localizados 
en cualquier cámara cardiaca, si bien la aurícula izquierda suele ser la localización 
más frecuente. Están asociados a alteraciones previas de la contractilidad miocárdi-
ca y a la fibrilación auricular. En esta última, la formación del trombo suele ocurrir, 
como localización más frecuente, en la orejuela izquierda, siendo muy poco frecuen-
te en cavidades derechas (5). Los trombos en cavidades derechas se suelen observar 
en pacientes portadores de vía venosa central o con trombosis venosa profunda de 
miembros inferiores. En la ecografía, se caracterizan por ser masas de ecogenicidad 
diferente al miocardio y variable en función del tiempo de evolución (más densos 
a mayor antigüedad). Están fijados a la pared cardiaca y se mueven sincrónicamen-
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te a ella. En caso de que el diagnóstico mediante ecocardiografía no sea certero, se 
puede ampliar el estudio con resonancia magnética (o TC si existe contraindicación 
para esta) donde la intensidad de señal en la secuencia de mapeo de tiempo de in-
versión o Look-Locker es el parámetro que ha demostrado una precisión diagnóstica 
del 95 % para diferenciar un trombo de un tumor (1). Generalmente requieren como 
tratamiento la anticoagulación.

Las vegetaciones suelen ser lesiones móviles, adheridas al borde libre de las vál-
vulas, a prótesis valvulares o a electrodos de dispositivos intracardiacos, y pueden 
tener morfologías y tamaños muy variables. La prueba con mayor sensibilidad es la 
ecocardiografía transesofágica. Al igual que las lesiones anteriores, tampoco realzan 
con contraste (4, 7) por lo que el escenario clínico es fundamental para su diagnóstico 
diferencial. El PET- TC es de utilidad para su diferenciación, ya que presenta aumento 
de actividad metabólica. Su tratamiento se basa en la antibioterapia y, en los casos 
indicados, cirugía (1).

Con respecto a los tumores primarios benignos, el más frecuente en el adulto es 
el mixoma. Se trata de un tumor más frecuente en el sexo femenino, cuya localización 
más frecuente es la aurícula izquierda. Suelen ser pediculados, anclados a la fosa oval. 
En la ecografía presentan una imagen polipoidea o papilar y con diferentes rangos 
de movilidad y, en la resonancia magnética, intensidad variable en T1 y T2 y realce 
parcheado. Generalmente es único, aunque puede ser múltiple, especialmente en los 
casos con agregación familiar. Puede ser asintomático o producir síntomas sistémicos 
inespecíficos o embolismos. Su tratamiento consiste en la resección quirúrgica (1, 2).

El segundo tumor más frecuente es el fibroelastoma papilar. Suele ser asintomá-
tico, de pequeño tamaño (<1 cm), que se suele localizar en la superficie endocárdica 
valvular aórtica (29 %) o mitral (25 %). En la ecografía, presentan una imagen con un 
pedículo estrecho y una cabeza distal de mayor tamaño, con una densidad y movili-
dad muy altas. Su principal diagnóstico diferencial son las vegetaciones de las que se 
diferenciará por el contexto clínico. Al igual que los trombos, no presenta realce tras 
la administración de contraste intravenoso. Generalmente, es único aunque puede ser 
de localización múltiple. Pueden ser asintomáticos o producir síntomas, sobre todo, 
relacionados con embolismos. Su tratamiento consiste en la resección quirúrgica (1, 2).

En cuanto al lipoma, su prevalencia aumenta con la edad y en el sexo femenino y 
con la obesidad. Su localización suele ser subendocárdica o intramiocárdica- subepi-
cárdica, más frecuentes en aurícula derecha. En ecografía es una masa redondeada, 
bien delimitada y, característicamente, en la resonancia magnética presenta hiperin-
tensidad en T1 con T2 suprimida con la aplicación de prepulsos de saturación grasa.

Por último, los hemangiomas son más frecuentes en las paredes del ventrículo iz-
quierdo en adultos. En ecocardiografía presentan contornos lisos y protruyen hacia la 
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cavidad donde se localizan. En resonancia magnética presentan captación intensa de 
gadolinio con realce que puede ser parcheado por presencia de calcificaciones.

En lo que respecta a los tumores primarios malignos son entidades raras y de mal 
pronóstico. En las pruebas de imagen muestran datos de infiltración de tejidos.

Por último, los tumores secundarios o metastásicos suelen tener como vía de di-
seminación la linfática y se encuentran más frecuentemente en pericardio y suelen 
indicar un estadio avanzado de la enfermedad neoplásica primaria.

Volviendo a nuestro caso expuesto inicialmente y, tras analizar las principales 
características de las masas cardiacas; nos encontramos ante una paciente que, en 
el contexto del estudio de disnea, se realiza una ecocardiografía transtorácica que 
muestra dos masas menores de un centímetro, móviles, dependientes del velo no 
coronariano de la válvula aórtica con apertura normal y sin insuficiencia. Se amplía 
estudio con ecocardiografía transesofágica que muestra imágenes de masas adhe-
ridas a velos de válvula aórtica, con aspecto ecográfico sugestivo de fibroelastomas 
papilares, dos dependientes de velo coronariano izquierdo y uno más pequeño en 
velo coronariano derecho. Como se ha comentado previamente, el principal diagnós-
tico diferencial de esta entidad es con la endocarditis infecciosa. En el caso de nuestra 
paciente, no presentaba clínica compatible y, además, se realizaron hemocultivos que 
fueron negativos. Por otro lado, también se realizó gammagrafía ventilación perfu-
sión pulmonar descartando embolismos pulmonares que pudieran justificar la dis-
nea. Por tanto, en nuestro caso no parece que la clínica sea debida a la masa valvular 
por lo que se trataría de un hallazgo casual. La paciente se comentó en sesión médico 
quirúrgica y fue dada de alta pendiente de resección quirúrgica.

Como conclusión, los tumores cardíacos son un hallazgo infrecuente y, general-
mente, se trata de una entidad benigna. Si bien, es importante una adecuada carac-
terización de la lesión, aunando tanto el cuadro clínico como la imagen cardiaca, para 
llegar a un diagnóstico. Pues, aunque es frecuente que se trate de un hallazgo asinto-
mático, puede generar cuadros graves como embolismos, síncopes o incluso muerte 
súbita. En el caso del fibroelastoma papilar, generalmente suele ser un tumor único 
pero en ocasiones, como es el caso expuesto, puede ser múltiple.
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RESUMEN

Paciente varón, pintor profesional, que acude por parestesias bilaterales en 
miembros superiores, relacionadas con la actividad laboral y el decúbito lateral noc-
turno. A la exploración física, presenta maniobras de Adson, Halstead y Roos positi-
vas bilateralmente, con reflejos osteotendinosos conservados. Se inicia tratamiento 
fisioterapéutico centrado en el abordaje miofascial, respiración y potenciación de 
musculatura estabilizadora escapular, sin obtener respuesta clínica significativa tras 
20 sesiones. Se decide infiltración con toxina botulínica tipo A en músculos clave, 
con dosis adaptadas a la localización sintomática y análisis funcional. A las seis se-
manas, el paciente refiere clara mejoría de la sintomatología laboral y del descanso 
nocturno. Este caso ilustra el papel complementario de la toxina botulínica en el 
síndrome del desfiladero torácico refractario a tratamiento conservador.

Palabras clave: síndrome del desfiladero torácico, fisioterapia, toxina botulínica, 
tratamiento conservador, patología laboral.
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INTRODUCCIÓN

El síndrome del desfiladero torácico (SDT) es un conjunto de signos y síntomas 
derivados de la compresión neurovascular del plexo braquial, arteria o vena subcla-
via en su paso entre la base del cuello y la axila. Es más frecuente en individuos que 
realizan actividades repetitivas con miembros superiores elevados, siendo habitual en 
ciertos entornos laborales como la pintura o la construcción (1). Aunque la mayoría 
de los casos se resuelven con tratamiento conservador, existen situaciones donde es 
necesario un abordaje complementario, como el uso de toxina botulínica tipo A (2,3).

DESCRIPCIÓN DEL CASO

Varón de 42 años, pintor de profesión, sin antecedentes médicos de interés, que 
acude a consulta por parestesias en ambos miembros superiores de varios meses de 
evolución. Refiere aparición de los síntomas al trabajar con los brazos elevados y du-
rante la noche al dormir en decúbito lateral.

En la exploración clínica destaca maniobras de Adson, Wright y Roos positivas bilate-
ralmente. Los reflejos bicipitales, tricipitales y estilo radiales son simétricos y están pre-
sentes. Se sospecha un síndrome del desfiladero torácico de componente neurogénico.

Se establece tratamiento fisioterapéutico centrado en:
	n Estiramiento y relajación de escalenos anterior y medio, trapecios y pectoral 

menor
	n Ejercicios de potenciación y estiramiento de la musculatura depresora y aproxi-

madora de escápulas
	n Técnicas de respiración abdomino-diafragmática
	n Masoterapia y ultrasonidos en puntos gatillo de la musculatura cervical

Tras 20 sesiones, la respuesta clínica es limitada. Ante la persistencia sintomática y 
el impacto laboral, se plantea tratamiento con toxina botulínica tipo A (DCI).

INTERVENCIÓN REALIZADA

Infiltración ecoguiada de músculos clave con toxina botulínica tipo A en las si-
guientes localizaciones:

	n Esplenio capitis: 15 UI en C3 y 10 UI en C5
	n Trapecio (porción supraescapular): 15 UI
	n Escaleno anterior: 10 UI
	n Escaleno medio: 15 UI
	n Pectoral menor: 10 UI



Síndrome del desfiladero torácico: abordaje rehabilitador y neuromodulación...

• 115 •

Figura 1. Detallle anatómico del desfiiladero torácico.

EVOLUCIÓN CLÍNICA

En la revisión en consulta a las seis semanas, el paciente refiere notable mejoría 
de la sintomatología, con disminución de las parestesias, que aparecen sólo al final de 
jornadas laborales muy prolongadas. El descanso nocturno ha mejorado y el paciente 
ha retomado su actividad habitual sin limitaciones funcionales relevantes.

DISCUSIÓN

El síndrome del desfiladero torácico (SDT) es una entidad clínica caracterizada 
por la compresión del paquete neurovascular (plexo braquial, arteria y/o vena sub-
clavia) en su trayecto entre el cuello y la axila, comúnmente a nivel del triángulo in-
terescalénico, el espacio costoclavicular o el espacio subcoracoideo. Su diagnóstico 
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es clínico, apoyado en la anamnesis dirigida, maniobras provocadoras y pruebas de 
imagen funcional o neurofisiológicas, aunque estas últimas presentan una sensibi-
lidad limitada (1, 2).

El subtipo más frecuente es el SDT de origen neurogénico, como en el caso que 
nos ocupa, que representa más del 90 % de los casos. Se manifiesta clínicamente con 
parestesias, dolor, sensación de debilidad en los miembros superiores y, en ocasiones, 
síntomas nocturnos relacionados con determinadas posturas. En sujetos con trabajos 
que implican movimientos repetidos por encima de la cabeza, como los pintores, el 
riesgo se incrementa significativamente (3).

El tratamiento de primera línea es conservador e incluye fisioterapia específica, 
basada en la educación postural, técnicas de estiramiento, fortalecimiento de muscu-
latura estabilizadora escapular y ejercicios respiratorios diafragmáticos. Este enfoque 
busca reducir la hipertonía de los músculos implicados en la compresión y optimizar 
el patrón biomecánico cervico-torácico-escapular (4).

Sin embargo, hasta un 30 % de los pacientes pueden presentar respuesta subóp-
tima o persistencia sintomática pese a un protocolo fisioterápico correctamente eje-
cutado (5). En estos casos, se han descrito múltiples estrategias terapéuticas comple-
mentarias, incluyendo la infiltración con toxina botulínica tipo A en músculos clave 
implicados en la compresión neurovascular, como los escalenos, pectoral menor o 
trapecio. El objetivo de esta intervención es producir una relajación muscular locali-
zada, disminuyendo la presión ejercida sobre el plexo braquial y favoreciendo la recu-
peración funcional (6).

Estudios previos han demostrado que la infiltración con toxina botulínica puede 
inducir una mejoría clínica significativa en pacientes seleccionados, especialmente 
cuando se acompaña de una correcta evaluación clínica y anatómica para la selección 
de los músculos diana (7). Aunque su uso sigue siendo considerado fuera de ficha 
técnica en esta indicación, su perfil de seguridad y su eficacia clínica justifican su uti-
lización en pacientes refractarios, especialmente si existe una clara correlación entre 
los síntomas y la actividad funcional.

En este caso, la estrategia combinada permitió lograr una mejoría notable en un 
paciente con alta demanda funcional, evitando la progresión a técnicas quirúrgicas. 
Cabe destacar la importancia de una evaluación clínica detallada y un enfoque indivi-
dualizado, considerando tanto la etiología biomecánica del cuadro como las necesi-
dades laborales del paciente.

También debe de tenerse en cuenta que el efecto de la toxina botulínica disminu-
ye con el tiempo, por lo que será necesario reevaluar al paciente en un futuro para 
valorar la necesidad de nuevas dosis.
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CONCLUSIONES

	n El SDT debe ser sospechado en pacientes con clínica de parestesias desencade-
nadas por posturas específicas o esfuerzos con MMSS elevados.

	n La fisioterapia dirigida es el pilar del tratamiento.
	n En casos refractarios, la infiltración con toxina botulínica tipo A puede mejorar 

los síntomas y la calidad de vida.
	n Es necesaria una selección adecuada de músculos y dosis basadas en la explo-

ración clínica y funcional.

Figura 2. Principales maniobras exploratorias.
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Figura 3. Imagen ecográfica del espacio iinterescaléniico.



RESUMEN

En Pediatría, la artritis constituye un motivo frecuente de consulta en Urgencias. 
Presenta un diagnóstico diferencial amplio que incluye etiología infecciosa, inflama-
toria, traumática, tumoral y alteraciones de la coagulación. Una anamnesis y explora-
ción física adecuadas son fundamentales para la orientación de las pruebas comple-
mentarias que permiten llegar al diagnóstico del paciente.

Presentamos el caso de un lactante de 12 meses con una monoartritis de rodilla 
tras el inicio de la deambulación, que inicialmente se orientó como una posible in-
fección osteoarticular. La evolución del caso y los datos obtenidos mediante la anam-
nesis dirigida permitieron sospechar una alteración de la coagulación. Finalmente, 
se diagnosticó de Enfermedad de von Willebrand tipo 3, siendo esta la variante más 
infrecuente y grave de la enfermedad. El paciente recibió tratamiento específico con 
concentrado del factor VIII/FvW, con mejoría clínica y analítica. Actualmente, no ha 
presentado nuevos episodios de sangrado.

Palabras clave: artritis, infección osteoarticular, alteraciones de la coagulación, 
enfermedad de Von Willebrand.

Artritis en pediatría:
cuando lo más probable no es 

lo más frecuente

14

AUTORA:

Lucía Pozo Vicente 
Residente de Pediatría y Áreas Específicas.

Hospital Clínico Universitario Virgen de la Arrixaca

RESTO DE AUTORES:

Lucía Carrillo y Soto - Zulema Navarro Salmerón - Ana Álvarez García
Carlos Quílez Cuartero - Marta Sánchez Candela



Lucía Pozo Vicente

• 120 •

CASO CLÍNICO

Lactante de 12 meses, sin patología conocida, que consultó en Urgencias por cojera 
de 24 horas de evolución e irritabilidad. Se encontraba afebril, sin otra clínica acompa-
ñante ni cuadro infeccioso intercurrente. La familia refería inicio de la deambulación del 
paciente hacía unas semanas, sin traumatismos presenciados. En cuanto a los anteceden-
tes familiares, madre originaria de Texas sin enfermedades conocidas, padre originario de 
Colombia sin patología conocida, no consanguíneos, y un hermano de 3 años sano.

En la exploración física, destacaba mínima tumefacción con aumento de calor local 
en rodilla izquierda, rechazo del apoyo del mismo miembro y evitación del contacto 
rotuliano durante el gateo. En la exploración de caderas no se observaba deformidad 
ni limitación de los movimientos.

Se extrajo analítica sanguínea (hemograma y bioquímica con PCR) y radiografía 
ósea, ambas sin alteraciones. En la ecografía de rodilla se visualizó derrame articular 
de 6mm, con ecos y parcialmente tabicado, de predominio en bolsa suprapatelar con 
tumefacción gemelar (Figura 1).

Al tratarse de un paciente con buen estado general, afebril, sin alteraciones analí-
ticas y con un derrame articular de escasa cuantía, se sospechó sinovitis de rodilla, por 
lo que se decidió alta a domicilio con tratamiento antiinflamatorio y control clínico en 
Urgencias en 48 horas.

El paciente no acudió al control a las 48 horas, pero consultó de nuevo en Urgen-
cias al 5º día de evolución por persistir tumefacción y rechazo del apoyo del miem-
bro inferior izquierdo. Se realizó nueva analítica, con leve incremento de las cifras de 
neutrófilos y linfocitos, así como un leve descenso de la cifra de hemoglobina. 
En nuevo control ecográfico, se visualizó el mismo derrame sin cambios y, además, un 
aumento del espesor de la musculatura profunda del hueco poplíteo con una proba-
ble colección intramuscular ecogénica de 18 mm (Figura 2). Se realizó entonces una 
artrocentesis de rodilla, obteniéndose escaso líquido hemático, que fue atribuido a 
punción traumática.

Se decidió ingreso hospitalario con sospecha de infección osteoarticular (IOA) 
para antibioterapia empírica con cefuroxima intravenosa a 200 mg/kg/día a la espera 
del resultado del cultivo del líquido articular.

En planta de hospitalización, persistía impotencia funcional a pesar de antibiotera-
pia. Los resultados del cultivo y PCR multiplex (panel articular FilmArray) de líquido 

Abreviaturas: infección oesteoarticular (IOA), artritis séptica (AS), enfermedad 
de Von Willebrand (EvW), factor de Von Willebrand (FvW).
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Figura 1. Ecografía de rodilla izquierda a las 24 horas de evolución. Se objetiva derrame 
articular, con ecos y parcialmente tabicado, de predominio en bursa suprapatelar, de hasta 
6 mm de espesor. Discreta tumefacción gemelar.

articular fueron negativos. Durante el ingreso, la familia refirió que, desde el inicio 
del gateo, habían observado en el paciente equimosis llamativas tras traumatismos 
mínimos en rostro y miembros inferiores. Por otro lado, el paciente presentaba en 
ese momento una equimosis en párpado superior tras un traumatismo de mínimo 
impacto con la cuna. Así, se realizó una anamnesis dirigida en la que destacaba el 
antecedente de un cefalohematoma blando al nacimiento que duró 1 mes (parto no 
instrumentado y expulsivo breve), sangrado cutáneo de 24 horas tras vacunación y 
tío paterno diagnosticado de hemofilia en Colombia.

Se solicitó un estudio de coagulación, obteniendo un TTPA ratio alargado (1,69), 
con TP y recuento plaquetario normales (Tabla 1). Con este resultado, se contactó con 

Figura 2. Ecografía de rodilla izquierda al 5º día de evolución. Se visualiza derrame arti-
cular suprapatelar (8,4 mm) con engrosamiento sinovial. Alteración de la ecoestructura de 
musculatura gemelar superior profunda con área flemonosa de 13 mm x 10 mm.
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Tabla 1
Serie plaquetar, coagulación, test de mezcla y cuantificación de factores de la vía 

intrínseca y FvW. Resultado compatible con EvW tipo 3.

Serie plaquetar y coagulación

Plaquetas 486.0x10^3/uL

Volumen plaquetario medio 9.2 fL

Ancho de distribución plaquetar 9.2 fL

Tiempo de protrombina 11.1 segundos

Ratio Tiempo de Protrombina 1.01

Actividad de Protrombina 100 %

INR 1.01

Tiempo de tromboplastina parcial activada 53.1 segundos

PTTA ratio 1.69

Test de mezcla

Índice de Rosner 8.8 % (Corrección de TTPA)

Cuantificación factores vía intrínseca

Factor VIII 2.9 %

Factor XI 117 %

Factor XII 83.4 %

Cuantificación Factor de von Willebrand

Factor de von Willebrand antigénico <0.3 %

Factor de von Willebrand-cofactor Ristocetina <0.5 %

Factor VIII cromogénico 1.52 %

Factor von Willebrand-unión a Colágeno <0.5 %

hematología, que realizó un estudio de alargamiento de TTPA asociado a clínica he-
morrágica. También se llevó a cabo una RMN en la que se visualizó derrame articular 
sugestivo de contenido hemático (Figura 3).

Finalmente, se evidenció un déficit moderado de factor VIII (2,9 %) y niveles prácti-
camente indetectables de factor de von Willebrand (FvW) (<0,3 %) (Tabla 1). Todo ello 
llevó al diagnóstico de Enfermedad de Von Willebrand (EvW) tipo 3, la variante más 
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rara y grave de esta enfermedad. Se inició tratamiento con concentrado de factor VIII/
FvW, con mejoría clínica tras la primera administración y ascenso en los niveles del fac-
tor. Desde entonces, el paciente no ha presentado nuevos episodios de sangrado a 
día de hoy.

DISCUSIÓN

La cojera se define como la alteración en el patrón normal de la marcha. En Pedia-
tría supone entre el 0,6-0,7 % de las consultas en Urgencias. Presenta un diagnóstico 
diferencial amplio que incluye entre sus causas principales la traumática, infecciosa, 
inflamatoria y ortopédica. Entre estas, será prioritario descartar una IOA por la necesi-
dad de tratamiento urgente que implica esta patología. Si nos centramos en la franja 
de edad que presenta nuestro paciente (1-3 años), las entidades que producen cojera 
con mayor frecuencia son: displasia de cadera, artritis séptica y osteomielitis, espon-
dilodiscitis y la fractura de los primeros pasos. Debemos realizar una correcta anam-
nesis incluyendo tiempo de evolución, antecedente traumático, síntomas asociados 
y características del dolor. Dado que la clínica puede ser inespecífica, es importante 
realizar una exploración física exhaustiva buscando signos inflamatorios en articula-
ciones, dolor o limitación a la movilización y evaluación completa de la marcha. En 
ocasiones será suficiente con la anamnesis y la exploración física. Sin embargo, cuan-
do existan dudas diagnósticas las pruebas iniciales tendrán como objetivo descartar 
una IOA (1).

Las monoartritis en la edad pediátrica pueden ser de causa infecciosa o postinfec-
ciosa, inflamatoria, traumática y, más raramente, debido a alteraciones de la coagula-

Figura 3. Resonancia magnética. Se observa derrame articular heterogéneo en rodilla 
izquierda con contenido hemático en su interior y cambios inflamatorio-edematosos. Se 
visualiza pequeño hematoma en músculo poplíteo izquierdo y hematoma superficial en el 
trayecto de punción de artrocentesis.
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ción o tumores (2). La artritis séptica (AS) se debe a un proceso infeccioso supurado de 
una articulación, habitualmente provocado por bacterias piógenas, que ocurre con ma-
yor frecuencia en niños menores de tres años (3). En lactantes la clínica puede consistir 
en irritabilidad, disminución del apetito y la actividad, inmovilidad del miembro afecto, 
rechazo del gateo o cojera. Aunque la fiebre suele ser un dato que oriente a etiología 
infecciosa, hasta en 2/3 de los pacientes con una IOA por K. kingae puede estar ausente, 
siendo este un microorganismo causal de IOA frecuente en pacientes entre los 3 meses 
y 4 años (3, 4). Los hallazgos analíticos que pueden objetivarse en estos pacientes inclu-
yen leucocitosis con desviación izquierda, elevación de la proteína C reactiva, aumento 
de la velocidad de sedimentación globular y de procalcitonina. Sin embargo, estos da-
tos pueden no estar presentes. En cuanto a las pruebas de imagen, con la radiografía 
simple se pueden descartar fracturas o tumores. En los casos de AS, inicialmente puede 
observarse un aumento del espacio articular, y posteriormente esclerosis reactiva y os-
teopenia periarticular. Por su parte, la ecografía doppler puede detectar derrame arti-
cular hasta en el 95 % de los casos, aunque posee baja especificidad para el diagnóstico 
de AS. En caso de una monoartritis aguda, se debe realizar una artrocentesis de manera 
precoz para el estudio y cultivo del líquido sinovial. En caso de obtener una muestra 
escasa, se priorizará el estudio microbiológico. Tras la recogida de la muestra se inicia-
rá antibioterapia empírica lo antes posible. En los casos que presenten una evolución 
desfavorable, puede ser necesario realizar otras pruebas de imagen como la resonancia 
magnética para descartar complicaciones y valorar otras etiologías (3).

Dentro del diagnóstico diferencial de las monoartritis, también encontramos las 
alteraciones de la coagulación. De esta manera, podemos encontrar hemartros tanto 
en la evolución como en el debut de los trastornos moderados o graves de la coagu-
lación (2). En los casos en los que no haya familiares afectos conocidos puede ser difícil 
la sospecha clínica, por lo que debemos prestar atención a datos sugestivos de coagu-
lopatía (sangrados cutáneos, hemorragias prolongadas de mucosas, hematomas tras 
inmunizaciones, etc) en la anamnesis del paciente (5, 6).

La EvW es la alteración congénita de la coagulación más prevalente, con una fre-
cuencia de 1 cada 1000-10000 en su forma sintomática. Se produce por una alteración 
cuantitativa o cualitativa del FvW, una glicoproteína esencial para la adhesión y agre-
gación plaquetaria, que además actúa como transportador y estabilizador del FVIII. 
Este factor está codificado por un gen de gran tamaño localizado en el cromosoma 
12. Existen gran cantidad de variantes que conllevan a diversos efectos sobre la es-
tructura y función del FvW, causando diferentes formas de la enfermedad ( 7, 8). En 
2006 la Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia publicó una clasificación 
de la EvW que permite subdividirla en diferentes formas en función del tipo de déficit 
(cuantitativo o cualitativo). La variante más frecuente (70-75 %) es la tipo 1, producida 
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por una disminución de la cantidad del FvW, que puede dar clínica leve o incluso ser 
asintomática. Se transmite de forma autosómica dominante, aunque con penetrancia 
variable. La variante tipo 2 (20-25 %), se debe a defectos cualitativos del FvW y puede 
subdividirse en 4 formas diferentes con clínica variable y herencia tanto autosómica 
dominante como recesiva (6). La EvW tipo 3 es la forma más infrecuente, suponiendo 
entre el 1-5 % de los casos reportados de la enfermedad, y se suele heredar de forma 
autosómica recesiva (6, 9). Condiciona niveles bajos o indetectables del FvW y como 
consecuencia del FVIII. La presentación clínica es similar a la hemofilia grave, con 
debut habitualmente en los primeros años de vida. Son características las he-
morragias en articulaciones y los hematomas musculares, pudiendo producirse 
espontáneamente o ante traumatismos mínimos. Las localizaciones más frecuentes 
de hemartrosis son tobillo, rodilla y codo, y su recurrencia puede llegar a producir una 
artropatía grave irreversible (8).

Para el diagnóstico de la EvW se requiere de pruebas básicas y específicas. El 
estudio inicial dada la sospecha clínica incluye el recuento plaquetario, tiempo de 
sangrado, tiempo de protrombina y tiempo de tromboplastina parcial activada. Su 
alargamiento puede deberse a la deficiencia de algún factor de la coagulación o a la 
presencia de un inhibidor de proteínas de la coagulación, por lo que se realiza una 
mezcla de plasma del paciente con plasma normal. La corrección del TTPA mediante 
esta prueba descarta hemofilia adquirida. Posteriormente, se procede a la cuantifica-
ción de factores de la vía intrínseca (VIII, IX, XI y XII). Ante el déficit del factor VIII, para 
diferenciar Hemofilia de EvW, se debe determinar el FvW. Existen pruebas específicas 
de segundo nivel que ayudan a determinar la actividad de este último (7).

Es importante llegar al diagnóstico del subtipo de la enfermedad, ya que esto con-
lleva diferencias en el tratamiento. Los tipos 1 y 2 (excepto el subtipo 2B) pueden be-
neficiarse de la desmopresina siempre que exista respuesta en el test diagnóstico. Este 
fármaco incrementa de 3 a 5 veces los niveles de FvW y FVIII, pero las dosis repetidas dis-
minuyen su acción, lo que limita su uso a terapias cortas. Para el tratamiento de la EvW 
tipo 3 será necesario emplear concentrados de FVIII y FvW en los casos que se requiera 
cirugía mayor/menor o se produzcan hemorragias espontáneas o traumáticas. También 
serán útiles los fármacos antifibrinolíticos ante la presencia de hemorragias mucosas. 
Entre las recomendaciones que se deben dar a estos pacientes se incluye evitar el uso 
de AINES debido a la alteración de la función plaquetaria que producen (6, 7).

CONCLUSIONES Y JUSTIFICACIÓN

Las alteraciones de la coagulación suponen una causa poco frecuente de artritis en 
la edad pediátrica. Sin embargo, dado que el hemartros puede ser la forma debut y 
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que el diagnóstico precoz de estas enfermedades conlleva implicaciones pronósticas 
importantes, esta etiología ha de ser incluida en el diagnóstico diferencial. La anam-
nesis e historia clínica detallada del paciente son clave para orientar las pruebas com-
plementarias que posibilitan el diagnóstico de estas patologías.

La EvW tipo 3 presenta unas características clínicas y analíticas que en ocasiones 
pueden llevar al diagnóstico erróneo de Hemofilia, por lo que conocer la existencia de 
esta entidad y sus particularidades es esencial para poder dar al paciente el trata-
miento y asesoramiento adecuados. Además, dado que se trata de una enfermedad 
con baja prevalencia, pero potencialmente grave, es esencial mantener una elevada 
sospecha clínica para poder llegar a su diagnóstico. El reporte de este caso, debido 
a las características clínicas típicas de debut de la enfermedad, puede contribuir al 
conocimiento de esta entidad y ayudar al diagnóstico de nuevos casos.
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RESUMEN

El síndrome de Alagille es un trastorno genético autosómico dominante con una 
incidencia de 1:70000-100000, causado por mutaciones en los genes JAG1 (95 %) y 
NOTCH2 (5 %). Se manifiesta principalmente como enfermedad hepática colestásica 
por escasez de conductos biliares, lo que provoca hiperbilirrubinemia, prurito y ries-
go de hepatocarcinoma. También puede afectar al sistema cardiovascular (estenosis 
de arteria pulmonar, tetralogía de Fallot), renal (displasia, acidosis tubular), esquelé-
tico (vértebra en mariposa), neurológico y ocular (embriotoxón posterior). Hasta el 
50 % presenta fallo de medro por malabsorción y déficit vitamínico. El diagnóstico 
se basa en sospecha clínica, hallazgos multisistémicos y pruebas genéticas (NGS). El 
tratamiento incluye ácido ursodeoxicólico, antihistamínicos, soporte nutricional y, 
en casos graves, trasplante hepático. Actualmente, hasta un 50 % de los pacientes lo 
requieren, con una supervivencia del 75 % a 20 años. Nuevos fármacos como mara-
lixibat y odevixibat (inhibidores del transporte de ácidos biliares) mejoran el pronósti-
co. Un caso clínico reciente mostró notable mejoría con este tratamiento.

Palabras clave: síndrome de Alagille, JAG1, NOTCH2, colestasis hepática, hiperbilirru-
binemia, prurito, fallo de medro, ácido ursodeoxicólico, maralixibat, trasplante hepático.
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INTRODUCCIÓN

El síndrome de Alagille (ALGS) es un trastorno genético multisistémico de heren-
cia autosómica dominante, cuya incidencia se estima entre 1:70000 y 1:100000 naci-
dos vivos. Está causado por variantes patogénicas en el gen JAG1 (95 %) y, en menor 
proporción, en el gen NOTCH2 (5 %) (1). La manifestación clínica más frecuente es 
la enfermedad hepática colestásica, secundaria a una escasez de conductos biliares 
intrahepáticos, lo que conlleva hiperbilirrubinemia conjugada, prurito, hipertensión 
portal e incluso carcinoma hepatocelular (3).

Este síndrome también puede afectar otros sistemas, incluyendo el cardiovascular (es-
tenosis de la arteria pulmonar y tetralogía de Fallot), renal, ocular (embriotoxón posterior), 
esquelético (vértebra en mariposa) y neurológico. El diagnóstico se basa en hallazgos clí-
nicos y confirmación genética mediante secuenciación de nueva generación (NGS).

El tratamiento es sintomático e incluye el manejo del prurito, una de las manifesta-
ciones más incapacitantes, mediante ácido ursodeoxicólico y antihistamínicos. En los 
últimos años, se han introducido en el mercado nuevos fármacos denominados inhi-
bidores del transporte ileal de ácidos biliares (IBAT), como maralixibat y odevixibat, 
que actúan sobre el transportador de ácidos biliares dependiente de sodio. Se esta 
valorando considerarlos como terapia de primera línea para el tratamiento del prurito 
colestásico, ya sea en monoterapia o en combinación con ácido ursodeoxicólico (1). 
Se ha evidenciado su impacto positivo en la reducción de la necesidad de trasplante 
hepático, aunque su elevado coste sigue siendo una limitación relevante (2).

Se presenta el caso de un lactante de 34 días diagnosticado de síndrome de Ala-
gille en el que se muestra cómo el inicio de un IBAT mejora su ganancia ponderal y 
estado de salud.

CASO CLÍNICO

Paciente lactante de 34 días de vida, derivado al servicio de urgencias de nues-
tro hospital por un cuadro de vómitos de dos semanas de evolución, sin presencia 

Abreviaturas: ALGS: Alagille Syndrome (Síndrome de Alagille). NGS: Next Ge-
neration Sequencing (Secuenciación de Nueva Generación). IBAT: Ileal Bile Acid 
Transporter (Inhibidores del Transportador Ileal de Ácidos Biliares). GOT: Gluta-
mato oxalacetato transaminasa. GPT: Glutamato piruvato transaminasa. GGT: 
Gamma glutamil transpeptidasa. DE: Desviación estándar. PCR: Proteína C reac-
tiva. ECG: Electrocardiograma.
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de productos patológicos ni relación con la alimentación. En las últimas 48 horas se 
observó aparición de tinte ictérico, sin acolia ni coluria asociadas. Afebril y sin otra 
sintomatología. Buena ganancia ponderal (+ 855 gramos desde el nacimiento). Ali-
mentado exclusivamente con lactancia materna.

Antecedentes perinatales: embarazo controlado en nuestro centro, con parto y pe-
riodo neonatal sin incidencias. Nacimiento por parto vaginal a las 39 semanas. Peso 
al nacimiento de 2.425 gramos (percentil 3; -1,97 DE), longitud de 48 cm (percentil 11; 
-1,26 DE) y perímetro cefálico de 32,5 cm (percentil 8; -1,46 DE). El cribado metabólico 
neonatal realizado en la Región de Murcia fue normal.

Antecedentes familiares: padres sanos, no consanguíneos, originarios de Marrue-
cos. Se destaca en el padre la presencia de rasgos dismórficos consistentes en micro-
somía armónica, facies triangular, frente amplia, mentón puntiagudo y nariz promi-
nente.

Exploración física: presenta regular estado general con constantes en rango de 
normalidad (frecuencia cardíaca de 150 lpm, tensión arterial 70/50 mmHg, tempe-
ratura de 37 ºC). Peso actual de 3.400 gramos (percentil 5; -1,7 DE). Triangulo de eva-
luación pediátrica estable. Se evidencia tinte ictérico verdínico y aspecto desnutrido, 
aunque bien hidratado. Presenta facies triangular, mentón prominente y puntiagudo, 
ojos profundos y raíz nasal amplia. A la auscultación cardíaca se identifica un soplo 
sistólico grado II/IV, con pulsos periféricos presentes y simétricos. El resto de la explo-
ración física no muestra alteraciones relevantes.

Pruebas complementarias en urgencias: se extrae gasometría venosa que mues-
tra acidosis metabólica con pH de 7,17, pCO2 61 mmHg y HCO3 18,3 mmol/l, y pre-
sencia de bilirrubina de 7,8 mg/dl. Se completa estudio con analítica de sangre, 
serologías (citomegalovirus, toxoplasma, virus de epstein barr, rubéola, parvovirus 
y virus herpes simple) y ecografía abdominal. La analítica evidencia hiperbilirrubi-
nemia a expensas de directa (Bilirrubina total 8,23 mg/dl con directa 7,28 mg/dl) e 
hipertransaminasemia con patrón de colestasis (GOT 226 Ul, GPT 115 Ul, GGT 402 
Ul); y la ecografía abdominal muestra hígado ligeramente aumentado de tamaño, 
con vesícula distendida y vía biliar no dilatada. Ante hiperbilirrubinemia con patrón 
de colestasis en lactante con rasgos dismórficos, se decide ingreso para completar 
estudio.

Durante el ingreso hospitalario, se evidenció prurito y un estado de malnutrición 
acompañado de un déficit de vitamina D. El paciente presentó heces hipocólicas. Se 
realizó un nuevo control ecográfico que descartó atresia de vías biliares. Asimismo, 
se solicitaron estudios microbiológicos en heces y orina, incluyendo PCR para cito-
megalovirus, con resultado negativo. Las serologías previamente extraídas también 
fueron negativas. Fue valorado por el servicio de Cardiología, donde se realizó ECG 
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Figura 1. Gráfica de peso en relación con la edad según los estándares de crecimiento in-
fantil de la OMS.

y ecocardiograma en el que se objetivó hipoplasia de ramas pulmonares. Ante la 
sospecha clínica de síndrome de Alagille, basada en la presencia de rasgos faciales 
dismórficos compatibles y la alteración cardiovascular descrita, se amplió el estudio 
con valoración oftalmológica (donde se evidenció embriotoxón posterior), radio-
grafía ósea (sin alteraciones vertebrales), biopsia hepática (sin hallazgos patológi-
cos relevantes) y estudio genético. El análisis genético reveló la presencia de una 
variante patogénica heterocigota c.2874_2875delTG en el exón 23 del gen JAG1, de 
origen paterno.

Como tratamiento domiciliario, se instauró soporte nutricional mediante dieta hi-
percalórica por vía oral a través de sonda nasogástrica, junto con suplementación de 
vitaminas liposolubles, vitamina D y ácido ursodeoxicólico.

Durante el seguimiento en consultas de Gastroenterología Pediátrica, se objetivó 
una respuesta subóptima al tratamiento con ácido ursodeoxicólico (persistencia de 
prurito, hipertransaminasemia, hiperbilirrubinemia y escasa ganancia ponderal), mo-
tivo por el cual se decidió iniciar tratamiento con Maralixibat. Inicialmente se observó 
mejoría en el peso y la talla (Figuras 1 y 2), sin cambios significativos en los parámetros 
hepáticos, lo que motivó la suspensión temporal del fármaco. Sin embargo, ante la 
persistencia de un prurito significativo, se optó por reiniciar el tratamiento, eviden-
ciándose en esta segunda ocasión una mejoría del mismo y una evolución favorable 
en los parámetros analíticos, con descenso de los niveles de enzimas hepáticas y bili-
rrubina (Figuras 3 y 4).
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Figura 2. Gráfica de talla en relación con la edad según los estándares de crecimiento in-
fantil de la OMS.
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DISCUSIÓN

El caso clínico presentado corresponde a un lactante de 34 días de vida con cuadro 
de vómitos e ictericia progresiva, hallazgos que motivaron su derivación hospitalaria 
para estudio. A pesar de una ganancia ponderal inicialmente adecuada, el paciente 
presentó signos de malnutrición, además de prurito y deposiciones hipocólicas. Estos 
datos junto con la presencia de dismorfias faciales y un soplo cardíaco, orientaron ha-
cia la necesidad de un estudio más detallado.

Desde el punto de vista hepático, el paciente presentó colestasis con hiperbilirrubi-
nemia directa y elevación de transaminasas, en un contexto de pruebas serológicas 
negativas y ecografía abdominal sin alteraciones obstructivas. La biopsia hepática no 
mostró cambios significativos, lo cual no excluye el diagnóstico de síndrome de Alagi-
lle, dado que la escasez de conductos biliares puede no ser evidente en fases iniciales 
o presentarse de forma parcheada.

El fenotipo facial característico (facies triangular, mentón prominente y nariz sa-
liente), junto con el hallazgo ecocardiográfico de hipoplasia de ramas pulmonares y 
embriotoxón posterior apoyaron la sospecha de síndrome de Alagille. El diagnóstico 
se confirmó mediante estudio genético, que identificó una variante patogénica hete-
rocigota en el gen JAG1, responsable del 95 % de los casos descritos.

A nivel terapéutico, el tratamiento inicial incluyó soporte nutricional intensivo con 
dieta hipercalórica por sonda nasogástrica y suplementación de vitaminas liposolu-
bles y vitamina D, dada la malabsorción secundaria a colestasis. Se administró ácido 

Figura 4. Evolución de niveles de transaminasas tras inicio, supresión y reintroducción de 
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ursodeoxicólico con escasa respuesta clínica, motivo por el cual se decidió iniciar tra-
tamiento con Maralixibat, inhibidor del transportador ileal de ácidos biliares (IBAT). 
Este fármaco ha demostrado beneficios en el control del prurito y la reducción de 
parámetros bioquímicos colestásicos en pacientes con ALGS.

En este paciente, la introducción de Maralixibat se asoció inicialmente a una me-
joría en el crecimiento ponderal y lineal, aunque sin modificación sustancial del perfil 
hepático, lo que motivó su suspensión temporal. Tras una nueva exacerbación del 
prurito, se reintrodujo el tratamiento, observándose en esta ocasión una mejoría sig-
nificativa tanto clínica como analítica.

Cabe destacar que, si bien los IBAT ofrecen una nueva alternativa terapéutica 
prometedora, su uso requiere un seguimiento estrecho debido al riesgo de efectos 
adversos como diarrea o malabsorción vitamínica, especialmente en lactantes con 
nutrición ya comprometida. La evolución favorable del paciente tras el reinicio del 
tratamiento refuerza el papel de estos fármacos en el manejo de la colestasis crónica 
asociada al síndrome de Alagille.

CONCLUSIONES

Como conclusiones destacar la importancia del diagnóstico precoz por las conse-
cuencias asociadas al tratarse de una enfermedad multisistémica. Es importante recordar 
que se trata de un trastorno de herencia autosómica dominante con variantes patogé-
nicas en los genes JAG1 y NOTCH2 y que tiene una amplia gama de gravedad clínica. Por 
último, mencionar que el tratamiento varía según la clínica y que es importante tener 
presente los nuevos fármacos IBAT en su manejo, por haber demostrado utilidad en el 
prurito colestásico, en el crecimiento y en la progresión a enfermedad hepática terminal.
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RESUMEN

El abordaje de un paciente joven con síntomas abdominales inespecíficos re-
quiere un enfoque sistemático y coordinado. Presentamos el caso de un varón de 17 
años procedente de Guinea que consultó por distensión abdominal y dolor en hipo-
condrio derecho. La exploración física reveló hepatoesplenomegalia y, tras realizar 
pruebas complementarias, se objetivaron signos de hipertensión portal y varices 
esofágicas en la gastroscopia. Los análisis mostraron hipergammaglobulinemia po-
liclonal, hipoalbuminemia e IgG positiva frente a Schistosoma mansoni. Se diagnosti-
có un síndrome de Budd-Chiari en el contexto de hipertensión portal presinusoidal 
por esquistosomiasis. Se realizó un TIPS con evolución favorable.

Este caso ilustra cómo una patología poco frecuente en nuestro medio puede 
suponer un reto diagnóstico y terapéutico. Destaca la importancia de una valoración 
multidisciplinar y coordinada entre distintos servicios para garantizar un manejo efi-
caz y precoz en casos complejos con componente infeccioso, vascular y digestivo.

Palabras clave: síndrome de Budd-Chiari, hipertensión portal presinusoidal, es-
quistosomiasis, derivación portosistémica intrahepática transyugular (TIPS). 
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CASO CLÍNICO 

Un joven de 17 años, natural de Guinea, llegó a urgencias pocos días después de 
llegar a España. Acudía por distensión abdominal de meses de evolución, acompa-
ñada de edemas en extremidades inferiores, ictericia escleral y una marcada pérdida 
de peso. Relataba que, aproximadamente un año antes, le habían diagnosticado en 
su país que padecía una “enfermedad del hígado”, aunque no disponía de informes 
ni había recibido tratamiento médico desde entonces. No refería otros antecedentes 
médicos, quirúrgicos ni familiares de interés. 

A su llegada, destacaba una delgadez extrema, discreta ictericia en los ojos y 
un abdomen tan distendido que impedía distinguir con claridad si existía hepa-
tomegalia o esplenomegalia. No presentaba dolor espontáneo, ni signos de irri-
tación peritoneal. La analítica inicial mostró una ligera elevación de la bilirrubina 
directa.

Con este contexto clínico, se decidió su ingreso en el Servicio de Digestivo para 
completar el estudio con pruebas de imagen, serologías y evaluación hepática avan-
zada, ante la sospecha de enfermedad hepática crónica en un paciente joven migran-

Figura 1. Ecografía de abdomen-pelvis. Imagen A. Hepatomegalia homogénea de hasta 
18.3 cm de eje craneocaudal (flecha naranja). Imagen B. Ausencia de visualización de 
venas suprahepáticas (círculo azul). Imagen C. Ascitis perihepática (flecha violeta) y edema 
de pared vesicular, reactivo (flecha amarilla). Imagen D. Esplenomegalia homogénea de 
hasta 15 cm de eje craneocaudal. Imagen E y F. Ascitis en flanco y en pelvis.
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Figura 2. TC abdomen-pelvis con contraste intravenoso en fase venosa. Imagen A, B y 
C. Hepatomegalia con patrón de realce parcheado y nodular en “nuez moscada” ( círculo 
azul), ausencia de visualización de las venas suprahepáticas, disminución del calibre de 
la vena cava inferior(flecha azul) y esplenomegalia (flecha verde). Imagen D. Ascitis mul-
ticompartimental (flechas violetas) y realce peritoneal. Imagen E. Hepatoesplenomegalia y 
ascitis multicompartimental en corte coronal. 

te. Dada la complejidad del caso, se realizaron interconsultas a los Servicios de He-
matología, Endocrinología y al Área de Enfermedades Infecciosas, completándose el 
estudio con serologías, parasitología y pruebas de autoinmunidad.

La ecografía abdominal inicial evidenció signos de hipertensión portal con esple-
nomegalia, circulación colateral y ascitis (Figura 1).La TC abdominopélvica confirmó 
hepatomegalia con patrón de realce parcheado y nodular en “nuez moscada”, ausen-
cia de visualización de las venas suprahepáticas, disminución del calibre de la vena 
cava inferior y realce peritoneal, hallazgos compatibles con síndrome de Budd-Chiari 
(Figura 2).La gastroscopia reveló varices esofágicas de gran calibre, varices subcar-
diales y friabilidad de la mucosa gastroduodenal. En el estudio analítico destacó una 
hipergammaglobulinemia policlonal con elevación de IgG sérica, hipoalbuminemia, 
leve hiperbilirrubinemia directa y aumento de cobalaminas. La extensión de sangre 
periférica mostró hipocromía con microcitosis, compatible con ferropenia, y aniso-
trombocitosis. El ecocardiograma descartó repercusión hemodinámica. La serología 
fue positiva para Schistosoma mansoni, orientando hacia una esquistosomiasis hepa-
toesplénica como etiología del cuadro. 
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Durante el ingreso, se optimizó el tratamiento médico con ajuste de diuréticos y 
administración de albúmina intravenosa, con clara mejoría clínica y reducción pro-
gresiva del edema. Se realizó una paracentesis diagnóstica que evidenció datos com-
patibles con hipertensión portal (gradiente albúmina sérica-líquido ascítico >1,1 g/
dL), por lo que se decidió colocar un catéter de drenaje tipo Pigtail para facilitar la 
evacuación de ascitis multicompartimental. Se realizó la derivación portosistémica 
intrahepática transyugular (TIPS), sin incidencias (Figura 3).

Tras la solicitud de interconsulta, Hematología consideró poco probable una enfer-
medad mieloproliferativa o hemopatía subyacente activa, descartando la necesidad 
de estudio medular inicial. El Área de Enfermedades Infecciosas orientó el cuadro ha-
cia una esquistosomiasis hepatoesplénica crónica en fase no aguda, recomendando 
tratamiento con praziquantel tras completar el estudio y estabilización clínica. Por su 
parte, Endocrinología valoró el importante estado de desnutrición y descompensa-
ción metabólica, indicando soporte nutricional enteral mediante sonda nasogástrica, 
así como monitorización estrecha de electrolitos y parámetros nutricionales durante 
la repleción.

Tras la estabilización clínica y nutricional, se administró una dosis de praziquantel, 
según pauta recomendada para el tratamiento de la esquistosomiasis. El paciente pre-

Figura 3. Paso a paso en la realización de la derivación portosistémica intrahepática 
transyugular (TIPS). Imagen A-E. Recanalización de la vena suprahepática filiforme con 
angioplastia simple que permitió cateterizar la vena porta derecha, la creación del shunt 
(D) y la cateterización de la vena esplénica de soporte. Imagen F-H. Flebografía y colocación 
de la endoprótesis autoexpandible.
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sentó una evolución favorable, con resolución progresiva de la ascitis, desaparición de 
los edemas y normalización progresiva de los parámetros analíticos hepáticos. Clíni-
camente se encontraba asintomático, activo y deambulando sin dificultad, lo que per-
mitió una reducción progresiva del tratamiento diurético hasta su retirada completa. 
Ante la buena respuesta clínica y analítica, se decidió el alta hospitalaria con segui-
miento ambulatorio coordinado por las consultas externas de Digestivo y Enfermeda-
des Infecciosas, para control evolutivo, valoración funcional hepática y seguimiento 
serológico.

DISCUSIÓN 

La hipertensión portal se define como un gradiente de presión venosa hepática 
(HVPG) ≥5 mmHg, siendo clínicamente significativa cuando supera los 10–12 mmHg. 
Se origina por un incremento de la resistencia al flujo portal, que puede localizarse a 
nivel prehepático, intrahepático o poshepático. La etiología más frecuente en países 
desarrollados es la cirrosis hepática (hipertensión sinusoidal), aunque en regiones en-
démicas destacan causas presinusoidales como la esquistosomiasis, o poshepáticas 
como el síndrome de Budd-Chiari (1, 2) (Figura 4).

Figura 4. Diagrama resumen de las distintas causas de hipertensión portal.
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El síndrome de Budd-Chiari (SBC) se caracteriza por la obstrucción del drenaje ve-
noso hepático, ya sea a nivel de las venas suprahepáticas o de la vena cava inferior. 
Esta obstrucción conduce a congestión sinusoidal, hipertrofia hepática centrolobuli-
llar, necrosis, hipertensión portal y, en fases avanzadas, insuficiencia hepática. Aun-
que en la mayoría de casos su origen es trombótico (relacionado con estados pro-
trombóticos, enfermedades mieloproliferativas o trombofilias hereditarias), también 
pueden concurrir causas no trombóticas, como la compresión extrínseca o la fibrosis 
progresiva del parénquima hepático (3).

La esquistosomiasis hepatoesplénica, producida principalmente por Schistosoma 
mansoni, es una causa bien reconocida de hipertensión portal presinusoidal, secun-
daria a fibrosis periportal (fibrosis de Symmers). En casos avanzados, esta fibrosis pue-
de comprometer el drenaje venoso hepático e imitar un Budd-Chiari clínico-radioló-
gico, aun en ausencia de trombosis. En nuestro paciente, los hallazgos en TC (patrón 
en “nuez moscada”, venas suprahepáticas filiformes, hepatomegalia y ascitis) en con-
junto con la serología positiva para Schistosoma mansoni, apuntaban hacia una causa 
parasitaria del síndrome de Budd-Chiari (4).

El tratamiento del SBC requiere un abordaje escalonado que incluye manejo mé-
dico, técnicas intervencionistas y, en casos seleccionados, trasplante hepático. En pre-
sencia de hipertensión portal significativa con ascitis refractaria, como en este caso, 
la creación de una derivación portosistémica intrahepática transyugular (TIPS) cons-
tituye una opción terapéutica fundamental. El TIPS permite reducir la presión portal, 
mejorar el drenaje hepático y controlar las complicaciones asociadas. En nuestro pa-
ciente, la colocación del TIPS, junto con tratamiento antiparasitario con praziquantel y 
soporte nutricional, permitió una mejoría clínica sustancial y la resolución progresiva 
del cuadro (5).

Este caso clínico destaca la importancia de integrar factores epidemiológicos en 
la evaluación de hepatopatías en población migrante, así como la necesidad de un 
abordaje multidisciplinar en el diagnóstico y tratamiento de entidades infrecuentes, 
pero clínicamente relevantes como la esquistosomiasis avanzada y su asociación con 
síndrome de Budd-Chiari.
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RESUMEN

Varón de 57 años diagnosticado de leucemia mieloblástica aguda con mutacio-
nes en NPM1, IDH2, NRAS y del(11q), que a los pocos días del inicio del tratamiento 
de inducción con citarabina e idarrubicina presentó un cuadro febril y lesiones cu-
táneas eritematosas. Inicialmente se achacó a una toxicidad cutánea inducida por 
citarabina pero debido al carácter parcheado de las lesiones se amplió el abanico de 
diagnósticos diferenciales. El caso fue valorado de forma conjunta con dermatología 
decidiendo iniciar corticoides sistémicos. Durante la evolución clínica las lesiones se 
extendieron al tejido cartilaginoso de pabellones auriculares por lo que se sospechó 
un síndrome de VEXAS que se descartó secuenciando la mutación UBA1. Debido a la 
aparición posterior a la quimioterapia, su resolución con corticoides y recurrencia al 
suspenderlos el cuadro parecía coincidir con un síndrome de Sweet. Se realizo una 
biopsia cutánea que reveló infiltrado celular positivo para CD68 y CD33, interpreta-
do como leucemia cutis.

Palabras clave: síndrome de VEXAS, síndrome de Sweet, leucemia cutis, mutacio-
nes RAS, inflamasoma. 
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INTRODUCCIÓN

El síndrome de Sweet histiocitoide (HSS) es una variante rara del síndrome de 
Sweet (SS), también conocido como dermatosis neutrofílica aguda febril.

Las características clínicas del HSS son similares a las del SS clásico, incluyendo la 
aparición de pápulas y placas eritematosas-violáceas, generalmente distribuidas en 
el tronco y las extremidades (1-2). Sin embargo, histológicamente, el infiltrado está 
compuesto por células positivas para mieloperoxidasa (MPO), CD68 y CD163, lo que 
sugiere una naturaleza mieloide inmadura (1-3). 

El HSS se asocia frecuentemente con neoplasias hematológicas, especialmente 
con síndromes mielodisplásicos (MDS). Aproximadamente el 50 % de los pacientes 
con HSS tienen MDS, y en algunos casos, el HSS puede ser la primera manifestación 
que lleva al diagnóstico de MDS (4). Además, se ha observado que el HSS puede estar 
asociado con otras neoplasias hematológicas como la leucemia mieloide aguda (5).

Por otro lado, las mutaciones oncogénicas en RAS no solo actúan a través de su 
función de conductor oncogénico, sino que también potencian la activación del eje 

Figura 1. Lesiones nodulares eritematosas en cuello.
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proinflamatorio RAC1/ROS/NLRP3/IL-1β. La activación del inflamasoma NLRP3 resulta 
en la liberación de citocinas proinflamatorias como la IL-1β y esta respuesta inflama-
toria puede contribuir a las dermatosis neutrofílicas, incluido el síndrome de Sweet 
(6). 

El síndrome VEXAS (Vacuolas, E1 enzima, ligado al X, autoinflamatorio, somático) 
es causado por mutaciones somáticas en el gen UBA1 en células progenitoras hema-
topoyéticas. Durante la quimioterapia de inducción para LMA, la presencia de muta-
ciones en UBA1 puede manifestarse como síndrome VEXAS, caracterizado por vacuo-
lización de precursores mieloides y eritroides en la médula ósea, anemia macrocítica 
y trombocitopenia (7-8). 

La quimioterapia de inducción puede exacerbar las manifestaciones hematológi-
cas y autoinflamatorias del síndrome VEXAS debido a la activación de clones hema-
topoyéticos mutados en UBA1. Además, la inflamación sistémica y la disfunción de la 
médula ósea asociadas con VEXAS pueden complicar el manejo de la LMA y afectar la 
respuesta al tratamiento (9-10). 

Figura 2. Lesiones en cartílago de pabellones auriculares.
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Es crucial que los clínicos consideren 
la posibilidad de VEXAS en pacientes con 
LMA que presentan características he-
matológicas y autoinflamatorias atípicas 
durante la quimioterapia de inducción, y 
realicen pruebas genéticas para confir-
mar la presencia de mutaciones en UBA1 
(11).

PRESENTACIÓN DEL CASO

Varón de 57 años que ante una mono-
citosis como hallazgo incidental en una 
analítica laboral se realizó una extensión 
de sangre periférica viendo infiltración 
por células mieloides inmaduras. Siendo 
diagnosticado de leucemia aguda mie-
loblástica y en la biología molecular pre-
sentó mutaciones en NPM1, IDH2, NRAS 
y deleción del cromosoma 11 del(11)
(q23q25). Se inició tratamiento quimio-
terápico de inducción estándar con ida-
rrubicina (12 mg/m2 días 1-3) y citarabina (200 mg/m2 días 1-7).

En el día +3 de tratamiento quimioterapico comenzó con fiebre y aparición de le-
siones nodulares eritemato-maculosas, de aspecto inflamatorio, de 1-2 cm de diáme-
tro en región superior de tronco.

El cuadro era sugestivo de Síndrome de Sweet clásico por lo que se inició trata-
miento tópico con betametasona y corticoterapia sistémica con metilprednisolona 
30 mg al día.

Tras el inicio del tratamiento corticoideo se aprecia mejoría de las lesiones cutá-
neas hasta su total desaparición por lo que se suspendió la metilprednisolona tras 
cinco días de tratamiento.

48 horas después de la retirada de los corticoides se objetiva aparición de nuevos 
nódulos inflamatorios dolorosos en facies y afectación de los pabellones auriculares. 
Fue valorado por Dermatología y dada la afectación cartilaginosa ante la posibilidad 
de un Síndrome de Vexas se solicitó la mutación en UBA1 que fue negativa. Se reinició 
tratamiento esteroideo observando una mejoría de las lesiones tras 48 horas hasta su 
completa desaparición.

Figura 3. Lesiones parcheadas en tronco.
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Se realizó biopsia cutánea siendo el resultado anatomopatológico un infiltra-
do celular perivascular y, más denso, perianexial además de intersticial laxo por 
células redondeadas con citoplasma claro y núcleo lobulado que en estudio in-
munohistoquímico son positivas con marcadores de estirpe monocitoide (CD68, 
CD33) y negativas con CD34, CD56 y CD117. Fue informada como compatible con 

Figura 4. HE 10x: infiltrado perivascular y perianexial.

Figura 5. HE 40x. Inmunohistoquimicamente expresaban marcadores de la línea monoci-
to-macrofago (CD68, CD33) tanto el infiltrado intersticial como el perivascular y perianexial.
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infiltración por proceso mieloide (leucemia mielomonocítica) conocido (leucemia 
cutis).

DISCUSIÓN Y CONCLUSIÓN

El síndrome histiocitoide de Sweet es una variante poco frecuente de la dermato-
sis neutrofílica febril (síndrome clásico de Sweet) (7), que fue descrita por primera vez 
en el 2005 por Requena, et al (8). El síndrome de Sweet clásico se caracteriza histoló-
gicamente por un denso infiltrado dérmico compuesto de forma fundamental por 
neutrófilos. En cambio, el infiltrado dérmico de las lesiones cutáneas del síndrome 
histiocitoide de Sweet está compuesto mayoritariamente por células inmaduras de 
linaje mieloide, pero no por histiocitos, y no debe interpretarse como leucemia cutis. 
Sin embargo, no siempre es posible hacer una distinción firme entre HSS y leucemia 
cutis (9).

Aunque en nuestro caso el informe anatomopatológico fue informado como leu-
cemia cutis consideramos muy poco probable esta opción debido a que las lesiones 
no estaban presentes al diagnóstico y estas comenzaron una vez iniciado el trata-
miento quimioterápico coincidiendo con el descenso de las cifras en sangre periférica.

El termino, hidradenitis ecrina neutrofílica (NEH) (10-11), se utilizó por primera vez 
en 1982 para describir la reacción cutánea en un paciente sometido a quimiotera-
pia por leucemia mieloblástica. El diagnóstico se realiza histológicamente y general-
mente se refiere a una infiltración neutrofílica alrededor de las glándulas sudoríparas 
ecrinas y principalmente alrededor de las espirales de la porción proximal. La NEH 
generalmente se describe en relación con otras dermatosis neutrofílicas, por lo tanto, 
su aspecto clínico hace que en ocasiones sea difícil distinguir el NEH del síndrome de 
Sweet como fue nuestro caso.

A lo largo del curso clínico se consideraron diferentes diagnósticos diferenciales 
con implicaciones clínicas relevantes, incluyendo síndrome de Sweet clásico, síndro-
me de Sweet histiocitoide, leucemia cutis, hidradenitis ecrina neutrofílica (NEH) y 
síndrome VEXAS. Este último se contempló ante la afectación de cartílago auricular, 
anemia macrocítica y el contexto inflamatorio, siendo finalmente descartado tras la 
secuenciación del gen UBA1.

Este caso pone de manifiesto la complejidad diagnóstica en pacientes con neo-
plasias mieloides y manifestaciones cutáneas inflamatorias, donde múltiples entida-
des con solapamiento clínico-patológico deben ser consideradas. Subraya, además, 
la importancia del abordaje multidisciplinar, con la participación coordinada de 
hematología, dermatología, anatomía patológica e inmunología, para una correcta 
interpretación de los hallazgos clínicos, histológicos y moleculares. Este enfoque es 
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especialmente relevante en pacientes con mutaciones RAS, donde se ha evidencia-
do una potenciación del eje inflamatorio mediado por NLRP3/IL-1β, contribuyendo a 
manifestaciones clínicas similares al síndrome de Sweet, lo cual refuerza el papel del 
inflamasoma como posible nexo fisiopatológico común.
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RESUMEN

Las glomerulopatías por C3 son enfermedades renales causadas por la activación 
anómala de la vía alternativa del complemento, lo que lleva a la acumulación de C3 
en el glomérulo. Se dividen en enfermedad por depósitos densos y glomerulonefritis 
C3, siendo la primera más común en la infancia. Clínicamente, se manifiestan con 
hematuria, proteinuria, insuficiencia renal o hipertensión. El diagnóstico requiere 
niveles bajos de C3 y biopsia renal con hallazgos específicos. El tratamiento varía 
según la gravedad, desde medidas de soporte hasta inmunosupresión con micofe-
nolato y corticoides, e incluso eculizumab o ravulizumab en casos graves. Este último 
ofrece mayor comodidad por su menor frecuencia de administración. Sin embargo, 
su eficacia no está plenamente establecida. En estos pacientes el trasplante renal no 
garantiza curación, ya que hay alta tasa de recurrencia y pérdida del injerto. Actual-
mente, se están desarrollando nuevas terapias dirigidas al complemento con ensa-
yos clínicos en marcha.

Palabras clave: glomerulopatía por C3, enfermedad por depósitos densos, glo-
merulonefritis C3, hematuria, proteinuria, insuficiencia renal, hipertensión, biopsia 
renal, micofenolato de mofetilo, eculizumab, ravulizumab, trasplante renal.
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INTRODUCCIÓN

La glomerulopatía C3 es una entidad clinicopatológica caracterizada por una afec-
ción glomerular con depósitos predominantes de C3, con o sin presencia de inmuno-
globulinas, en el glomérulo (1, 2). Se reconocen dos formas principales de presen-
tación: la enfermedad por depósitos densos (EDD o GNMP II), que se distingue por 
depósitos intramembranosos densos visibles mediante inmunofluorescencia directa, 
y la glomerulonefritis C3 (GNC3), en la que se observan depósitos menos densos a 
nivel mesangial y subendotelial (1, 2).

Su incidencia es baja, estimada en 1 a 3 casos por millón de habitantes, sin pre-
dominio de sexo (1). La patogenia de esta enfermedad se fundamenta en la hiperac-
tivación de la vía alternativa del complemento, lo que conduce a una acumulación 
excesiva de C3 en el riñón (1, 3, 4). Esta hiperactivación puede ser el resultado de mu-
taciones en genes que codifican proteínas reguladoras de esta vía (como el factor H) o 
por la presencia de autoanticuerpos como el factor nefrítico (C3NeF), el cual estabiliza 
la convertasa de C3, prolongando su actividad (1, 3, 5). El C3NeF se detecta hasta en 
un 80 % de los casos de EDD y en un 40 % de los casos de GNC3, lo que lleva a un con-
sumo excesivo de C3 y, en consecuencia, a niveles séricos bajos de este en el 45-60 % 
de los pacientes (1, 3, 5).

El tratamiento de la glomerulopatía C3 continúa siendo un reto clínico, debido 
a la variabilidad de la presentación clínica y la complejidad en su fisiopatología. 
En términos generales, el abordaje incluye medidas inespecíficas como el control 
de la presión arterial y proteinuria mediante inhibidores del sistema renina-angio-
tensina-aldosterona, así como inmunosupresores en casos con progresión rápida o 
síndrome nefrótico (1, 2, 5).

Entre las terapias dirigidas, el uso de eculizumab, un anticuerpo monoclonal que 
inhibe el complemento en el componente C5, ha mostrado resultados variables. Se 
ha utilizado en pacientes con formas graves o recurrentes de glomerulopatía C3, par-
ticularmente en casos pediátricos y trasplante renal, donde puede ayudar a preservar 
la función renal al inhibir la activación terminal del complemento (5). Sin embargo, su 
eficacia no está completamente establecida y debe considerarse caso por caso.

Abreviaturas: GNC3: Glomerulopatía C3; EDD: Enfermedad de depósitos den-
sos; GNMP II: Glomerulonefritis membranoproliferativa tipo II; HTA: Hiperten-
sión arterial; CAM: Complejo de ataque a membrana; C3NeF: Factor Nefrítico; 
IECAS: Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; VIH: Virus de la 
inmunodeficiencia humana.
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Ravulizumab, un inhibidor de C5 más duradero, no está aprobado para el trata-
miento de la glomerulopatía C3, y actualmente no existen datos clínicos suficientes 
sobre su eficacia ni sobre la dosificación adecuada en estos pacientes (6).

CASO CLÍNICO

Se presenta el caso de una adolescente de 14 años derivada a consultas de Nefro-
logía infantil por hallazgo de proteinuria en rango nefrótico en contexto de mareos 
matutinos.

Antecedentes familiares de consanguinidad paterna, ambos padres sanos proce-
dentes de Marruecos.

Como antecedentes perinatales, presentaba antecedentes de embarazo con-
trolado en nuestro hospital de curso normal, con tensión arterial y glucemias en 
rango de normalidad. Ecografías prenatales normales y serología habitual nega-
tiva. Parto eutócico a término, con peso al nacimiento de 4100 gramos y cribado 
metabólico realizado en la Región de Murcia con resultado normal. Respecto a los 
antecedentes nefrourológicos, a los 7 años, presentó proteinuria en contexto de 
infección urinaria.

En la primera consulta presentaba exploración física con hallazgo de obesidad, sin 
síndrome nefrótico ni otros hallazgos patológicos. Proteinuria con un cociente proteí-

Figura 1. Algoritmo de actuación ante Glomerulopatía C3 confirmada.
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Figura 2. Gráfica que muestra evolución del cociente proteínas/creatinina (mg/g) en orina 
antes y después del inicio de los tratamientos.

Figura 3. Gráfica que muestra evolución de los niveles de proteínas (mg/dl) en orina des-
pués del inicio de los tratamientos.
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nas/creatinina 1.6 gramos/gramo, un cociente de proteínas/creatinina de 4.8 gramos/
día y albúmina de 3.6 gramos/día en orina de 24 horas. Función renal conservada y al-
búmina sérica normal. Sedimento de orina con microhematuria 20-40 hematíes/cam-
po y cifras de tensión arterial en rango de la normalidad.

Se comienza estudio de proteinuria realizándose, en primer lugar, analítica de san-
gre donde se muestran niveles séricos de C3 disminuidos; estudio de autoinmunidad 
con resultado negativo y serologías de virus de hepatitis B y C, VIH, toxoplasma, cito-
megalovirus, virus de epstein barr, sífilis y virus varicela zoster negativas. Biopsia renal 
que demostró la presencia de depósitos glomerulares de C3 a nivel subendotelial y 
mesangial, con estudio inmunológico con factor nefrítico positivo.

Ante glomerulopatía por depósito de C3 confirmada, se inició tratamiento con In-
hibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECAS) durante 9 meses, pos-
teriormente se inicia tratamiento con Micofenolato de mofetilo y corticoterapia oral 
durante 12 meses. Finalmente, ante persistencia analítica, comienza el tratamiento 
con el anticuerpo monoclonal eculizumab durante 4 meses presentando mejoría de 
la proteinuria, hasta alcanzar niveles de proteinuria leve, en rango no nefrótico (Figura 
2, 3 y 4). Transcurrido este tiempo, se realiza el cambio a ravulizumab para favorecer 
la adherencia terapéutica y la comodidad de la paciente, persistiendo reducción de 
cifras de proteínas en orina, con normalización de cifras de complemento C3 y ausen-

Figura 4. Gráfica que muestra evolución de los niveles de creatinina (mg/dl) en sangre 
después del inicio de los tratamientos.
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cia de sintomatología clínica tras 10 meses de tratamiento, con adecuada tolerancia 
y ausencia de efectos indeseables. Se planteará retirada del fármaco al cumplir el año 
de tratamiento.

DISCUSIÓN

La glomerulopatía C3 es una afección renal causada por una activación de la vía 
alterna del complemento en la que se producen depósitos de C3 a nivel de la mem-
brana basal y del subendotelio del glomérulo. Estos depósitos pueden visualizarse 
mediante técnicas de inmunofluorescencia directa. La clínica de esta entidad es varia-
ble. Dentro de las manifestaciones renales puede aparecer desde proteinuria o hema-
turia con una función renal conservada hasta síndrome nefrótico o glomerulonefritis 
rápidamente progresiva. A nivel extrarrenal la enfermedad por depósitos densos se 
ha relacionado con la aparición de drusas en la membrana de Bruch retiniana o lipo-
distrofia parcial adquirida.

El diagnóstico se basa en la sospecha ante un paciente con proteinuria o hematuria 
que se acompaña de hipertensión arterial e hipocomplementemia C3. Se consigue 
mediante el hallazgo analítico de niveles séricos persistentemente bajos de C3 junto 
al hallazgo histológico de depósitos de C3 glomerulares en la biopsia renal. Además, 
es posible que se acompañe de la presencia de factor nefrítico positivo que apoya el 
diagnóstico.

El diagnóstico diferencial debe hacerse con otras entidades como la nefropatía 
IgA, la nefritis lúpica, la glomerulonefritis fibrilar, la microangiopatía trombótica 
mediada por complemento y, sobre todo, con la glomerulonefritis postestrepto-
cócica que cursa con hipocomplementemia C3, en este caso transitoria, depósitos 
de inmunoglobulinas en la microscopía electrónica y se autolimita en 8-12 sema-
nas.

El pronóstico suele ser malo, dado que la enfermedad progresa frecuentemente a 
insuficiencia renal terminal y el tratamiento está basado en reportes de casos, debido 
a la escasa prevalencia de la enfermedad y a la poca evidencia que existe en el ámbito 
pediátrico.

En estadios leves, considerados ante la presencia de proteinuria menor a 1.5 g/
día, hematuria con función renal conservadas, se instaura tratamiento dietético con 
restricción de sodio y proteínas, control de tensión arterial, diuréticos para controlar 
los edemas y controles analíticos de sangre (creatinina) y orina (proteinuria) cada 3 
meses el primer año, espaciando a cada 6 meses posteriormente.

En estadios moderados, considerados estos como la presencia de proteinuria 
mayor a 1.5g/día junto a una función renal alterada se añade 1000 mg/12 horas 
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de micofenolato de mofetilo durante 6 meses y 20-40 mg/48 horas de corticoi-
des orales durante 3 meses con reducción progresiva posterior junto a controles 
analíticos de sangre y orina cada 1-3 meses. Si no se produce una mejoría se debe 
proceder al estudio del defecto genético en el factor del complemento H, regula-
dor de la vía alternativa del complemento que condiciona una inmunodeficiencia 
primaria. Si existe un defecto se realizará una infusión de plasma. En el caso de 
que no exista defecto genético en el factor H se comenzará el tratamiento con 
eculizumab.

Por último, en los casos en los que no se consigue una respuesta y aparezca una 
glomerulonefritis rápidamente progresiva, el tratamiento se realizará con micofe-
nolato de mofetilo o ciclofosfamida 1.5-2 mg/kg/día, sin evidencia de superioridad 
de uno frente a otro, durante 6 meses junto a corticoides intravenosos 500-1000 mg 
durante 3 días, pasando a corticoterapia oral con posterior reducción gradual. Exis-
te evidencia del beneficio que supone el uso de eculizumab, basada en un ensayo 
clínico de fase I y series de casos. Es un anticuerpo monoclonal que actúa uniéndose 
con gran afinidad a la proteína del complemento C5, impidiendo su escisión e impi-
diendo la formación de C5 activado y el complejo final de C5a-9. En resumen, impi-
de la formación del complejo de ataque a la membrana (CAM). Este medicamento 
se administra de forma intravenosa, 900 mg semanalmente durante 4-5 semanas y 
posteriormente 1200 mg cada dos semanas lo que obliga a los pacientes a acudir 
frecuentemente al hospital. Se realizan asimismo controles analíticos de sangre y 
orina mensualmente los primeros tres meses, posteriormente cada dos meses du-
rante 6 meses y finalmente cada 3 meses durante un año. Al año de tratamiento se 
puede intentar la retirada, y ante recaída se puede administrar de forma indefinida. 
Se mantendrá el tratamiento anual en aquellos pacientes que manifiesten una me-
joría de la proteinuria y la función renal en un plazo de tres meses. Estos pacientes 
deben recibir la vacuna meningocócica, dos semanas antes del inicio del tratamien-
to. Es por ello que, si finalmente se considera que existe una respuesta satisfactoria 
con este fármaco, el ravulizumab podría sustituirlo, ya que también se trata de un 
anticuerpo monoclonal que se une a C5, con la particularidad de que presenta una 
vida media más larga y su administración se realizaría cada 8 semanas, permitiendo 
espaciar el seguimiento y una mayor calidad de vida en nuestros pacientes. Estu-
dios en fase III han demostrado que puede inducir una respuesta completa. Repre-
senta la próxima generación de anticuerpos derivados del eculizumab. El trasplante 
renal en los pacientes con glomerulopatía C3 presenta una tasa de recurrencia muy 
alta de hasta 67-84 %.

Este algoritmo de tratamiento se presenta esquematizado en la Figura 1.
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CONCLUSIONES

La glomerulonefritis C3 es una entidad patológica rara que se debe contemplar 
en el diagnóstico diferencial de las glomerulonefritis. Se manifiesta de forma variable, 
desde microhematuria hasta insuficiencia renal y proteinuria que puede ocasionar 
síndrome nefrótico. La hipocomplementemia C3 no es constante.

Su base fisiopatológica está fundamentada en la hiperactivación de la vía alterna-
tiva del complemento a nivel genético o inmunológico, siendo esta segunda opción 
más frecuente. Es importante realizar un estudio del complemento.

El tratamiento varía desde el uso de antiproteinúricos a inmunosupresores basa-
dos en Micofenolato de mofetilo y corticoides.

En las formas rápidamente progresivas o resistentes a inmunosupresión puede en-
sayarse el uso de eculizumab. Se encuentran en fase de estudio nuevos bloqueantes 
del complemento como el ravulizumab, que usamos en nuestra paciente.

En esta enfermedad, el trasplante renal no supone una opción atractiva, puesto 
que presenta una alta frecuencia de recidivas. Es por ello que, ante la escasez de me-
didas eficaces y que aporten calidad de vida al paciente, el estudio de nuevos trata-
mientos es crucial. Actualmente existen varios ensayos que se encuentran en curso, 
que confiamos, nos ayudarán para combatir esta patología y esclarecer pautas unifi-
cadas de tratamientos disponibles.

BIBLIOGRAFÍA

1.	 Rodríguez-Álvarez MI, Abad S, Ramos N, et al. Glomerulopatía C3: ¿Qué sabemos 
de esta entidad? Nefrología. 2023;43(1):23-31. Disponible en: https://www.revis-
tanefrologia.com/es-glomerulopatia-c3-que-sabemos-esta-entidad-articu-
lo-X1888970016604491

2.	 Tedesco F, Manganelli V. C3 glomerulopathies: dense deposit disease and C3 glo-
merulonephritis [Internet]. UpToDate; 2024 [citado 2025 abr 7]. Disponible en: 
https://www.uptodate.com/contents/c3-glomerulopathies-dense-deposit-di-
sease-and-c3-glomerulonephritis

3.	 Donadio C, Fehling L, et al. Updates on C3 Glomerulopathy in Kidney Transplan-
tation: Pathogenesis and Treatment Options. Int J Mol Sci. 2024;25(12):6508. 
doi:10.3390/ijms25126508.

4.	 Pickering M, Cook HT, et al. Complement in human disease: approved and up-
and-coming therapeutics. Lancet. 2024 Jan 27;403:100-115. doi:10.1016/S0140-
6736(23)50197-4.

https://www.revistanefrologia.com/es-glomerulopatia-c3-que-sabemos-esta-entidad-articulo-X1888970016604491
https://www.revistanefrologia.com/es-glomerulopatia-c3-que-sabemos-esta-entidad-articulo-X1888970016604491
https://www.revistanefrologia.com/es-glomerulopatia-c3-que-sabemos-esta-entidad-articulo-X1888970016604491
https://www.revistanefrologia.com/es-glomerulopatia-c3-que-sabemos-esta-entidad-articulo-X1888970016604491
https://www.uptodate.com/contents/c3-glomerulopathies-dense-deposit-disease-and-c3-glomerulonephritis
https://www.uptodate.com/contents/c3-glomerulopathies-dense-deposit-disease-and-c3-glomerulonephritis
https://www.uptodate.com/contents/c3-glomerulopathies-dense-deposit-disease-and-c3-glomerulonephritis
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38928213/


Tratamiento con ravulizumab en glomerulopatía C3, una patología infrecuente...

• 159 •

5.	 Garrobo I, González-Bustamante N, et al. Glomerulopatía C3 y eculizumab: infor-
me de cuatro casos pediátricos. Pediatr Nephrol. 2021;36(4):591-600. doi:10.1007/
s00467-020-04647-x.

6.	 Anexion Global Medical Information. Ravulizumab is not indicated for the treat-
ment, prevention, or management of patients with GC3, including MPGN/C3GN or 
DDD. No information is available regarding the dosing of ravulizumab in patients 
with C3G. Anexion Global Medical Information; 2024 Jul.





RESUMEN

Mujer de 49 años consulta por palpitaciones autolimitadas, sin predominio hora-
rio y relacionadas con el estrés. Presenta antecedentes de hipotiroidismo, depresión 
leve y mieloma múltiple en remisión completa tras tratamiento intensivo. En marzo 
de 2024, el electrocardiograma (ECG) y analítica fueron normales; se derivó a salud 
mental y se incluyó en terapia grupal. En septiembre, las palpitaciones aumentaron 
en frecuencia e intensidad, sin hallazgos relevantes en pruebas complementarias, 
por lo que se solicitó holter y ecocardiograma. En febrero de 2025 se detectó en el 
holter una taquicardia ventricular monomorfa sostenida (TVMS) de 2-3 minutos y 
taquicardias ventriculares no sostenidas (TVNS), lo que motivó ingreso hospitalario 
urgente. La ergometría reprodujo la TVMS con morfología de bloqueo de rama iz-
quierda del Haz de His (BRIHH) y la resonancia magnética cardiaca descartó cardio-
patía estructural. Se realizó ablación cardiaca con buen resultado. Evoluciona favora-
blemente con bisoprolol 2.5 mg y sin recurrencias en el seguimiento.

Palabras clave: taquicardia ventricular, palpitaciones, ansiedad.
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CASO CLÍNICO

Mujer de 49 años de edad que acude a consulta de atención primaria en marzo 
2024 por episodio de palpitaciones autolimitadas, de segundos de duración, sin pre-
dominio horario, con empeoramiento en momentos de estrés.

Los antecedentes personales a destacar son: hipotiroidismo primario en tratamien-
to con levotiroxina 75 microgramos al día, episodio de depresión en tratamiento con 
sertralina 50 mg pero sin seguimiento por psicología, además de Mieloma múltiple 
IgG LAMBDA Bence-Jones positiva y estadiaje ISS (sistema internacional de estratifi-
cación):2 IIIA con plasmocitoma de partes blandas en primer arco derecho diagnosti-
cado en 2013 y tratado con Bortezomib-lenalidomida-dexametasona (VRD) durante 
6 ciclos, posteriormente trasplante autólogo de progenitores hematopoyéticos (TAS-
PE), repitiendo 2 ciclos de VRD y finalmente lenalidomida-dexametasona durante 2 
años manteniéndose con respuesta completa estricta en el momento actual. Durante 
el estudio con hematología se descubre mutaciones de hemocromatosis (gen HFE 
con alteración en H63D y C282Y en heterocigosis) con ecografía abdominal compati-
ble con esteatosis hepática.

A nuestra primera valoración realizamos historia clínica detallada donde comentó 
un factor estresante relacionado con el entorno laboral sin objetivar alteración en la 
exploración física, complementando nuestra consulta con pruebas cómo ECG y ana-
lítica sanguínea programada, ya que la última que incluyera el perfil tiroideo era de 
más de un año. Además de derivación con el equipo de salud mental para apoyo 
psicológico vía interconsulta no presencial (INP).

En el ECG realizado en esa misma mañana se observó un ritmo sinusal a 85 latidos 
por minuto, intervalo PR 156 milisegundos, QRS estrecho, sin alteración en el intervalo 
ST ni en la repolarización, con intervalo QT corregido de 450 milisegundos (Gigura 1).

Y en la visita posterior a la semana se observó una analítica sanguínea y de orina 
sin alteración destacable, que incluía un perfil hormonal (TSH 1,66 UI/ml), proteino-
grama y beta-2-microglobulina normal. 

También informamos de la respuesta de Salud Mental que la incluyó en una te-
rapia grupal del centro de salud y en el grupo “ACTIVAMENTE” destinado para apoyo 
psicológico y actividad física donde se trabaja el autocuidado, la gestión de las emo-
ciones, la mejora de la autoestima y la ayuda en la resolución de problemas, así como 
la relajación.

La paciente nos vuelve a consultar pasados 5 meses, en septiembre 2024, donde 
nos comenta que los episodios de palpitaciones han vuelto a ocurrir, siendo más inva-
lidantes (llegando a solicitar incapacidad laboral temporal), haciéndose más constan-
tes en momentos de estrés, mejorando con propanolol 10 mg prescrito previamente 
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hace años y de toma esporádica. Por lo que decidimos repetir analítica sanguínea con 
perfil tiroideo (TSH 1,56 UI/ml), realizar de nuevo ECG (similar al realizado en marzo 
2024), medición de constantes en consulta con resultado de tensión arterial 130/75 
mmHg, 79 latidos por minuto, 99 % de saturación de oxígeno. 

Ante la exploración y pruebas complementarias anodinas, sin mejoría tras terapia 
psicológica, solicitamos INP a Cardiología para holter de eventos, ya que ocurría en 
dos o tres días por semana, y ecocardiograma citándola para enero 2025. 

El 22 de enero de 2025 se retiró el Holter colocado el 15 de enero y se realiza un 
ecocardiograma sin hallazgos de patología estructural con conclusión de fracción de 
eyección de ventrículo izquierdo (FEVI) normal y aurícula izquierda (AI) de tamaño 
normal y normofuncionante. 

Figura 1. Electrocardiograma.

Figura 2. Taquicardia ventricular monoforma sostenida.
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La paciente acude a nuestra consulta de atención primaria una semana después 
para solicitar alta de la incapacidad laboral temporal para incorporarse a trabajar y 
realizar viaje laboral en febrero 2025.

El 1 de febrero la paciente cambia de comunidad autónoma por tema laboral, el 
4 de Febrero la llaman vía telefónica porque debe acudir al hospital más cercano con 
servicio de Unidad de Cuidados Intensivos ya que se observa en el Holter realizado 
hace 15 días un resultado de episodio de TVMS de 2-3 minutos (Figura 2) además de 
TVNS con fenómeno de Gallavardin (Figura 3) en el segundo día de registro del Holter 
y se necesita ingreso para completar estudio.

Figura 3. Taquicardia ventricular no sostenida incesante.

Figura 4. Taquicardia ventricular monomorfa sostenida en ergometría.
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 Gracias al equipo de emergencias extrahospitalarias se traslada a la planta de Car-
diología del hospital de referencia de la Región de Murcia, donde realizan ergometría 
y resonancia magnética cardiaca (cRMN) observando en ergometría TVMS bien tole-
rada a los 9 minutos del inicio de la prueba, pudiendo obtener ECG de 12 derivaciones 
con morfología de BRIHH como se observa en Figura 4.

En cRMN se confirma ausencia de cardiopatía estructural, por lo que se realiza 
ablación de taquicardia ventricular idiopática con origen en el proceso septal basal 
posterior (crux cardíaca basal) que resulta eficaz. Previo al alta se realiza de nuevo 
ergometría simple en la que no se inducen taquicardias ventriculares, con holter de 
control a los 2 meses post-ablación sin alteraciones, con buen control clínico con bi-
soprolol 2,5 mg.
 
DISCUSIÓN

La taquicardia ventricular es una arritmia originada en el ventrículo, caracterizada 
por una frecuencia >100 lpm y tres o más complejos ventriculares consecutivos. Se 
clasifica según la duración como sostenida (>30 segundos o que requiere interven-
ción por inestabilidad hemodinámica) o no sostenida (<30 segundos) y según la mor-
fología como monomorfa o polimorfa (1). 

Su prevalencia en población general sin cardiopatía estructural es <1 por cada 
1.000 personas/año, sin embargo, en pacientes con cardiopatía previa puede ascen-
der hasta 15 % de los pacientes en las monoformas sostenidas y hasta 40 % en las no 
sostenidas.

En el caso presentado, se documentó TVMS de 2-3 minutos, así como episodios 
de TVNS, lo que constituye una arritmia potencialmente grave, incluso en pacientes 
sin cardiopatía estructural aparente.

Dentro de sus etiologías incluyen: Cardiopatía estructural  (postinfarto, displasia 
arritmogénica), canalopatías (síndrome de QT largo, Brugada), idiopáticas o secunda-
rias a fármacos, alteraciones electrolíticas o endocrinas.

En nuestra paciente, la ausencia de cardiopatía estructural en la cRMN y ECG su-
giere una TV idiopática, probablemente originada en el tracto de salida del ventrículo 
derecho o la región inferoposterior del septo (crux cardíaca basal).

Sin embargo, es fundamental destacar su antecedente de mieloma múltiple. Aun-
que no existe una relación directa bien establecida entre mieloma múltiple y TV, algu-
nos tratamientos como bortezomib y lenalidomida han sido asociados con toxicidad 
cardiovascular y arritmias, especialmente en pacientes con predisposición genética o 
daño miocárdico previo. La mayoría de la afectación cardiaca por bortezomib suele 
ser por insuficiencia cardíaca, disfunción ventricular izquierda y arritmias, aunque en 
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menor grado que otros agentes como carfilzomib. Por un mecanismo de estrés oxida-
tivo, disfunción mitocondrial, inhibición de la degradación de proteínas mal plegadas 
produciendo así toxicidad miocárdica. En menos relación cardiotóxica, pero la lenali-
domida puede favorecer eventos tromboembólicos y disfunción endotelial. Aunque 
nuestro paciente no lo reflejaba en las pruebas complementarias cómo la cRMN, po-
dría haber presentado fibrosis miocárdica secundaria al TASPE o por depósitos mio-
cárdicos secundarios a la hemocromatosis, incluso años posteriores al tratamiento 
(cardiotoxicidad tardía), aunque es más prevalente en pacientes que recibieron antra-
ciclinas, trasplante o radioterapia mediastínica (2,3).

Para el diagnóstico se requiere una combinación de historia clínica, ECG, monito-
rización ambulatoria (Holter) y estudios de imagen como ecocardiograma o cRMN. 
Concretamente la utilización de holter de eventos cómo en nuestro caso, a diferencia 
del holter de 24 horas, nos permitió encontrar la arritmia ventricular en el segundo 
día de registro, ya que se realizó en un periodo de tiempo superior a los de otros 
dispositivos, siendo clave para nuestro diagnóstico, ya que no hubiera sido capaz de 
diagnosticarse si solo se hubiera implantado en uno de tiempo inferior a 24 horas. 
Posteriormente otras pruebas cómo la ergometría permitió reproducir la TVMS mos-
trándose en el ECG dicha taquicardia con morfología de BRIHH sugiriendo origen ven-
tricular derecho o región inferior del septo izquierdo (4).

Respecto al tratamiento, el manejo depende de la estabilidad hemodinámica, la 
presencia de cardiopatía estructural y la frecuencia de los episodios. En nuestro caso, 
una TV idiopática monomorfa bien tolerada puede tratarse inicialmente con betablo-
queantes  o  verapamilo, aunque en casos sintomáticos o refractarios está indicada 
la ablación con catéter (5). La paciente se benefició de ablación eficaz y tratamiento 
con bisoprolol 2,5 mg, con buen control posterior.

Dentro del diagnóstico diferencial de un cuadro de palpitaciones se debe conside-
rar: Ansiedad o ataques de pánico, hipertiroidismo o tirotoxicosis facticia, extrasísto-
les benignas o síndromes de taquicardia supraventricular.

En nuestra paciente, el tratamiento con levotiroxina y un episodio previo de ansie-
dad inclinó la valoración inicial dándole un mayor peso a factores estresantes que a 
la causa cardiaca. La dificultad del diagnóstico está en la sospecha de dicha patología 
a pesar de la baja prevalencia, sobre todo en una paciente catalogada de bajo riesgo 
cardiovascular sin cardiopatía estructural previa y de no ampliar el diagnóstico dife-
rencial en pacientes con antecedentes médicos previos. Un enfoque multidisciplinar, 
proactivo y centrado en el paciente es clave, especialmente en pacientes con enfer-
medades crónicas como el mieloma múltiple. 

Cómo conclusión, la taquicardia ventricular idiopática, aunque infrecuente, debe 
sospecharse ante palpitaciones recurrentes incluso en pacientes sin cardiopatía es-
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tructural evidente. En pacientes complejos, como aquellos con neoplasias hemato-
lógicas o enfermedades endocrinas, es fundamental no atribuir de forma automática 
los síntomas a diagnósticos previos. El retraso en el diagnóstico puede tener conse-
cuencias graves. La historia clínica detallada, el uso racional de pruebas complemen-
tarias y la colaboración de los diferentes niveles sanitarios son pilares fundamentales 
para un manejo óptimo de estas patologías.
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RESUMEN

Se expone una paciente con el síndrome COPA para describir la complejidad clí-
nica de este síndrome con el objetivo de revisar su etiología, presentación y evolu-
ción, destacando el tardío diagnóstico y con ello la corbimorbilidad asociada. 

Al ser considerada una enfermedad rara (existen tan sólo 8 familias reportadas 
con esta mutación en la literatura médica), y de escaso conocimiento en la comuni-
dad científica médica, el diagnóstico no se plantea hasta ya avanzado en los años 
desde el inicio de la sintomatología con secuelas tras las exacerbaciones irrecupera-
bles, con necesidad de trasplante en algunos casos.

 Para mayor complejidad, no existe un tratamiento consensuado para afrontar 
las múltiples complicaciones durante la evolución de la enfermedad, siendo un reto 
profesional para los médicos tratantes. Todo ello viene en detrimento de la salud de 
estos pacientes jóvenes con una enfermedad crónica que merma su calidad de vida.

Palabras clave: síndrome COPA, enfermedad rara, trasplante.
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INTRODUCCIÓN

El síndrome COPA es una enfermedad autoinmune genética rara que hereda 
con un patrón autosómico dominante de penetrancia variable u ocurre espontá-
neamente como una nueva variación. Ocurre más frecuentemente en mujeres que 
en hombres. Generalmente, el debut es en la infancia o la adolescencia, durante la 
primera o segunda década de vida; estos síntomas y la severidad del trastorno pue-
den ser muy diferentes de una persona a otra, incluso entre miembros de la misma 
familia (1).

El síndrome COPA es causado por una variación en el gen de la subunidad alfa del 
complejo proteico coatómero (COP-A). Las mutaciones en este gen afectan la función 
del complejo, que está involucrado en el tráfico de otras proteínas desde el complejo 
de Golgi hasta el retículo endoplásmico. Los pacientes con estas mutaciones tienen 
afectación en múltiples órganos, como los pulmones, articulaciones y riñones, típica-
mente desarrollan artritis y enfermedad intersticial pulmonar, siendo la hemorragia 
pulmonar una característica llamativa. Ha sido descrito con características tanto de 
trastornos autoinmunes por disregulaciones en el sistema inmunológico y como au-
toinflamatorios por sus episodios recurrentes de inflamación debido a un trastorno 
de la inmunidad innata.

Inmunológicamente, el síndrome COPA está asociado con el desarrollo de autoan-
ticuerpos, aumento de células Th17 y expresión de citoquinas proinflamatorias, inclu-
yendo IL-1β e IL6. 	

Los individuos afectados por el síndrome COPA pueden desarrollar artritis afec-
tando tanto articulaciones grandes como pequeñas, causando dolor, hinchazón y 
rigidez. Esta puede ser severa y debilitante. La enfermedad pulmonar asociada con 
el síndrome COPA puede clasificarse como enfermedad pulmonar intersticial (EPI), 
que es un término general para trastornos que causan cicatrización progresiva de los 
pulmones. Alrededor de la mitad de los individuos con síndrome COPA experimen-
tan hemorragia alveolar.El síndrome COPA también puede provocar nefritis, con daño 
progresivo renal, y en algunos casos, fibrosis renal (3).

Se ha descrito en la literatura, que algunas personas pueden desarrollar complica-
ciones como neuromielitis óptica y necrosis avascular, aunque no se sabe si son com-
plicaciones potenciales del trastorno, hallazgos coincidentes o yatrogénicas (causa-
dos por la medicación) (4).

Dado que no hay cura, el tratamiento va dirigido hacia los síntomas específicos 
que aparecen de manera individual en cada paciente, que pueden ser tratados con 
fármacos inmunosupresores. Dada la florida comorbilidad del síndrome, el trata-
miento debería de ser coordinados por un equipo multidisciplinar de especialistas, 
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Figura 1. RM cardíaca a los 12 años del debut. Ventrículo izquierdo con dimensiones en 
el límite superior y leve-moderada reducción en la función sistólica global (acinesia en la 
pared anterior media y basal, así como en la pared lateral). Volumen diastólico de 81 ml/
m², volumen sistólico de 43 ml/m², fracción de eyección 46 %, volumen sistólico de 50 ml, 
y una masa de 55 g/m². Se observa prolapso de la válvula mitral posterior con una excur-
sión máxima de 5 mm. El ventrículo derecho tiene dimensiones normales y una función 
sistólica normal. Se observa realce tardío del miocardio (MDC) en forma de estría intramural 
en el septo interventricular en su totalidad y en la pared inferior-apical; y estría epicárdica 
en la pared media lateral y anterior, a veces transmural (no isquémica).

incluyendo pediatras, internistas, neumólogos, nefrólogos, reumatólogos y fisiotera-
peutas, entre otros. Durante las exacerbaciones, se pueden probar fármacos inmuno-
supresores más potentes.

Algunos afectados han requerido oxígeno suplementario a una edad tempra-
na, y en casos de enfermedad grave, algunos pacientes han recibido o están en 
espera de un trasplante de pulmón o riñón, o como en nuestro caso cardiopul-
monar.
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CRONOLOGÍA Y PRESENTACIÓN DEL CASO

Mujer de 23 años, nacida en Nigeria, sin alergias medicamentosas, no hábitos tó-
xicos, talla 150 cm, peso 35 kilos, IMC 15,6 (delgadez extrema). Sin antecedentes fa-
miliares de interés.

— En la infancia describe tos seca y edematización de los dedos de los pies como 
única clínica previa. 

— El debut de la enfermedad se presenta a los 9 años con artritis de las manos, 
tobillos y las muñecas, en la analítica destaca una PCR de 2,3 mg/DL y un factor reu-
matoideo (FR) de 815 U/mL. 

— A los 10 años de edad, empeoramiento del cuadro con artralgias difusas, apa-
rición úlceras acrales y analíticamente: ANA positivos 1:160, PCR 1,7 mg/dL, FR 1001 
U/ML e hipergammglobulinemia policlonal. En espirometría se observa déficit venti-
latorio restrictivo importante y disminución de la distancia recorrida en el test de la 
marcha. Se diagnostica de artritis juvenil poliarticular en el Servicio de Reumatología 
Pediátrica, siendo éste su primer diagnóstico erróneo. Se inicia metrotrexato 12,5 mg 
y pauta corticoidea diaria. Tras dos meses, aparece tos seca, disnea progresiva y au-
mento de los parámetros analíticos con PCR 3,2 mg/dL y FR de 1420 u/mL, por lo que 
se decide realización de un TAC donde se observaron formaciones quísticas con pare-
des delgadas y áreas de “vidrio esmerilado” en los segmentos basales posteriores de 
los lóbulos inferiores, asociadas con un importante déficit ventilatorio restrictivo en la 
espirometría. Por esta razón, se sometió a una biopsia pulmonar que reveló un cuadro 
compatible con bronquiolitis linfocítica y alveolitis linfoneutrofílica asociada a artritis 
reumatoide, cambiando el diagnóstico de nuestra paciente a su segundo diagnóstico 
erróneo, conectivopatía indiferenciada, en el mismo año (1 año del debut).

Por aumento de la disnea progresiva, se administran 3 megabolos de metilpredni-
solona y se aumenta la dosis de metotrexato a 15 mg. Al no evidenciar mejoría de la 
clínica ni del TAC pulmonar de control, tras cinco meses del aumento del metrotrexa-
to, se asocia etanercept sc. a dosis de 15 mg, 2 veces por semana, 

— Tras cinco meses de tratamiento con la combinación de ambos, se evidencia 
mejoría de las artralgias, con pruebas respiratorias que permanecen estables sin em-
peoramiento radiológico, analíticamente presenta una PCR 3,19 mg/dL con FR 2340 
U/mL, por lo que se suspende pauta corticoidea con descenso progresivo. Estamos 
a dos años del debut de la enfermedad cuando nuestra paciente por primera vez se 
encuentra mejor.

— Esta mejoría dura siete meses, tras un año del inicio del tratamiento inmuno-
supresor, debido al empeoramiento de los síntomas respiratorios con tos seca cons-
tante, se ingresa a la paciente y se realiza broncoscopia que mostró positividad para 
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CMV en el BAL, por lo que se inició tratamiento con ganciclovir. En el análisis citoin-
munológico se observó una alveolitis linfocítica y neutrofílica discreta. En el examen 
histológico de la biopsia bronquial se encontró erosión focal e hiperplasia reactiva del 
epitelio de revestimiento con angiectasias difusas y una ligera inflamación submu-
cosa linfocítica. Durante el ingreso, se realiza ecocardiograma donde no se objetivan 
alteraciones.

— Tras 17 meses de la introducción del etanercept, a los 13 años recién cumplidos, 
la paciente reingresa por disnea y tos por reinfección/reactivación del CMV. Analí-
ticamente presenta PCR 4,09 y FR 3900. En espirometría aparece patrón mixto con 
marcada restricción y obstrucción antes no descrita; se decide nuevo ciclo con terapia 
corticoesteroidea y ciclofosfamida a dosis de 500 mg/ durante cuatro meses, mante-
niendo el etanercept a 15 mg, dos veces a la semana.

— Tras 3 años y 5 meses del tratamiento con etanercept, el resultado de la eva-
luación de control, es de empeoramiento de las artralgias y episodios de disnea con 
tos seca persistente. Aunque el TAC permanece estable, la espirometría empeora con 
aumento de la relación de RV/TCL siendo esta de 141 %, Además se aprecia aumento 
progresivo de la PCR en los controles llegando hasta 9,8 mg/dL, sin sintomatología in-
fecciosa por sistemas ni aislamientos microbiológicos, por lo que se decide aumento 
de dosis de etanercept a 25 mg x 2 veces a la semana.

— Tras 2 meses del cambio, a los 15 años de la paciente, estando en tratamiento 
con etanercept, la paciente es ingresada por la persistencia de grandes úlceras en los 
talones que no cicatrizan de dos meses de evolución, analíticamente destaca PCR de 
35,3 y FR de 37000, clínicamente describe persistencia de síntomas articulares. 

Figura 2. Última ecografía a los 14 años del debut. VENTRÍCULO IZQUIERDO: Presenta una 
dilatación de grado severo. La FEVI está severamente reducida. Hay una hipertrofia excén-
trica. Se observa una disminución difusa en la contractilidad. Se detecta la presencia de 
ecocontraste espontáneo (efecto “smoke”). La función diastólica no puede ser evaluada.
Volumen diastólico - 148 ml/m² Volumen sistólico - 109 ml/m² Fracción de eyección - 26 % 
Masa - 103,8 g/m². VENTRÍCULO DERECHO: No muestra dilatación. La función de bombeo 
está en el límite inferior.TAPSE (Excursión Sistólica Tricuspídea) - 2,89 cm Fracción de acor-
tamiento auricular (FA) - 36 % Presión arterial pulmonar sistólica (PAPS) - 35 mmHg.
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— En espirometrías posteriores al cuadro agudo, durante los próximos seis meses, 
se aprecia un empeoramiento de las espirometrías de control con caída persistente 
de la capacidad pulmonar total (VC 50 % TLC 69 %, RV/TLC 197 %) y la paciente descri-
be empeoramiento de los síntomas pulmonares con tos seca y disnea constante, con 
patrones analíticos de PCR 34 mg/dL y FR 24300. 

— Debido a todo lo descrito, se etiqueta como fracaso terapéutico del etaner-
cept a los 15 años de edad, y 6 años del debut. Se decide inicio de nueva línea de 
tratamiento con Rituximab 1gr iv (realizando cuatro infusiones en total) con re-
cuento de CD19 1 % y CD3 86 % tras el cuarto ciclo, acompañado de metrotexato 
10 mg. 

Con este tratamiento, la paciente refiere mejoría de la tos pero persistencias de las 
artralgias por lo que se aumentó el metrotrexato (MTX)a 15 mg para iniciar el quinto 
ciclo de rituximab, tras el cual presentaba CD 19 0 % y CD 3 93 % con espirometría con 
empeoramiento de los parámetros de obstrucción con atrapamiento áereo (VC 48 %, 
TLC 81 % y RV/TLC 252 %).

— A los 17 años de edad, tras 8 años del debut, tras sexto ciclo de rituximab y com-
binado con MTX 15 mg mejora la rigidez, la tos y la disnea, con leve mejoría de las la 
espirometrías de control (VC 53 %, TLC 61 %, RV/TLC 61 %) y se consigue cicatrización 
de las úlceras crónicas bilaterales de los talones, con cifras de CD 19,5 % y CD3 del 
82 %, aunque se aprecia un aumento progresivo de los reactantes de fase aguda (PCR 
25 y FR 8730) con aparición de alteraciones de la difusión pulmonar con descenso del 
DLCO al 39 %, previamente no descrito. ¡Pese a ello, la paciente presenta su segunda 
mejoría clínica desde el debut, con una duración de seis meses!

— A los nueve años del debut, con la mayoría de edad, presenta contractura del 
quinto dedo, nueva aparición de úlceras en los talones y pápulas en las manos, por 
lo que se interpreta como fracaso del rituximab, y se inicia un nuevo tratamiento con 
Tocilizumab 330mg/mensual manteniendo el metrotrexato a 15mg. 

— A los cinco meses del cambio, es ingresada en varias ocasiones por reagudiza-
ciones articulares y neumonías basales derechas de repetición. Se evidencia un em-
peoramiento de la función respiratoria con descenso de la DLCO, aumento de pará-
metros de obstrucción y un empeoramiento del test de la marcha (VC 53 %, TLC 76 %, 
RV/TLC 209 % y DLCO 30 %). 

— A los diez años del debut, a los 19 años (tras nueve meses de tratamiento con 
tocilizumab), la paciente experimenta episodios esporádicos de taquicardia con em-
peoramiento de la disnea y accesos de tos, por lo que se realiza un ecocardiograma 
que reveló una disminución de la FEVI 43 %, con disfunción leve-moderada de re-
ciente aparición y un patrón de relajación ventricular derecha alterado, por lo que se 
introdujo enalapril. 
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En este momento se plantea a la paciente como candidata para trasplante pulmo-
nar y se califica como fracaso terapéutico del tocilizumab. Se comienza nueva línea de 
tratamiento con micofenato mofetilo (MMF) 500mg x 2 veces al día y ciclosporina 80 
mg x 2 veces al día se añade azitromicina 500 mg x 2 semanas. 

— Pese a ello la paciente continúa en controles posteriores refiriendo taquicadia 
en reposo y disnea a esfuerzos leves. Con visualización en ECG de taquicardia sinusal y 
alteraciones inespecíficas de la cara anterolateral, con ecocardiografías estables y con 
espirometrías sin grandes cambios (VC 45 %, TLC 61 %, VR/TLC 163 %, DLCO 38 %).

— En los siguientes diecinueve meses, la paciente fue hospitalizada dos veces para 
la realización de pruebas de estadificación previas a un posible trasplante de pulmón 
se realiza coronografía en donde se describen hipocinesia difusa, ventrículo izquierdo 
de dimensiones normales y FEVI 43 %. Aunque en un segundo control por ecografía 
describen dilatación severa del ventrículo izquierdo con FEVI mantenida del 46 %, 
realizándose una RMN donde se refiere miocarditis linfocitaria septal con hipocine-
sia anterobasal y lateral con fibrosis no isquémica. En las serologías encuentran IgM 
positivas para CMV, ParvovirusB19, Coxackie, Echovirus y VEB. Se realiza una biopsia 
endomiocárdica en la que confirman miocarditis linfocítica y negatividad para virus, 
a los 21 años de edad. A nivel respiratorio, empeoramiento en el test de la marcha 
con limitación a los 410 m por desaturación al 78 %. En la gammagrafía pulmonar 
se aprecia una alteración de la ventilación y de la perdusión en lóbulos superiores e 

Figura 3. Último tac de alta resolución a los 14 años del debut. En comparación con el rea-
lizado dos años antes, se observa un ligero aumento en el tamaño de las áreas de consoli-
dación del parénquima, especialmente en los lóbulos superiores y los segmentos apicales 
de los inferiores. Se nota un ahorro relativo del parénquima en el lóbulo medio y lingular.
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inferiores. Clínicamente la paciente presente pérdida involuntaria de 4 kilos de peso, 
entra en amenorrea secundaria y tiene criterios de artritis reactiva.

Tras estos resultados, la paciente entra en lista de espera para trasplante pulmonar. 
— Tras 24 meses de tratamiento, dado el empeoramiento de la clínica de artral-

gias en muñecas y manos con impotencia funcional bilateral y de los parámetros 
analíticos con PCR 20mg/dL y FR 16200, se decide nuevo cambio de tratamiento cam-
biándose la ciclosporina por abatacept 125 mg/semanales manteniéndose el MMF a 
500 mgx2/24h, presentando un beneficio inicial con estabilidad del cuadro pulmonar 
y con RMN cardíacas de control con un resultado estacionario.

— A los 5 meses del inicio del abatacept, presenta brote poliarticular : del tobillo 
derecho, el codo izquierdo y artralgia en hombros y rodillas, con datos analíticos de 
PCR 20, FR 16200 y antiCPP 1630, por lo que se aumentó temporalmente la dosis de 
prednisona(hasta 15 mg/día). Se ingresa para la realización de numerosos exámenes, 
incluyendo una resonancia magnética cardíaca (miocarditis linfocítica previa del sep-
to, FE 44 %, estable), TAC cervical: con diagnóstico de erosión del diente del axis y 
diástasis atlantoaxoidea; TAC pulmonar donde se describe síndrome de distrés respi-
ratorio intersticial bilateral difuso con imágenes en panal de abeja y bronquiectasias. 
Y una densitometría ósea que mostró osteoporosis con un t-score de -3,5. En la ana-
lítica, destacan ANA positivos sin especificidad y anti-CCP a un alto título (751 U/mL) 
con FR de 17000. ¡Nuestra paciente tiene tan sólo 22 años y ya presenta osteoporosis!

 Debido a la aparición de parestesias y alodinia en la superficie lateral del muslo 
derecho, se realizó una EMG que mostró un cuadro compatible con una alteración 
del nervio cutáneo femoral lateral derecho con diagnóstico de meralgia parestésica.

— A los 22 años, se realiza cirugía de colocación de placas en la mandíbula y se evi-
dencia en visita neumológica que las pruebas espirométricas destacan leve hipoxe-
mia (pO2 68,5 mmHg) con reducción de la difusión de CO2 de alto grado. 

Es entonces, cuando se plantea el estudio genético para la mutación COPA, ¡tras 
13 años del debut de la sintomatología!, siendo positiva, con una mutación descrita 
previamente en la literatura, la p.Arg281Trp (5).

Tras este hallazgo, se añade hidroxicloroquina(HCQ) de 200 mg/día v.o.
— Tras 18 meses de la introducción en el tratamiento del abatacept 125 mg/se-

manales sc., la paciente persiste con artritis en manos y muñecas, rigidez generali-
zada, diarrea persistente sin productos patológicos y se produce una nueva pérdida 
de peso de 2-3 kg. Analíticamente destaca un FR 14400 y anti-CCP 1089, PCR 43, VSG 
de 120 mm/h y proBNP de 443 pg/ml. En las pruebas complementarias, se aprecia en 
el Holter taquicardia ventricular no sostenida, con espirometría con leve empeora-
miento del patrón mixto. Por lo que se decide fracaso terapeútico del abatacept y se 
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cambia por nuevos pulsos de rituximab, manteniéndose MMF a dosis de 1 g/día v.o. 
y la HCQ 200 mg/día. 

— Tras 2 meses del inicio del rituximab, 1000  mg iv cada 2 semanas, (CD 19 % 
CD3 %), es decir a los 23 años de edad, en el momento actual reingresa por infección 
de las úlceras necróticas de los miembros inferiores, con TAC pulmonar con empeo-
ramiento de las lesiones fibroquísticas en LLSS y segmentos apicales de LLII. Y por 
último, un ecocardio con un ventrículo izquierdo severamente dilatado, FEVI del 26 % 
y PAPS 35 mmHg. Por lo que se propone para trasplante cardiopulmonar a Hospital 
de referencia.

REFLEXIÓN

No existe un tratamiento específico y es una enfermedad crónica incurable en este 
momento. Al ser un síndrome tan poco frecuente y de reciente descubrimiento, existe 
muy poca evidencia médica a la hora de establecer o mantener un tratamiento u otro. 
Con ello, la complejidad del diagnóstico, al no existir una conocimiento de esta en-
fermedad por la comunidad médica. Al realizar una revisión de la literatura médica, 
se encuentran tan sólo 8 familias reportadas a nivel mundial con esta mutación, el 
artículo señala que, hasta la fecha del éste (5) solo se habían reportado estas familias 

Figura 4. Deformidades articulares tras 14 años del debut.
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con esta mutación, detallando las siguientes con todos ellos un patrón de transmisión 
mendeliano:

	n Estudio de Watkin et al. (2015):
	− Familia A (EE. UU.): p.Arg233His
	− Familia B (EE. UU.): p.Asp243Gly
	− Familia C (Afroamericanos): p.Glu241Lys
	− Familia D (EE. UU.): p.Lys230Asn
	− Familia E (EE. UU.): p.Arg233His​

	n Estudio de Jensson et al. (2017):
	− Familia F (Islandia): p.Glu241Lys
	− Familia G (Afroamericanos): p.Lys230Asn
	− Familia H (Afroitalianos): p.Arg281Trp​

Este desconocimiento lleva a lo largo de los años, a los pacientes ha ser tratados 
sin tener un diagnóstico de certeza con múltiples tratamientos inmunosupresores y 
sin un criterio uniforme para la discontinuación de los tratamientos, éstos han sido va-
riados con las múltiples iatrogenias que hayan podido acontecer al ser tratamientos 
que suponen riesgos y efectos a largo plazo.

Además de comentar que se trata de pacientes pediátricos, adolescentes o jóve-
nes con una enfermedad que merma su capacidad vital y su calidad de vida cursando 
con exacerbaciones que dejan secuelas de por vida en estos pacientes.

El resumen de este desconocimiento ha llevado a nuestra paciente a lo largo de 
catorce años por orden cronológico a los siguientes fármacos: metotrexato, corticoi-
des, etanercept, ciclofosfamida, rituximab, tocilizumab, micomofetilfenolato, ciclos-
porina, abatacept e hidroxicloroquina; sin una mejoría clínica mantenida y con un 
fracaso de todos ellos, llevando a la paciente a trasplante cardiopulmonar.
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RESUMEN

La hemofilia es una enfermedad hereditaria hematológica en la que se produce 
un déficit cuantitativo del factor VIII (FVIII) en la hemofilia A y del factor IX (FIX) en la 
hemofilia B. Se trata de una enfermedad de herencia recesiva ligada al cromosoma X. 

Presentamos el caso de un lactante de 6 meses, sin antecedentes personales ni 
familiares relevantes, que de forma repentina presenta disminución de la movilidad 
en el miembro inferior derecho y equimosis a nivel del tobillo, inicialmente atribuida 
a una picadura de mosquito. La ecografía revela hemartrosis sin fractura ósea y la 
analítica muestra un TTPa (tiempo de tromboplastina parcial activada) alargado con 
TP (tiempo de protrombina) y TT (tiempo de trombina) normales. La dosificación de 
factores confirma niveles de FVIII <1 UI/dl, estableciendo el diagnóstico de Hemofi-
lia A Grave. Se administra FVIII intravenoso para prevenir daño articular y el estudio 
molecular confirma al paciente como caso índice en su familia. 

Palabras clave: hemofilia A grave, hemartrosis, factor VIII, tiempo de tromboplas-
tina parcial activada.

Más que un simple hematoma, el 
diagnóstico que marcó un antes y un 

después 
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CASO CLÍNICO

Lactante de 6 meses de edad sin an-
tecedentes médico-quirúrgicos de inte-
rés, ni antecedentes familiares relevan-
tes, que acude a su pediatra del Centro 
de Salud por pérdida repentina de mo-
vilidad del miembro inferior derecho, 
acompañado de edema y eritema en el 
dorso-articulación externa del pie dere-
cho, sin traumatismo directo de alto im-
pacto, dado que el recién nacido todavía 
no gatea ni deambula. En la valoración 
inicial se sospecha de una picadura de 
mosquito por el leve eritema y movilidad 
conservada a la exploración, y se reco-
mendó un tratamiento tópico con crema 
antihistamínica para el prurito. Sin em-
bargo, en las horas posteriores el eritema 
se torna más equimótico por lo que los 
padres deciden acudir a urgencias de su hospital de referencia.

A la exploración física en el hospital, destaca un aumento de tamaño del dorso y 
del tobillo del pie derecho, con hematoma, sin fluctuación ni crepitación, presentan-
do una mueca de dolor a la palpación superficial (Figura 1). Movilidad conservada y 
no se observa fiebre ni sangrado a otros niveles. El resto de la exploración física es 
normal. 

En este instante entre los diferentes diagnósticos posibles pensamos en una artri-
tis inflamatoria, un proceso infeccioso o una alteración hematológica. Al tratarse de 
un lactante decidimos realizar primeramente una ecografía de partes blandas (Figura 
2) para evitar pruebas más invasivas. La ecografía reveló una hemartrosis (hemorragia 
dentro de la cápsula articular) de 4.8mm, sin fractura ósea.

Llegados a este punto, dada la alta probabilidad de tratarse de una coagulopatía 
hemorrágica grave, se decide ingresar al paciente para completar estudio. Se reali-
za nuevamente un análisis básico de la coagulación que confirma lo observado en 
urgencias, un TTPa alargado de 59 seg (valor normal 23,4”-35”), un tiempo de pro-
trombina (TP) y un tiempo de trombina (TT) normales. El hemograma y la bioquímica 
también normales sin hallazgos de interés. El siguiente paso fue realizar un test de 
mezclas donde se combinó plasma del paciente con plasma normal, corrigiendo el 

Figura 1. Hematoma a nivel articular de 
tobillo derecho externo. Imagen tomada en 
el centro sanitario.
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TTPa, lo que sugiere un déficit de un factor de la vía intrínseca de la coagulación (XII, 
XI, IX, VIII y X). Al dosificar los factores de la coagulación se reveló unos niveles de FVIII 
<1 UI/dl, confirmando el diagnóstico de Hemofilia A Grave. El resto de los factores de 
la coagulación se encontraban dentro de los rangos de normalidad. Además, para-
lelamente se realizó un estudio del factor von Willebrand, ya que su déficit también 
puede asociarse con hemorragias y con déficit de FVIII, pero los resultados fueron 
normales, lo que descartó la Enfermedad de von Willebrand. 

En el momento en que confirmamos la hemofilia, indicamos la administración de 
FVIII intravenoso para prevenir el daño articular y facilitar la reabsorción del hemar-
tros. Se solicitó un estudio molecular para confirmar el diagnóstico, que resultó po-
sitivo para hemofilia A grave con inversión del intrón 22 (resultado obtenido meses 
después). Realizamos el estudio genético de los padres descartando que fueran 
portadores no conocidos de la enfermedad, y confirmando que este lactante se trata 
del caso índice de esta familia.

DISCUSIÓN

La hemofilia A, caracterizada por la deficiencia de factor VIII, representa el 
80-85 % de los casos, mientras que la hemofilia B, por la deficiencia de factor IX, 
comprende el 15-20 %. Ambas son enfermedades hereditarias recesivas ligadas al 
cromosoma X, originadas por mutaciones, delecciones o inversiones, siendo la in-
versión del intrón 22 la alteración más frecuente, presente en aproximadamente 
el 45 % de los casos. Dado que los genes implicados se hallan en el cromosoma 
X, la enfermedad afecta casi exclusivamente a varones, mientras que las mujeres 
generalmente son portadoras, a menos que herede dos copias defectuosas del cro-
mosoma X, o por proceso de regulación genética se inactive el cromosoma X sano 

Figura 2. Ecografía articular de tobillo. A) Hemartrosis de 4.8 mm de ancho. B) Articulación 
contralateral sin alteraciones. Imagen propia realiza a pie de cama.
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