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PRESENTACION

Los “casos clinicos” constituyen una valiosa herramienta formativa. En ellos se ofrece
una detallada vision de la presentacion clinica, de los procesos de diagnostico y las
decisiones terapéuticas, lo que permite la aplicacion de los conocimientos tedricos
en la practica clinica habitual. En este contexto, es importante senalar que las
imagenes médicas, mas alla de su atractivo visual, son cruciales para el desarrollo de
habilidades diagnosticas.

Confiamos en que este libro de imagenes sobre enfermedades infecciosas constituya
una valiosa herramientaen el proceso docentey de aprendizaje en el ambito
medico.

Los Coordinadores
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CASO CLINICO

Paciente de 76 anos con antecedentes personales de hiperreactividad bronquial, en
tratamiento con vasodilatadores, y cardiopatia hipertensiva con dilatacion auricular
en tratamiento médico con apixaban.

Entre sus antecedentes quirurgicos destacaba una gastrectomia subtotal con
linfadenectomia D2 por adenocarcinoma gastrico de tipo difuso con células en anillo
de sello en 2021 (estadio IA [pTlb pNO]). Durante el postoperatorio preciso
reintervencion por fistula anastomotica realizandose una sutura de la misma y
yeyunostomia de alimentacion. Ingresoé en el Departamento de Cirugia durante dos
meses por fiebre mantenida secundaria a absceso intraabdominal precisando
drenaje percutaneo y antibioterapia intravenosa. En el cultivo del drenaje se aislo
Escherichia coliy Enterococcus faecalis, ambos sensibles a ampiclina.

Acude a urgencias meses después, por un cuadro de dolor abdominal irradiado hacia
zona lumbar asociado a vomitos e intolerancia digestiva de 8 horas de evolucion. No
habia presentado fiebre ni alteracion del ritmo deposicional ni ninguna otra
sintomatologia. Durante su estancia en urgencias permanece estable desde el punto
de vista hemodinamico. En la exploracion abdominal destaca la presencia de un dolor
en todo el abdomen derecho donde se palpaba un plastron en flanco derecho con
defensa abdominal. No se palpaban hernias ni eventraciones asociadas. A nivel
analitico destaca: transaminasas elevadas (GOT 201 Ul/L, GPT 237 UI/l), bilirrubina
de 1,6 mg/dl, INR 1,23, tiempo de protrombina 72%, leucocitosis (19.000/pL), PCR
138 mg/Ly procalcitonina 0,53 ng/mL. En la radiografia abdominal se objetivaba un
halo radiolucido que rodea la vesicula biliar (Figura 1).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Nos encontramos ante un paciente con una cirugia reciente con evolucion torpida
postoperatoria que preciso de reintervencion por fistula anastomotica, y que acude
de nuevo a urgencias por un cuadro de dolor abdominal sin clara focalizacion, fiebre
y datos de infeccion. Dados sus antecedentes quirurgicos lo primero a descartar seria
una complicacion postoperatoria relacionada con la cirugia previa. Uno de los
diagndsticos diferenciales que deberiamos plantearnos, en primer lugar, seria la
presencia de un absceso intraabdominal. En estos casos la bacteria aerobia mas
frecuentemente aislado es Escherichia coli y el anaerobio Bacteroides fragilis (1),
actuando ambos de forma sinérgica. Aunque para el diagndstico del absceso se
puede emplear la ecografia abdominal, que presenta una sensibilidad y especificidad
del 71-93% y 87-99 %, respectivamente, siendo especialmente util en el
diagndstico de abscesos localizados en hipocondrio derecho y pelvis, la tomografia
computarizada (TC) es la prueba de eleccion por su precision (>95%) y por su
sensibilidad y especificidad (95-97% y 94-95%, respectivamente) (2). Otro de los
posibles diagndsticos, dada la localizacion del dolor, podria ser una colecistitis aguda
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ya que focaliza el dolor en el abdomen derecho y presenta una analitica compatible.
Ademas, la presencia del halo radioltcido rodeando la vesicula biliar nos llevaria a
pensar que podria haber gas dentro de ella y hacernos sospechar una infeccion de
mayor gravedad. En estos casos, la prueba diagndstica indicada seria la TC, que se
reserva para las formas mas graves como la colecistitis enfisematosa (con presencia
de aire en la pared y/o en la luz vesicular), y que puede evolucionar a una colecistitis
gangrenosa/isquémica (pared vesicular sin captacion de contraste) o la perforacion
vesicular, que ocurre mas frecuentemente en el fundus). Otra de las entidades que
debiera ser tenida en cuenta es la colangitis aguda, entidad que cursa con la triada
clasica de Charcot (fiebre, dolor abdominal e ictericia). En esta ocasion, no habia
fiebre. También podria tratarse de una colecistitis con colangitis asociada por
obstruccion de la via biliar. Actualmente, la colangiorresonancia magnética
representa el “gold estandar” para el diagnostico de litiasis de la via biliar y sus
complicaciones, con una sensibilidad cercana al 80%, y una especificidad del 95%.
No obstante, debido a su facil acceso y bajo coste, la ecografia transabdominal es la
primera prueba de imagen a realizar ante un paciente con sospecha de patologia
litiasica biliar. El absceso hepatico seria otra de las entidades a tener en cuenta. Se
trata de un proceso focal supurativo, poco habitual, de mortalidad moderada (2-
12%). Los agentes patdgenos responsables pertenecen principalmente a dos grupos,
bacterias y parasitos. La clinica depende de su mecanismo patogeénico. Los sintomas
clasicos son fiebre, dolor leve-moderado en hipocondrio derecho con o sin
hepatomegalia. Suele aparecer de forma subaguda. La técnica de eleccion es el TC
donde el hallazgo mas comun es una coleccion, que puede ser loculada, rodeada de
un halo edematoso, a veces con presencia de gas, lo cual nos orienta al origen
microbioldgico (2).

EVOLUCION

La paciente permanecié hemodinamicamente estable con aumento del dolor y
empeoramiento del estado general. Después de la realizacion de la analitica y la
radiografia y, dados los antecedentes quirurgicos, se decide realizar un TC urgente.
En el TC se informd de la presencia de un halo de aire a nivel de la pared vesicular
asociada a presencia de aire intrahepatico periférico. El conjunto de hallazgos fue
compatible con una colecistitis enfisematosa planteandose el diagndstico esencial
de neumatosis portal vs aerobilia (Figura 2). Ante dichos hallazgos, se decidio realizar
una colecistectomia laparoscopica de urgencia encontrando, como hallazgos
intraoperatorios, un plastron inflamatorio vesicular con vesicula biliar con paredes
con areas de necrosis (Figura 3). Se tomd un cultivo de bilis intraoperatorio
aislandose Clostridium perfringens sensible a amoxicilina-clavulanico. Durante la
intervencion presento inestabilidad hemodinamica por lo que preciso traslado a la
unidad de medicina intensiva para control durante 24 horas. La paciente evoluciond
de forma favorable mejorando clinica y analiticamente, pudiendo ser dada de alta al
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quinto dia tras la intervencion. La anatomia patoldgica confirmo el diagnostico de
colecistitis gangrenosa.

DIAGNOSTICO FINAL

Colecistitis aguda enfisematosa.

DISCUSION:

La colecistitis enfisematosa es una forma inusual de colecistitis aguda cuya frecuencia
predomina en hombres (7:3), siendo el 40% de ellos diabéticos. Consiste en una
inflamacion de la vesicula biliar caracterizada por la presencia de gas en la luz de la
vesicula biliar, pared o tejidos pericolecisticos, en ausencia de fistula bilio-digestiva
(3). Son alitiasicas en un 50%. Esto se debe a que su origen existe una colecistitis
aguda causada por diferentes microorganismos, entre los que se encuentran con
mayor frecuencia E. coli, C. perfringens (como en nuestro caso), y Klebsiella
pneumoniae (4). La clinica y la analitica es similar a la de la colecistitis aguda y cursa
con dolor abdominal localizado en hipocondrio derecho, Murphy positivo,
leucocitosis y aumento de los parametros de inflamacion (5).

El diagnostico se realiza mediante técnicas de imagen como la radiografia simple de
abdomen en la que se puede observar con claridad la presencia de gas disecando la
pared de la vesicula biliar en su interior, o en los tejidos perivesiculares, como es el
caso de nuestro paciente. En ocasiones el hallazgo en la radiografia simple de
abdomen suele pasar desapercibido. La ecografia en estos casos puede variar la
sensibilidad debido a la distribucion del gas.

A menudo no se asocia a colelitiasis, si bien la perforacion de la vesicula es cinco veces
mas frecuente en la colecistitis enfisematosa que en la colecistitis secundaria a
colelitiasis. Si bien cursa con una baja morbilidad (1-3%) presenta una elevada
mortalidad (préxima al 25%) dado el elevado riesgo de perforacion por lo que es
necesario un diagndstico y tratamiento precoz siendo el de eleccion la
colecistectomia urgente (6,7). Ademas de esto, es muy importante la toma de cultivo
tanto intraoperatorio del liquido biliar como hemocultivos para poder identificar el
microorganismo al cual adecuar una antibioterapia dirigida para conseguir el
correcto manejo de la infeccion.



MENSAJES PARA LLEVAR A CASA:

En pacientes con colecisitis aguda enfisematosa el tiempo es un factor clave a
la hora de ofrecer el mejor tratamiento posible ya que tienen una rapida
evolucidn y una elevada mortalidad.

En el diagnostico, la radiografia simple de abdomen es una prueba a la que hay
que prestar atencion ya que en ocasiones da informacion esencial para poder
dirigir los proximos estudios hacia el paciente.

A la hora de realizar la colecistectomia, un punto importante es la toma de
cultivos para orientar un tratamiento dirigido sobre el microorganismo
productor de esa infeccion.

En el momento de obtener los resultados de los cultivos es importante ofrecer
siempre el antibiotico mas adecuado e intentar desescalar siempre que el
antibiograma nos lo permita.

Por ultimo, no hay que olvidar que en pacientes sometidos a una cirugia
abdominal hay que descartar siempre una complicacion postquirurgica y la
prueba que frecuentemente nos da mas informacion suele ser el TC abdominal.
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Figura 2. En diferentes cortes del TC (plano coronal y transversal) se observa la presencia de
halo de aire a nivel de la pared vesicular asociada a la presencia de aire intrahepatico.
Aerobilia.



Figura 3. Vesicula biliar vista intraoperatoriamente, abordaje laparoscopico (A). Pieza
quirdrgica de la vesicula biliar (B).
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CASO CLINICO

Paciente de 58 anos, sin antecedentes clinicopatoldgicos de interés, en estudio por
cuadro de pérdida de peso de un ano de evolucion. Entre las exploraciones realizadas
se lleva a cabo una gastroscopia en la que se observa retencion alimentaria gastrica
sin llegar a objetivar lesiones en la mucosa, tomandose biopsia de duodeno al azar
que se nos remite para estudio histologico.

En el laboratorio de Anatomia Patoldgica se reciben tres fragmentos de tejido que
miden en conjunto 7 mm. Almicroscopio se observa una mucosa de intestino delgado
con adecuada conservacion de la arquitectura vellositaria, sin aumento del infiltrado
inflamatorio en lamina propia ni del numero de linfocitos intraepiteliales (Figura 1).
En la luz, embebidas en el material mucoide de la superficie intestinal, destaca la
presencia de unas estructuras cuboideas, densas, basofilas, de tamano similar al
hematie, dispuestas principalmente en tétradas y octetos que, al entrar en contacto
unas con otras, muestran un caracteristico aplanamiento de la pared, asi como
birrefringencia de la misma (Figuras 2y 3).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Ante el hallazgo observado y descrito, nos planteamos la posibilidad de que se
tratara de restos alimenticios de materia vegetal debido al caracter birrefringente de
la pared o de microorganismos no habituales.

EVOLUCION

El paciente continuo el estudio siendo diagnosticado finalmente, en biopsias de piel,
grasa abdominal y médula osea, de una amiloidosis sistémica asociada a mieloma
multiple.

DIAGNOSTICO FINAL

Las estructuras descritas en la biopsia duodenal corresponden al microorganismo
Sarcina ventriculi, asociada en este caso a vaciamiento gastrico retardado secundario
a neuropatia visceral debido a una amiloidosis sistémica. La forma de S. ventriculi es
tan caracteristica que puede identificarse en los cortes histoldgicos rutinarios tenidos
con hematoxilina-eosina.



DISCUSION

Sarcina ventriculi fue descrita por primera vez en 1842 por John Goodsir, cuando se
encontraba observando al microscopio el vdmito de un chico de 19 anos que sufria
de vomitos recurrentes de gran volumen, acidos, acuosos y con olor fermentado. Le
denomino Sarcina ventriculi creyendo que era de origen vegetal por el caracter
birrefringente de su capa externa y porque le recordaba al macuto o mochila
(sarcina) que transportaban los legionarios Romanos con sus enseres (1).

Se trata de microorganismos casi esféricos de entre 1,8-3 micrometros de diametro
que se disponen en tétradas o paquetes de 8 o mas, debido a la division celular en al
menos dos planos de crecimiento. Muestran de manera caracteristicaamoldamiento
y aplanamiento de los bordes al entrar en contacto unos con otros, lo cual le confiere
una morfologia “empaquetada” inusual que, junto con la pared de celulosa refractil
que poseen, hace que se confunda con materia vegetal (2).

Son cocos Gram positivos anaerobios que fermentan carbohidratos y destacan por su
capacidad para sobrevivir en ambientes con pH muy acido incluso inferior a 1. Se
encuentran de manera ubicua en la tierra, pudiéndose ingerir al comer frutas y
verduras contaminadas, habiéndose descrito en heces de personas sanas (3,4).

Su papel patdgeno es bien conocido principalmente en cabritillos y corderos pre-
rumiantes. Sarcina ventriculi se replica con facilidad en medios con pH acido,
fermenta carbohidratos y, al hacerlo, exhibe una gran produccion de gas en medio
liquido. Estos animales pueden ingerir el microorganismo al comer heces o tierra
contaminadas, el cual prolifera con facilidad ya que son alimentados con ensilado
(forma de conservacion del forraje basado en una fermentacion lactica del pasto que
produce acido lactico y pH inferior a 5) y lactancia artificial que aporta grandes
cantidades de carbohidratos (5,6). El estdmago de los rumiantes esta conformado
por cuatro cavidades, en orden: el rumen, el reticulo, el omaso y el abomaso. Este
ultimo es el “estomago verdadero”, donde se produce la correspondiente digestion
acida y enzimatica. Los corderos y cabritillos pre-rumiantes no tienen el rumen bien
desarrollado que es la cavidad donde se degradan los carbohidratos antes de
alcanzar el abomaso. Por tanto, cuando éstos ingieren el microorganismo Sarcina
ventriculi, este alcanza el abdomen donde le llegan los carbohidratos intactos, los
fermenta y al hacerlo produce gran acumulo de gas causando distension de la pared
que dana el epitelio y los capilares, resultando en edema, hemorragia, erosiones,
ulceras y finalmente ruptura (7).

Mientras que en la literatura veterinaria hay publicados numerosos casos de
enfermedad fatal debido a este organismo, en humanos hay documentados muy
pocos casos de gastritis enfisematosa, peritonitis y perforacion asociados con este
agente (8-12).

Este microorganismo no se encuentra habitualmente en el estdmago sano, sino que
deben reunirse las condiciones optimas para su proliferacion. Esto ocurre
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principalmente cuando hay un vaciamiento gastrico retardado, ya que el acimulo de
carbohidratos que se produce junto con el pH acido del estdbmago, hacen que
prolifere con facilidad en caso de haber sido ingerido.

Sarcina se encuentra de manera predominante en la luz cerca de la superficie de la
mucosa gastrica sin causar dano, aunque en casos de Ulcera coexistente se ha visto
embebido en la mucosa. También se ha visto menos frecuentemente en esofago y
duodeno, no asociado a dano en la mucosa, representando posiblemente un
“derrame” desde el estomago (13).

Segun se ha visto y descrito, S. ventriculi puede causar patologia si coexiste con una
lesion de la mucosa gastrica como una ulcera. En estos casos puede llegar a causar
una gastritis enfisematosa y/o perforacion gastrica. Cuando se encuentra este
microorganismo, es fundamental estudiar y tratar las posibles causas de vaciamiento
gastrico retardado como pueden ser una obstruccion de la salida gastrica,
gastroparesia de cualquier indole y/o antecedente de intervencion quirurgica
reciente. A dia de hoy no existe consenso en cuanto al tratamiento antibiotico que se
ha de administrar a estos pacientes. Se conoce poco acerca de la eficacia de los
posibles regimenes antibioticos, aunque se han reportado casos de mejoria
sintomatica y erradicacion en pacientes tratados con metronidazol en combinacion
con ciprofloxacino (4,13).

MENSAJES PARA LLEVAR A CASA

o Esimportante reconocer histologicamente la presencia de Sarcina ventriculi en
biopsias gastricas y/o duodenales y advertir de su presencia.

o Este microorganismo puede ser causa de complicaciones si coexiste con ulcera
o dano en la mucosa gastrica.

. Es un marcador de estasis gastrica y, ante su presencia, se debe buscar la causa
subyacente descartando principalmente la presencia de una neoplasia entre
otras.

n
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Figura 1. Vista panoramica de la biopsia duodenal en la que se observa una adecuada
arquitectura vellositaria sin incremento del infiltrado inflamatorio.

Figura 2. Localizadas en la luz y embebidas en el material mucoide de la superficie intestinal,
se observan estructuras cuboideas densas y basofilas.

Figura 3. Las estructuras cuboideas, se disponen principalmente en tétradas y octetos y
muestran aplanamiento de la pared al entrar en contacto unas con otras.
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CASO CLINICO

Paciente de 83 anos intervenido, de forma programada, de hernia de hiato
paraesofagica grande realizandose cierre de pilares y funduplicatura de Toupet.

Entre sus antecedentes personales destacaban dislipemia, polimialgia reumatica,
arteritis de células gigantes, hiperplasia benigna de prostata y deterioro cognitivo
leve. Intervenido de herniorrafia inguinal derecha y exéresis de varios polipos en
colon de caracteristicas benignas.

El paciente fue dado de alta del servicio de Cirugia General al tercer dia
postquirdrgico con una evolucion postoperatoria favorable. Acude al servicio de
Urgencias del Hospital San Pedro por sensacion disneica.

Asu llegada el paciente se encontraba afebril, con tensiones mantenidas y frecuencia
cardiaca 110 lpm, saturando a 98% con gafas nasales a 2 litros. En la auscultacion
cardiaca se escuchaba roce pericardico y en la auscultacion pulmonar hipofonesis en
base derecha. El abdomen y miembros inferiores no mostraban alteraciones
significativas.

Pruebas complementarias

Analisis de sangre: Hemoglobina 8,1 g/dL, leucocitos 28,8 x 1000 /pL y un aumento
de los reactantes de fase aguda, con una PCR 474 mg/Ly una procalcitonina de 1,08
ng/mL. Ademas, presenta una troponina T 41,7 ng/Ly un ProBNP 2456 pg/mL.

ECG: ritmo sinusal con QRS estrecho, elevacion difusa del punto Jy del ST en bandera,
sin cambios especulares, sugestivo de irritacion pericardica.

Radiografia de torax: derrame pleural bilateral. Imagen centro-toracica con
contenido aéreo en su interior (Figura1).

TAC toraco-abdominal (Figura 1): voluminosa coleccion en hiato diafragmatico de
12.5 x 7 cm, con un contenido con nivel hidroaéreo, que parece rodear el eséfago. En
su vertiente anterior por delante del eséfago no tiene pared definida y presenta una
morfologiairregular. El resto de la coleccion estaba bien definida y parecia presentar
una pared, aunque no se descarta contacto con el parénquima pulmonar
atelectasiado. El hallazgo sugeria una complicacion postquirdrgica con perforacion
dada la presencia de abundante gas. Derrame pleural bilateral. Se observaba un
dudoso contacto de la coleccion con ambos derrames pleurales. Infiltrados
alveolares posterobasales bilaterales probablemente por atelectasias compresivas.
Coleccion periesplénica y subfrénica izquierda que rodea parcialmente el bazo. En
nuevos cortes de TAC (con contraste oral) no se aprecio fuga de contraste.
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

o Neumonia nosocomial: con la clinica respiratoria del paciente y el antecedente
de hospitalizacion los dias previos, uno de los diagndsticos diferenciales a
plantear seria una neumonia nosocomial. Con la realizacion de pruebas
complementarias se descarta esta opcion, ya que no se objetivan
condensaciones en el parénquima pulmonar ni en la radiografia de torax ni en
la TAC.

o Absceso mediastinico por perforacion esofagica: Dado el antecedente de
cirugia reciente, una lesion iatrogénica del esofago podria justificarlo,
acompanado con las alteraciones observadas en los analisis de sangre y las
pruebas de imagen. Aunque en los cortes realizados con contraste oral no se
objetiva fuga, no se puede descartar al 100% en el caso de fugas pequenas.

o Recidiva herniaria incarcerada: En pacientes con hernia de hiato grande se ha
comunicado una alta tasa de recurrencia después de la reparacion
laparoscopica que puede llegar hasta el 66% (1). Con la realizacion de la TAC
toraco-abdominal descartamos esta opcion.

o Hematoma postquirdrgico sobreinfectado: Aunque durante una cirugia
siempre se lleve a cabo una buena hemostasia para evitar sangrados
postquirurgicos, con la hemoglobina que tenia el paciente y el aumento de
reactantes de fase aguda, nos tenemos que plantear este diagnostico
diferencial.

DIAGNOSTICO FINAL Y EVOLUCION

Desde urgencias se realizd interconsulta a Cardiologia siendo diagnosticando de
irritacion pericardica e insuficiencia cardiaca descompensada en el contexto de
postoperatorio de hernia de hiato.

Al existir una coleccion de material tras la cirugia de hernia de hiato, se intervino al
paciente via laparoscdpica encontrando un absceso mediastinico (Figura 2). Se
extrajeron aproximadamente 250 cc de contenido purulento y se tomo una muestra
para cultivo. Se realizaron lavados de la cavidad comprobandose con azul de
metileno la integridad esofagogastrica. Se deja en cavidad abscesual drenaje tipo
Penrose y un Argyle.

El paciente ingreso en la UMI directamente de quiréfano con criterios de sepsis,
insuficiencia respiratoria e insuficiencia cardiaca descompensada a causa de la
mediastinitis aguda. Se instaurd tratamiento empirico con piperacilina-tazobactam,
clindamicina y caspofungina, ademas de dos concentrados de hematies
desarrollando mejoria clinica y analitica.
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Los resultados del cultivo intraoperatorio fueron: i) cultivo bacteriano: Streptococcus
mitis (sensible a penicilina, amoxicilina-clavulanico, ampicilina/amoxicilina,
eritromicina y clindamicina), y ii) cultivo de hongos: Candida albicans. A la vista de
los resultados se deséscalo el tratamiento antibiotico pautado.

El sexto dia postquirurgico se solicita valoracion a cardiologia por fibrilacion
auricular, iniciandose tratamiento con heparina de bajo peso molecular y control de
frecuencia cardiaca con bisoprolol. Dias mas tarde el paciente se encuentra
hipotenso y obnubilado con mal aspecto general. Se realiza analitica urgente
objetivando Hb 6 g/dL, por lo que se solicita TAC toracoabdominal urgente con
contraste endovenoso y oral, objetivando gran hematoma en psoas izquierdo sin
evidencia de sangrado activo. Se solicita valoracion por radiologia intervencionista,
quienes objetivan pseudoaneurisma dependiente de rama de iliaca interna izquierda.
Se realiza embolizacion con buen resultado. El paciente evoluciono de forma
favorable, con recuperacion progresiva, mejoria de la anemia y disminucion de
reactantes de fase aguda.

DISCUSION

La funduplicatura de Toupet para el tratamiento de la hernia de hiato es una
funduplicatura parcial posterior que disminuye la disfagia postoperatoria en
comparacion con la funduplicatura total de Nissen (2). Entre sus complicaciones
podemos encontrar disrupcion de la funduplicatura o perforacion, ya sea de esofago
0 estdmago, y debemos sospecharlo ante la presencia de dolor de gran intensidad,
vomito persistente, fiebre, taquicardia y leucocitosis (3), ya que el cuadro puede
evolucionar a una mediastinitis aguda, proceso que asocia una elevada mortalidad
(25-41%) (4).

La mediastinitis postoperatoria se ha relacionado con la contaminacion
intraoperatoria y con la diseminacion infecciosa desde una herida quirdrgica
infectada hacia el mediastino. Tiene una incidencia baja, que varia entre el 0,3 - 5%
(5). La mediastinitis por perforacion esofagica es una de las causas de mediastinitis
aguda, siendo la iatrogénica la mas frecuente (70%) (6). Los organismos
responsables dependen de varios factores que incluyen el lugar de la perforacion, el
estado clinico del paciente, antecedentes de exposicion a antibioterapia, etc. siendo
los estreptococos los mas frecuentes (incluidos S. mitis, Streptococcus mutans,
Streptococcus anginosus spp.) y anaerobios como Fusobacterium spp.

En nuestro caso, en el cultivo se aislo S. mitis, un coco grampositivo mesofilo,
anaerobio facultativo, miembro de los estreptococos del grupo viridians (7) que se
encuentra frecuentemente en cavidad oral. Respecto a Candida spp., senalar que se
encuentra en pacientes criticamente enfermos que han estado expuestos
previamente a una terapia antibiotica reciente. En el caso de sospecha de
perforaciones esofagicas o gastricas, se cubre profilacticamente.
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La mediastinitis es una infeccion grave que evoluciona rapidamente hacia un shock
septico, precisando ingreso en UMI. Se recomienda tratamiento antibiotico de amplio
espectro hasta el resultado del cultivo, recomendando piperacilina-tazobactam o
cefalosporinas de tercera generacion asociadas a metronidazol.

El tratamiento quirdrgico de la mediastinitis consiste en el control primario del foco,
con desbridamiento amplio y eliminacion de tejidos necraticos, colocando drenajes
para asegurar una evacuacion correcta de los fluidos infectados. Un retraso entre el
diagndstico y la intervencion quirdrgica no debe exceder las 24 horas, ya que se
asocia a un resultado deficiente.

En el caso de apreciarse perforacion esofagica, se puede plantear la colocacion de
protesis por parte de Radiologia Intervencionista.

MENSAJES PARA LLEVAR A CASA

o Las complicaciones postoperatorias existen y en ocasiones son inevitables.

o En la reparacion de la hernia de hiato la perforacion esofagica tiene una
incidencia inferior al 5%.

o Este caso nos hace reflexionar sobre la importancia de tener en cuenta y
detectar las posibles complicaciones asociadas a una determinada técnica
quirurgica, de forma precoz durante el periodo postoperatorio para instaurar
el tratamiento lo mas rapido posible.

o Ademas, este caso sefnala la importancia de que pacientes graves pueden
empeorar por otras circunstancias, como en éste caso con la presencia de un
pseudoaneurisma y de ahi la importancia de realizar un buen diagndstico
diferencial a partir de las pruebas complementarias disponibles.
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Figura 1. Radiografia de torax (A) donde se observa imagen centrotoracica con contenido
aéreo en su interior. Tomografia axial computarizada con contraste oral. Reconstruccion
sagital (B), reconstruccion coronal (C) y plano axial (D). Se observa una coleccion
mediastinica de 12,5 x 7 cm con nivel hidroaéreo que parece rodear el eséfago. Se observa el
contraste oral en esofago sin objetivarse fuga.
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Figura 2. Imagenes de la intervencion quirurgica de drenaje de absceso mediastinico. Se
puede observar la cavidad en mediastino una vez abiertos los pilares diafragmaticos (A).
Posteriormente se realiza aspiracion (B) y lavados del absceso con contenido purulento (C),
observando cavidad recubierta de fibrina (D). Una vez drenado, se cierran los pilares y se
coloca drenajes tipo Penrose y Argyle (E).
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CASO CLINICO

Presentamos el caso de un paciente varon de 64 anos, fumador hasta hace 3 meses
sin otros antecedentes patologicos de interés que acudio a la consulta de nuestro
Centro de Salud por dolor en la mama izquierda de tres dias de evolucion. Referia
aumento de la temperatura y de la sensibilidad de la mama con enrojecimiento y
tumefaccion de la areola en los ultimos dos dias, junto con fiebre maxima de 38,3°C.
En la exploracion presentaba dolor, eritema y aumento de tamano de la mama
izquierda, pezonretraido y areola eritematosa, sin secrecion. No se apreciaban masas
en el tejido mamario ni adenopatias axilares. Ante la sospecha de mastitis se pauto
tratamiento antibiotico con amoxicilina-clavulanico 500/125mg cada 8 horas
durante 5 dias. A la semana se volvid a valorar al paciente en consulta, objetivando
una clara mejoria clinica con desaparicion del edema, enrojecimiento y dolor, pese a
lo cual persistia aumento de volumen de la mama. No habia vuelto a presentar fiebre.
A la exploracion destacaba la presencia de una tumoracion en la mama izquierda de
unos 3 cm de diametro, no adherida a planos profundos, de bordes regulares,
dolorosa a la presion con telorrea. El resto de la exploracion era normal. Se remitio
al paciente al servicio de radiologia para estudio.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

e Lesion compatible con absceso mamario en el contexto de un varon adulto
fumador con previo tratamiento antibidtico por mastitis en la misma localizacion.

e Lesion cancerigena del tejido mamario con debut inflamatorio.

EVOLUCION

En el servicio de radiologia se realizo ecografia y mamografia obteniendo la imagen
de una lesion de unos 2,32 cm, anecoica con refuerzo posterior, de bordes lisos, no
adherida a los tejidos circundantes, con signos de benignidad sin presencia de
calcificaciones (Figura 1). Se diagnostico de absceso mamario que se dreno y se
realizd cultivo, con crecimiento de una Pseudomonas aeruginosa sensible a
ciprofloxacino. Tras la intervencion el paciente presentd una evolucion favorable con
desaparicion de la tumoracion y resolucion de los sintomas acompanantes.

DIAGNOSTICO

Absceso mamario izquierdo por P. aeruginosa
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DISCUSION

Se expone el caso de un paciente varon sin antecedentes destacables, excepto
tabaquismo hasta hacia 3 meses, que presentaba una mastitis complicada con un
absceso mamario causado por P. aeruginosa.

La P. aeruginosa es un patdogeno gram negativo oportunista caracterizado por estar
ampliamente distribuido en la naturaleza, con clara predileccion por los ambientes
humedos (tierra, plantas, agua corriente, etc.). Forma parte de la microbiota normal
del hombre y hasta un 7% de individuos sanos pueden ser portadores de P.
aeruginosa en la piel. Afecta principalmente a huéspedes inmunocomprometidos y
se encuentra en relacion con infecciones nosocomiales, destacando la infeccion del
tracto respiratorio, tracto urinario y de los tejidos blandos (1), aunque hay un
reconocimiento cada vez mayor de P. aeruginosa como causa de infecciones
adquiridas en la comunidad, detectandose hasta en el 8% de los abscesos mamarios
en algunas series (2). Se han reportado varios casos de mastitis por P. aeruginosa en
pacientesinmunocompetentes (3), en los que la puerta de entrada del patdgeno esta
relacionada con una lesion cutanea expuesta, contacto con banos termales, piscinas
e hidromasajes y también con factores relacionados con el tabaco (1,4).

Previamente, ya se habia observado un mayor riesgo de mastitis, absceso e
infecciones recurrentes en fumadores crénicos (5). El tabaco produce ectasia de los
conductos mamarios y es un elemento disruptor para la flora bacteriana, inhibiendo
bacterias gram-positivas y promoviendo el sobrecrecimiento de bacterias gram-
negativas (6). Ademas, el efecto genotoxico del humo del cigarrillo se manifiesta en
un aumento de la virulencia bacteriana y de la resistencia a los antibioticos en las
infecciones causadas por P. aeruginosa (7).

En el caso de nuestro paciente se descartaron los posibles focos de contacto en las
siguientes consultas quedando el tabaquismo como principal factor de riesgo. Hacia
3 meses que habia dejado de fumar sin posibilidad de definirse como exfumador (>6
meses) y se ha visto que se pueden detectar tdxicos derivados del tabaco en foliculos
pilosos durante meses y hasta anos después de la ultima exposicion (8). Esta
conexion tabaquismo-mastitis y tabaquismo-infeccion por P. aeruginosa es un factor
modificable a destacar como diana de tratamiento para la prevencion y recurrencia
de mastitis y de infecciones por P. aeruginosa.
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MENSAUJES PARA LLEVAR A CASA

Se ha relacionado el tabaquismo con un mayor riesgo de mastitis, de absceso
mamario y de infecciones recurrentes con un aumento de la virulencia
bacterianay de laresistencia antibidtica, sobre todo en las infecciones causadas
por P. aeruginosa.

Ante la sospecha de un absceso mamario, la ecografia de partes blandas es una
buena opcion para establecer el diagnostico.
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Figura 1. Absceso mamario visto en ecografia que revela una lesion redondeada de bordes
lisos, anecoica con refuerzo posterior.
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CASO CLINICO

Paciente de 26 anos, natural de Espaia, trabajador de la construccion, sin alergias,
fumador de 20 cigarrillos al dia, sin antecedentes médicos ni quirurgicos de interés.
Acude a Urgencias por presentar fiebre de hasta 38°C de una semana de evolucion,
con malestar general, pérdida de apetito y de peso no cuantificado en los ultimos dos
meses. No refiere clinica respiratoria, ni urinaria, ni digestiva, ni cardioldgica.

A la exploracion el paciente se encontraba estable, mantenia una buena saturacion
basal y un buen estado general. Se encontraba consciente, orientado, eupneico. A la
auscultacion cardiaca presentaba tonos ritmicos sin soplos. Como unico hallazgo en
la exploracion pulmonar destacaba la existencia de crepitantes en tercio superior del
hemitorax derecho, abdomen y extremidades sin alteraciones.

Se realizan diferentes pruebas complementarias, descartando infeccion por el SARS-
CoVZ2. Destacaba una hemoglobina 13.7 g/dL, plaquetas 646.000/pL, leucocitos
11.800/pL (neutrdfilos 9.300/pL), tiempo de protrombina 64%, GPT 62, PCR 64
mg/dl, dimero D 475 ug/L. Resto de los parametros de la bioquimica y del
hemograma dentro del rango de la normalidad. Antigenos de
Neumococo/Legionella negativos. Serologia VIH negativa.

En la radiografia de torax se apreciaba un infiltrado en lobulo superior derecho
(Figura 1) por lo que se decide ingresar al paciente para estudio y tratamiento. La
siguiente prueba solicitada fue una TAC toracica en la que se observo una lesion
cavitada de paredes gruesas, de unos 35 x 35 mm de diametro, sin contenido interno
en lobulo superior derecho y con multiples opacidades e imagenes en arbol en brote,
de predominio periférico y subpleural con ocupacion de via aérea afectando de forma
localizada al lobulo superior derecho. A nivel del mediastino se observaron
adenopatias en el hilio derecho, de hasta 15 mm de diametro, ademas de otros
ganglios, de unos 10 mm a nivel paratraqueal derecho y otros ganglios de menor
tamano en otras localizaciones (Figura2y 3).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El espectro etioldgico de los nddulos pulmonares cavitados es amplio, dependiendo
de la causa que los producen, pueden ser por patologias infecciosas, neoplasicas,
reumatoldgicas o miscelaneas.

Encontramos varias entidades patoldgicas que pueden causar lesiones pulmonares
cavitadas y sintomas como fiebre, tos y pérdida de peso.

Entre las causas infecciosas, destacan sobre todo aquellas provocadas por bacterias.
Microorganismos como la Klebsiella pneumoniae, pueden provocar neumonia
necrotizante, también es muy frecuente en las neumonias por Streptococcus
pneumoniae y Haemophilus influenzae. Las bacterias anaerobias, Nocardia spp. y
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Actinomyces spp. pueden causar nddulos pulmonares cavitados en pacientes sobre
todo inmunosuprimidos, por tener mayor susceptibilidad.

La infeccion por micobacterias produce sintomas tales como fatiga, disnea y
hemoptisis ocasional. La fiebre y la pérdida de peso son mas frecuentes en las
infecciones por Mycobacterium tuberculosis que en las otras micobacterias. Las
caracteristicas clinicas de M. kansasii suelen ser muy similares a las de la tuberculosis,
dificiles de distinguir por la clinica.

Todas ellas se distinguen por los resultados de los cultivos y/o las pruebas de
diagndstico molecular.

La infeccion por hongos (mucormicosis, aspergilosis, coccidioidomicosis,
criptococosis, histoplasmosis o incluso la producida por Pneumocystis jirovecci)
puede presentarse con una variedad de manifestaciones que incluyen neumonia,
nddulo pulmonar y enfermedad pulmonar cavitada. Se distingue por la exposicion
epidemiologica y los resultados de los cultivos.

La sarcoidosis se presenta con mayor frecuencia como enfermedad pulmonar
intersticial difusa. Rara vez forma cavidades y se distingue por la deteccion
histopatoldgica de granulomas no caseificantes.

El absceso pulmonar generalmente se presenta con fiebre, tos y produccion de
esputo. Las imagenes de torax generalmente muestran infiltrados con una cavidad.
El diagnostico se establece en base a los resultados del cultivo.

Los émbolos sépticos que llegan al pulmon desde un origen extrapulmonar,
tipicamente aparecen como nddulos multiples y bilaterales, que se localizan con mas
frecuencia en la periferia de lobulos inferiores, se distinguen por los resultados de los
hemocultivos y la evidencia de foco en el ecocardiograma ya que suelen traducir una
endocarditis de cavidades derechas.

El cancer de pulmon se presenta con mayor frecuencia con tos, hemoptisis, dolor
toracico y disnea. EL cancer primario de pulmon tiende a mostrar cavitacion en el 22%
de las imagenes de TAC y en el 11% de las radiografias. Las metastasis tienden a
cavitar menos que las neoplasias primarias (menos de un 4%) y en general aparecen
en las bases pulmonares y subpleurales, como lesiones de bordes irregulares. Se
distinguen por diagndstico histopatologico principalmente. Nuestro paciente era
fumador que incrementa el riesgo, pero la edad temprana, la ausencia de sintomas
como la hemoptisis y las pruebas de laboratorio orientaban hacia otro diagndstico
con muy baja probabilidad de malignidad.

El linfoma generalmente se presenta con una masa de rapido crecimiento junto con
fiebre, sudoracion nocturna y pérdida de peso. Se distingue por la histopatologia.

Causas miscelaneas incluyen la histiocitosis de células de Langerhans
(principalmente en fumadores), neumonia criptogénica organizada, hamartomas,
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malformaciones arteriovenosas y neumoconiosis (asbestosis, silicosis), cuya
cavitacion es inusual.

Considerando la amplia lista en el diagnostico diferencial de los nodulos pulmonares
cavitados, es el contexto clinico, las pruebas de laboratorio, microbioldgicas y las
pruebas de imagen, lo que nos puede orientar hacia la sospecha diagndstica, en este
caso a una tuberculosis pulmonar (1,2).

Para completar el estudio se realizd la prueba Quantiferon, con resultado positivo, y
sucesivos estudios de esputo para tincion de auramina y cultivo de micobacterias en
dias no consecutivos. La tincidn de auramina mostrd la presencia de 10-30 bacilos
por campo, compatibles con M. tuberculosis complex. Posteriormente se recibieron
los resultados del cultivo, confirmandose la infeccion por M. tuberculosis con
sensibilidad a los farmacos de primera linea.

Dada la clinica, las pruebas y resultados descritos, se confirmd el diagnostico de
tuberculosis pulmonar. Comenzando tratamiento con 4 farmacos antituberculosos,
rifampicina/pirazinamida/etambutol/isoniazida durante 2 meses y posteriormente
continuando el tratamiento con 2 farmacos, rifampicina/isoniazida durante 4 meses,
hasta completar 6 meses de tratamiento.

EVOLUCION

Se realizan sucesivas pruebas de laboratorio, mejorando los reactantes de fase
aguda. Durante los meses de tratamiento el paciente se encontraba en todo
momento asintomatico, con buena adherencia al tratamiento, sin presentar
reacciones adversas, ni alteracion de la funcidn renal, ni hepatica, realizandose
controles microbioldgicos con cultivo de esputo sucesivos observandose tincion
negativa de auramina y ausencia de crecimiento de micobacterias a los 3 meses de
tratamiento.

DISCUSION

La tuberculosis es la enfermedad infecciosa mas prevalente del mundo y una de las
principales causas infecciosas de muerte en adultos. Espana es uno de los paises de
la union europea con mayor numero de casos declarados. La tuberculosis continta
siendo un problema importante de salud publica. Su epidemiologia varia en todo el
mundo. Las tasas mas altas se observan en Africa subsahariana, India y las islas del
sudeste asiatico y Micronesia. Las tasas mas bajas se comunican en los Estados Unidos
de Ameérica, Europa Occidental, Canada, Japon y Australia.
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En Espana los datos de 2018 recogen un numero de casos de 4.389 con una tasa por
cada 100.000 habitantes del 9,39% mostrando una tendencia descendente en los
ultimos anos (3).

El mecanismo de transmision es de persona a persona a través de la inhalacion de
gotitas de aerosol que contienen bacilos de M. tuberculosis con posterior depdsito en
los pulmones conduciendo a diferentes situaciones clinicas. En el caso de la aparicion
de la enfermedad activa, anos después de un periodo de infeccion latente, esto
sucede en aproximadamente el 5-10% de los casos, con un incremento en el tiempo
(4), aumentando en personas que viven con VIH, con comorbilidades o factores de
riesgo (5). La infeccion primaria es mas frecuente en el nino y la reactivacion en el
adulto.

En paises con una elevada prevalencia afecta fundamentalmente a jovenes menores
de 30 anos. Por el contrario, en paises con baja prevalencia los mas afectados son los
ancianos (6).

Existen diferentes factores de riesgo como el abuso de sustancias (7) (drogas, tabaco,
alcohol), el estado nutricional (8,9), la desnutricion, el bajo peso o el déficit de
vitamina D, que influyen en la aparicion de la enfermedad activa en aquellos
pacientes sin patologias previas ni inmunosupresion.

Laforma pulmonar de la TBC es la mas frecuente, en un 70% de los casos. Las formas
extrapulmonares y diseminadas son mas frecuentes en los pacientes
inmunosuprimidos. En ocasiones el cuadro clinico no cursa con manifestaciones a
nivel del tracto respiratorio y se manifiesta como un sindrome de afectacion general
cursando con adelgazamiento, astenia, anorexia, febricula (vespertina,
frecuentemente) y sudoracion nocturna.

La manifestacion pulmonar que presentaba nuestro paciente, una lesion cavitada se
presenta entre el 7-29% de los adultos con tuberculosis, es mas frecuente en
aquellas personas que han estado expuestas desde hace tiempo al bacilo
tuberculoso (10).

Los objetivos del tratamiento antituberculoso incluyen la erradicacion de la infeccion
por M. tuberculosis, la prevencion de la transmision, de la recaida y del desarrollo de
resistencia a los medicamentos.

En general, los regimenes de tratamiento de la tuberculosis constan de dos fases:
una fase intensiva (administracion de cuatro medicamentos durante dos meses)
seguida de una fase de mantenimiento (administracion de dos o tres medicamentos
durante dos a siete meses) segun la manifestacion, situacion y evolucion del
paciente.

Eluso de este régimen esta destinado a minimizar la probabilidad de desarrollar una
resistencia secundaria a la rifampicina en regiones con una alta tasa de resistencia
primaria a la isoniazida (2 4 por ciento) (11). La fase de mantenimiento generalmente
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consta de dos medicamentos administrados durante al menos cuatro meses
adicionales, completando un total de al menos seis meses de tratamiento entre las
dos fases. El enfoque de la fase de mantenimiento esta guiado por los resultados del
cultivo de esputo a los dos meses y la presencia o ausencia de cavitacion en la
radiografia de torax en el momento del inicio del tratamiento. Para los pacientes sin
factores de riesgo, con buena evolucion que presentan una negativizacion retardada
del cultivo de esputo (mas alla de dos meses) y/o cavitacion en laradiografia de torax
inicial, una fase de mantenimiento de cuatro meses (duracion total del tratamiento
seis meses) es aceptable segun diversos estudios, como es el caso de nuestro
paciente (12).

MENSAJES PARA LLEVAR A CASA

o La tuberculosis continua siendo la enfermedad infecciosa mas prevalente del
mundo, siendo aun un problema importante de salud publica.

° En Espana la tasa de casos recogida en 2018 es del 9,39% por cada 100.000
habitantes con tendencia negativa desde el ano 2011.

o Existen factores de riesgo relacionados con la aparicion de enfermedad activa
como el estado inmunitario del paciente (gj. infeccion por el VIH), el abuso de
drogasy el estado nutricional del paciente.

o La forma pulmonar de la tuberculosis es la mas frecuente, presente en el 70%
de los casos.

o La manifestacion radiologica de una lesion cavitada se presenta entre el 7-29%
de los adultos con tuberculosis.

o El tratamiento antituberculoso en un paciente sin antecedentes patoldgicos,
inmunocompetente que presenta una lesidn cavitada y una negativizacion
lenta de los cultivos de esputo, pero no mas alla de los 3 meses, con una buena
evolucion es aceptable utilizar la pauta estandar de 6 meses de tratamiento, 2
meses con 4 farmacos y 4 meses con 2 farmacos.
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Figura 1. Radiografia de torax inicial, donde se observa un infiltrado alveolo-intersticial en
lobulo superior derecho.

Figura 2. Derecha: corte axial con ventana pulmonar. Izquierda: corte axial con ventana para
mediastino. En ambas de observa lesion cavitada de paredes gruesas, borde irregular, sin
contenido interno y multiples opacidades e imagenes en arbol en brote en lobulo superior
derecho. A nivel paratraqueal derecho, ganglio con diametros en los limites, de unos 10 mm.
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Figura 3. Corte coronal con ventana pulmonar. Se observa lesion cavitada de paredes
gruesas, borde irregular, sin contenido en lobulo superior derecho.
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CASO CLINICO

Mujer de 53 aios sin antecedentes personales de interés, nacida en otro pais, que
consulta con su Médico de Atencidon Primaria por presentar, desde hace unos 7
meses, pérdida de memoria, desorientacion espacial en lugares habituales y cambios
de humor. No refiere otra clinica. La exploracion fisica y neurologica resultaron
normales. La exploracion de la esfera cognitivo-conductual ponia de manifiesto
cierta bradipsiquia y lenguaje entorpecido. Sin apraxia, agnosia ni clinica sugestiva de
trastorno psiquiatrico.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnostico diferencial, en este caso, deberia incluir aguellas entidades que se
manifiestan como deterioro cognitivo y que ademas estén relacionadas con la
historia clinica de la paciente. Se proponen como diagnostico diferencial la
pseudodemencia, las demencias primarias tipo Alzheimer o demencia vascular, las
demencias secundarias carenciales o metabolicas, y las neoplasias cerebrales.

EVOLUCION

Dada la clinica de deterioro cognitivo se solicito una analitica para estudio y cribado
de las demencias, resultando como hallazgo principal la serologia luética patologica:
Anticuerpos totales Treponema Pallidum positivos, RPR (reagina plasmatica rapida)
negativa, TPHA (Treponema Pallidum Haemagglutination) positivo, resultando el
resto de las pruebas complementarias normales. Se derivd al servicio de Neurologia
donde solicitaron pruebas de imagen y realizaron una puncion lumbar y un estudio
neuropsicoldgico. La paciente presentaba un Minimental Test de 26/30 puntos,
deterioro cognitivo frontosubcortical, caracterizado por disfuncion ejecutiva, déficit
del sistema atencional y enlentecimiento con componente animico asociado. EL TAC
cerebral no mostrd hallazgos patologicos. Se realizo un analisis del LCR que mostro
una pleocitosis linfocitaria. Fue remitida a Urgencias para ingreso en el servicio de
Infecciosas donde se inicio tratamiento con Penicilina G sodica. Tras 6 meses, desde
elinicio del tratamiento, la paciente fue atendida de nuevo en consultas de atencion
primaria donde refiere e impresiona de mejoria clinica. En la exploracion
neuropsicoldgica de control persiste afectacion del sistema atencional, aunque se
observa mejoria en velocidad de procesamiento y en lenguaje expresivo. Refiere
mejoria de su capacidad cognitiva y funcional, aunque persisten cambios de humor
en su estado de animo.
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DIAGNOSTICO FINAL

Neurosifilis.

DISCUSION

La sifilis es una enfermedad infecciosa sistémica causada por Treponema pallidum
subsp. pallidum. En los ultimos anos se ha producido un aumento considerable en la
incidencia de esta infeccion junto con otras enfermedades de trasmision sexual. Asi,
la incidencia global se ha incrementado sustancialmente, especialmente en
poblacion de riesgo en Norte América, Australia y Europa. Muchos estudios han
estimado que la incidencia de neurosifilis oscila entre 0,08 a 2,2 por cada 100.000,
pero su incidencia real es dificil de cuantificar dado su infradiagnostico (1-2).

La neurosifilis se refiere a la infeccion por este patogeno a nivel del sistema nervioso
central (2). Es importante tener en cuenta que el treponema invade el sistema
nervioso a los pocos dias de la infeccion primaria por lo que la neurosifilis puede
aparecer en cualquier periodo de la infeccion, incluso en la sifilis primaria (1,3).

Desde el punto de vista clinico puede cursar de un modo asintomatica o bien
presentar sintomas muy diversos y variables segun el estadio de la enfermedad. La
neurosifilis temprana se manifiesta, mas frecuentemente, como una meningitis
asintomatica (evidenciada unicamente por alteraciones en el LCR), o sintomatica
(meningismo, paralisis de pares craneales, sordera, etc.) (1). Las formas tardias de
neurosifilis son aquellas que se manifiestan décadas después de lainfeccion primaria,
siendo los cuadros sindromicos mas emblematicos los denominados “tabes dorsalis”
y “general paresis” (1). La tabes se caracteriza por una marcha ataxica con signo de
Romberg positivo, dolor neuropatico en piernas y tronco y, en la mayoria de los
casos, por pupipas de Argyll Robretson. La “General paresis” es una demencia
progresiva tipo fronto-temporal que se manifiesta como deterioro cognitivo,
alteraciones psiquiatricas, cambios de caracter, alucinaciones y/o disartria.
Ramachandran y cols. observaron en su estudio publicado en 2020, que 14 (58,3%)
de los 24 pacientes con clinica compatible y diagnadstico de neurosifilis confirmado,
se manifestaron clinicamente como deterioro cognitivo (2). En otro estudio, Wang y
cols. (4) evaluaron a 114 pacientes con deterioro cognitivo rapidamente progresivo,
e identificaron en 3 de ellos, neurosifilis como causa directa del cuadro. La sifilis
meningovascular ocurre tipicamente de 1 a 10 anos tras la infeccion primaria.
Temporalmente se encuentra a caballo entre las formas tempranas y tardias. Se trata
de una forma de meningitis asociada a vasculitis que afecta a arterias de pequenoy
mediano calibre del sistema nervioso central que puede provocar accidentes
isquémicos y diferentes tipos de mielopatias (5).

El diagnostico de la neurosifilis se base en los resultados de las pruebas seroldgicas
delsueroydel LCR, y en las elevaciones en el recuento de los leucocitos (pleocitosis)
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y del nivel de proteinas del LCR (1). Es importante tener en cuenta que las pruebas no
treponémicas en suero pueden ser negativas en la neurosifilis tardia (1). La prueba
del VDRL en LCR es especifica para la neurosifilis (1) si bien un resultado negativo no
la excluye (1,3-5). Desde un punto de vista practico, se recomienda el examen del
LCR si hay evidencia serologica de sifilis en el suero y un sindrome clinico compatible
con neurosifilis (1).

La penicilina es el tratamiento de eleccion en todos los estadios de la sifilis si bien el
tipo de penicilina, la dosis y la duracion depende del estadio de la sifilis (3). En el caso
de la neurosifilis sera la penicilina G sodica 3-4 M Ul i.v. cada 4 horas durante 10-14
dias (1,3-6). Para los pacientes alérgicos a la penicilina se recomienda la realizacion
de las pruebas cutaneas y la desensibilizacion (1).

MENSAJES PARA LLEVAR A CASA

o En el diagndstico diferencial de todo paciente con deterioro cognitivo se debe
tener presente la sifilis como causa tratable del mismo.

e  El diagnodstico y manejo de la neurosifilis continua presentado dificultades
dadas las limitaciones de los tests diagnosticos.

o El diagnostico de neurosifilis descansa en los resultados de los tests seroldgicos
en LCR, en presencia de serologia luética positiva en suero, asi como presencia
de signos y sintomas de afectacion del sistema nervioso central.

o La puncidon lumbar y estudio de LCR esta recomendado en presencia de
serologia luética positiva en suero y clinica compatible con neurosifilis y en
otros en funcidn de las caracteristicas del paciente

. El estudio de LCR debe incluir proteinas totales, recuento leucocitario y la
realizacion del VDRL.

. La primera linea de tratamiento de la neurosifilis es Penicilina G sodica por via
i.v. En caso de alergia, lo ideal es proceder a la desensibilizacion.
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Figura 1. Lesiones cutaneas correspondientes a una sifilis secundaria
(imagen cedida por el Servicio de Enfermedades Infecciosas).

40



MENINGITIS POR LISTERIA MONOCYTOGENES EN PACIENTE INMUNOCOMPETENTE
Autores: Diana Alegre Gonzalez

Ana Yasmina Brito Diaz

Ramon Baeza Trinidad

Luis Rosel Rioja

Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitario San Pedro.

Palabras clave: Listeria monocytogenes, Meningitis bacteriana, Cefalea

41



CASO CLINICO

Paciente de 36 anos que como antecedentes de interés destaca varias visitas en los
ultimos anos al servicio de Urgencias por epigastralgia y molestias abdominales
inespecificas. Habia recibido tratamiento erradicador para Helicobacter pylori con
test de aliento posterior negativo.

Acude al servicio de Urgencias por presentar fiebre de 38,5°C, tiritona y cuadro de
vomitos en escopetazo. Refiere que, dos dias después del inicio del cuadro febril,
comenzo con sensacion de “pesadez de cabeza” acompanada de contractura cervical
y persistencia de los vomitos junto con molestias abdominales. No presenta diarrea
acompanante. No referia el consumo reciente de carne poco cocinada, pescado
crudo, yogures o leche sin pasteurizar. No habia realizado viajes recientes al
extranjero. Tenia un gato doméstico en el domicilio, pero no ha tenido contacto
habitual con animales de granja ni salvajes.

En la exploracion fisica destaca rigidez de nuca a la movilizacion junto con cefalea
holocraneal que no se acompana de fotofobia ni de sonofobia. Pares craneales sin
alteraciones, no se evidencian otros signos de focalidad neuroldgica. A nivel
abdominal destaca la presencia de molestias a la palpacion en epigastrio y
mesogastrio sin signos de irritacion peritoneal. En la exploracion cutanea se observan
multiples aranazos de gato en ambos brazos, en diferentes estadios de evolucion, y
sin signos de sobreinfeccion. No hay presencia de petequias.

En las pruebas de laboratorio iniciales destaca el aumento de los reactantes de fase
aguday de la serie blanca: PCR 298 mg/L, leucocitos 14.200/pl (linfocitos 700/ pl).
La bioquimica y el estudio de coagulacion son normales. El estudio basico de
autoinmunidad es negativo.

Se realiza TAC craneal en el que se evidencia un sistema ventricular de calibre
normal, que no presenta lesiones focales pre ni post administracion de contraste
intravenoso (Figura1). Ante los hallazgos no concluyentes se solicita una RM cerebral
en la que informa que el parénquima cerebral presenta una morfologia e intensidad
normal, sin evidenciar lesiones ocupantes de espacio ni captaciones atipicas tras la
administracion de contraste, junto con la ausencia de lesiones compatibles con
lesiones isquémicas agudas/subagudas en difusion y sugestivas de sangrado en la
ecografia de gradiente (Figura 2).

Previo al inicio de la antibioterapia empirica se extraen hemocultivos en los que se
aisla Listeria monocytogenes. Ante la sospecha de meningitis aguda se realiza
puncion lumbar con la obtencion de un LCR de aspecto cristalino con los siguientes
resultados: leucocitos 642 cel/pl (mononucleares 33%, PMN 6%), glucosa 51
mg/dL, proteinas 197 mg/dL. En el LCR se realiza una prueba de reaccion en cadena
de la polimerasa para Neisseria meningitidis Streptococcus agalactiae
Streptococcus pneumoniae, Cryptococcus neoformans, Virus Herpes Simple 1y 2,
Virus Varicela Zoster, Citomegalovirus y Enterovirus, con resultado negativo para
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todos estos patogenos, resultando positiva para la deteccion de ADN de L.
monocytogenes.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL:

Ante los hallazgos de cefalea con alteraciones del sistema nervioso central
acompanado de vomitos en escopetazo paciente joven se deben plantear diferentes

diagnosticos diferenciales (Tabla 1).

MIGRANA

SINDROME MENINGEO

HIPERTENSION
INTRACRANEAL

Cefalea hemicranea
pulsatil con o sin aura

Cefalea generalmente
holocraneal

Cefalea generalmente
holocraneal

Rigidez de nuca
ausente

Rigidez de nuca presente

Rigidez de nuca puede estar
presente

Vomitos pueden estar
presentes

Vomitos pueden estar
presentes (en escopetazo)

Vomitos pueden estar
presentes (en escopetazo)

Fiebre ausente

Fiebre puede estar
presente

Fiebre puede estar presente

Antecedentes
familiares o
personales

Causas: meningitis
infecciosa o hemorragia
subaracnoidea

Causas: Turmores, ictus
isquémico, hemorragias,
trombosis del seno venoso

Tabla 1. Diagndstico diferencial ante un paciente con cefalea y con alteraciones del sistema
nervioso central acompanado de vomitos en escopetazo.

En el presente caso, el paciente a su llegada a Urgencias ya presenta fiebre de 38,5°C
acompanada de una cefalea holocraneal con vomitos en escopetazo, por lo que la
migrana parece el cuadro menos factible y mas cuando no presenta antecedentes
personales ni familiares. Se solicitdo un TC Urgente que permitid descartar, en un
primer momento, la presencia de signos de sangrado compatibles con hemorragia
subaracnoidea. La realizacion posterior de la RM con contraste permitio descartar la
presencia de un ictus isquémico agudo en la difusion y la trombosis del seno venoso
0 una causa tumoral ante la ausencia de captacion de contraste. Con estos hallazgos
clinicos, los resultados de las pruebas de imagen y la presencia de elevacion de PCR
y leucocitosis, la principal hipdtesis diagnostica se centra en la meningitis infecciosa.
Para su confirmacion se debe realizar un diagnastico diferencial amplio de las causas
de meningitis infecciosa por grupo de edad (en este caso 3 meses a 50 anos). El
paciente habia recibido una correcta pauta vacunal en la infancia, lo que hace menos
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probable la posibilidad de meningitis por parte de los patégenos mas frecuentes (S.
pneumoniae, N. meningitidis, H. influenzae), y no presentaba lesiones purpuricas a
la exploracion (sugestivo de N. meningitidis). EL analisis del LCR, con glucorraquia
normal y predominio de mononucleares, asi como su aspecto cristalino, iria a favor
de una meningitis bacteriana atipica o de causa viral. El aislamiento microbioldgico
del LCR nos permitiria en este caso discernir el agente causal (1-3).

EVOLUCION

Tras los resultados de PCR positiva para L. monocitogenes en la puncion lumbary en
los hemocultivos, se inicia tratamiento intravenoso con ampicilina 18 g/dia en
perfusion continua y sulfadiazina-trimetoprim, con mejoria sintomatica en las
primeras 24 horas de instauracion.

Al quinto dia tras el inicio del tratamiento se realiza una nueva puncidon lumbar con
normalizacion de los parametros bioquimicos del LCR y con negativizacion de la PCR
para ADN de L. monicitogenes.

El paciente completd un total de 21 dias de tratamiento intravenoso con
normalizacion de los parametros analiticos y remision de la sintomatologia sin
presencia de secuelas neurologicas.

DIAGNOSTICO FINAL

Meningitis por L. monocitogenes en paciente inmunocompetente.

DISCUSION

Listeria monocytogenes es un patogeno intracelular gram positivo anaerobio
facultativo. Generalmente se suele asociar a cuadros de sepsis grave de infecciones
en neonatos, ancianos Yy pacientes inmunocomprometido. En pacientes
inmunocompetentes suele manifestarse como un cuadro de gatroenteritis febril de
2 0 menos dias de duracion en relacion al consumo de alimentos contaminados dado
que puede sobrevivir a altas concentraciones de sal y a las temperaturas de los
refrigeradores. Se suele asociar al consumo de queso, leche no pasteurizada y de
carne cruda (4-6).

La presentacion clinica neuroldgica mas frecuente es la presencia de
meningoencefalitis, con fiebre y alteracion del nivel de conciencia como
sintomatologia principal. La puncion lumbar suele tener un aspecto cristalino con la
presencia de predominio de linfocitos/monocitos en la muestra acompanado de
unos niveles de glucosa normales. En el caso de la meningitis esta se puede presentar
como un cuadro de cefalea con ausencia de alteraciones en las pruebas de imagen,
mientras que en el caso de la encefalitis se puede evidenciar un aumento de la
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captacion en la resonancia magnética e incluso la presencia de abcesos cerebrales
(3,4).

MENSAJES PARA LLEVAR A CASA

o La cefalea holocraneal acompanada de vomitos con ausencia de sensacion
nauseosa previa (en escopetazo) es un cuadro clinico grave que plantea un
amplio diagnostico diferencial y una instauracion precoz de tratamiento para
evitar la aparicion de secuelas neuroldgicas.

o La presencia de meningitis por listeria en pacientes inmunocompetentes nos
obliga a pensar en la posibilidad de un alto indculo de esta por consumo de
alimentos contaminados. Se suele asociar con un LCR de aspecto cristalino con
glucosa normal y predominio de linfocitos, con posibilidad de presentar
pruebas de imagen sin alteraciones. Requiere un rapido diagnostico e iniciar un
tratamiento precoz para minimizar la posibilidad de secuelas.
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Figura 1. Corte transversal de TC craneal con administracion de contraste. Tamano
ventricular conservado. No se evidencian lesiones focales.

Figura 2. Imagenes en un corte transversal de RM.
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CASO CLINICO

Presentamos el caso de un nifo de 16 meses que ingresad en el servicio de Pediatria
para estudio de fiebre de origen desconocido de siete dias de evolucion. La
temperatura maxima fue de 38.9°C asociado a irritabilidad, hiporexia y un episodio
autolimitado de vomitos en los dias previos. Habia sido controlado desde Atencion
Primaria siendo las exploraciones normales. También se realizé una radiografia de
torax que fue normal.

Se trata de un nino fruto de un embarazo controlado y sin complicaciones, nacido por
parto eutocico a término. Vacunacion correcta segun calendario vacunacional. Sin
antecedentes patologicos de relevancia salvo episodios de sibilancias recurrentes y
en tratamiento de mantenimiento con montelukast. Desarrollo psicomotor
adecuado a su edad. La familia niega ambiente epidémico en domicilio. No acude a la
guarderia ni ha estado en contacto con otros ninos. Tampoco han realizado viajes
fuera de la comunidad.

Al ingreso presento una exploracionn ffisica normal, sin identificarse el origen de la
fiebre. Se realizo analitica de orina y sangre (bioquimica, gasometria y hemograma)
con resultados normales; destaca la normalidad de los reactantes de fase aguda
(PCR de 2 mg/L). Se extrajeron cultivos de sangre y orina, con resultados negativos;
el estudio de virus respiratorios fue negativo.

A los dos dias, en un control analitico ampliado, persiste la normalidad de los
reactantes de fase aguda (PCR 1 mg/L). Se completo estudio de primera linea con
coprocultivo, serologias y estudio reumatico y de autoinmunidad con resultados
normales.

Durante el ingreso se mantuvo estable hemodinamicamente y con constantes vitales
normales. Durante cinco dias persiste fiebre diaria sin patron evidente, con picos
maximos de 38.5°C, continud con vomitos de manera esporadica e ingestas escasas,
por lo que preciso fluidoterapia intravenosa. Se repitio la radiografia de torax, una
ecografia abdominal y una ecocardiografia que fueron normales.

El quinto dia de estudio, ante la normalidad de los resultados de pruebas
complementarias hasta el momento y la normalidad de la exploracion fisica, se
realizd una gammagrafia osea, se realizo la prueba cutanea de tuberculina y se
extrajeron de nuevo cultivos de sangre, orina y heces.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

La fiebre de origen desconocido (FOD) en ninos se define como “todo cuadro febril
de duracion mayor o igual a ocho dias sin causa conocida” requeria la realizacion de
pruebas de primer nivel, aunque en la actualidad no es necesario (1).

48



La FOD en general es una manifestacion poco frecuente de una enfermedad
frecuente. Las series de casos de FOD exponen que en la mitad de los casos se debe
a enfermedades infecciosas, un 10% a enfermedades del colageno, un 5% a
enfermedades neoplasicas y hasta en un cuarto de los casos no se llega al
diagnostico. En aquellos casos en que no se encuentra el origen tienden a la
resolucion espontanea sin secuelas (1,2).

La situacion expuesta es un caso de FOD en un nifio de 16 meses con un total de 12
dias de fiebre, 7 en su domicilio y otros 5 dias ingresado, sin un patrdn evidente, de
maximas inferiores a 39°C y que asocia sintomas como vomitos intermitentes y
rechazo parcial de la alimentacion.

Hasta el momento se ha realizado estudio de primer y segundo nivel enfocado en
patologias frecuentes de FOD en ninos (Tabla 1) tales como infecciones respiratorias
superiores de origen viral (aspirado nasofaringeo negativo), neumonias y formas
pulmonares de tuberculosis (reactantes y radiografia de torax normal), infecciones
sistémicas bacterianas y virales (reactantes y cultivos y serologias negativas),
procesos inflamatorios reumaticos o autoinmunitarios (reactantes, ausencia de
sintomas inflamatorios), enfermedad de Kawasaki (normalidad analitica,
ecocardiografia normal) y procesos neopldsicos hematoldgicos y abdominales
(normalidad analitica, ecografia abdominal normal) (1,2).

EVOLUCION

El séptimo dia de ingreso presenta empeoramiento del estado general con aumento
del numero de vomitos y tendencia a la hipoactividad, que alterna con periodos de
irritabilidad, pese a mantener en todo momento adecuado nivel de conciencia con
Glasgow 15; se registran tensiones arteriales en torno a 125/80 mmHg, en percentil
99 para su edad y peso, y tendencia a la bradicardia, con frecuencias cardiacas entre
75y 85 Ipm.

Ante la sospecha clinica de hipertension intracraneal se realiza una tomografia
craneal (Figura 1), que detecta dilatacion tetraventricular leve.

La situacion de empeoramiento clinico y los hallazgos radioldgicos precipitan el
ingreso en Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos (UCIP) del paciente.

A su ingreso se realiza puncion lumbar con extraccion de liquido cefalorraquideo
(LCR) compatible con tuberculosis meningea (leucocitos 168/microlL de los cuales
96% monocitos y 4% polimorfonucleares, hematies 1/microl, glucosa 13 mg/dL,
proteinas 126 mg/dL y ADA 10,2 UI/L), que se confirma posteriormente con la
positividad de la PCR para el complejo de micobacterias tuberculosas en el LCR y la
induracion a las 72 horas del Mantoux.

Se inicia cuadruple terapia antituberculosa con rifampicina (16,5 mg/kg/dia),
isoniazida (16 mg/kg/dia), pirazinamida (41,5 mg/kg/dia) y etambutol (25
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mg/kg/dia); asimismo se inicia tratamiento con azitromicina (10 mg/kg/dia),
cefotaxima (200 mg/kg/dia) y aciclovir (45 mg/kg/dia) hasta la confirmacion del
diagostico de presuncion y la desestimacion de otras causas de meningoencefalitis
aguda. También es valorado por Neurocirugia, que indica actitud expectante y
vigilancia de sintomas de hipertension intracraneal e inicio de corticoterapia con
dexametasona intravenosa a 1,5 mg/kg/dia.

Desde su ingreso en UCIP se mantiene afebril y presenta evolucion favorable, con
recuperacion del estado general, normalizacion de las constantes vitales y ausencia
de nuevos vomitos.

Al alta de UCIP no ha presentado sintomas de hipertension intracraneal, por lo que
se programa seguimiento periodico en Neurocirugia para control de la hidrocefalia
tetraventricular arreabsortiva y valorar la necesidad de drenaje ventriculo
peritoneal; que tras varios meses de seguimiento y una vez normalizada la
proteinorraquia se decide no colocar.

Se completa el estudio de extension de la enfermedad tuberculosa con tomografia
pulmonar, que evidencia adenopatias hiliomediastinicas bilaterales sugestivas de
tuberculosis ganglionar sin afectacion pulmonar (Figura 2).

El estudio epidemiologico se completa a través de los servicios de Salud Publica
hallandose en el entorno cercano del menor un familiar con enfermedad tuberculosa
bacilifera.

DIAGNOSTICO FINAL

o Fiebre de origen desconocido

. Hipertension intracraneal

J Hidrocefalia tetraventricular arreabsortiva
. Tuberculosis meningea

o Tuberculosis ganglionar

DISCUSION

Elempeoramiento clinico y elinicio de los sintomas de hipertension intracraneal a los
catorce dias de fiebre conducen al diagndstico de nuestro paciente.

La tuberculosis en la infancia tiende a presentarse en formas diseminadas,
especialmente miliar y meningea; en poblacion general hasta un 10% de las
personas infectadas desarrollan enfermedad a lo largo de su vida, pero en ninos
menores de dos anos el riesgo de presentar enfermedad es muy alto y se estima que

50



entre los menores de un ano hasta el 50% desarrolla enfermedad activa tras la
primoinfeccion (3,4).

Las manifestaciones clinicas en los ninos son habitualmente inespecificas y precisan
de un alto grado de sospecha. La mayoria de los nifios enfermos son asintomaticos o
presentan sintomas inespecificos, como fiebre, astenia, anorexia o pérdida de peso

(5).

Para el diagnostico es clave la historia familiar, recogiéndose y estudiandose la
exposicion a pacientes sintomaticos (3,6). En este caso la familia negaba la
exposicion a adultos sintomaticos, llegandose al diagnostico del paciente bacilifero
a partir de nuestro caso; a posteriori se reconoce la existencia de tos crdnica en dicho
paciente, que se habia obviado previamente por no ser los padres conscientes de
dichos sintomas.

MENSAJES PARA LLEVAR A CASA

° El origen de la FOD suele ser una presentacion poco frecuente de una
enfermedad frecuente.

o La mitad de los casos de FOD tienen un origen infeccioso.

o El riesgo de desarrollar enfermedad tuberculosa tras la primoinfeccion es
mayor en ninos menores de dos anos.

. Los ninos tienden a desarrollar enfermedad tuberculosa diseminada,
especialmente con formas miliar y meningea.

° La enfermedad tuberculosa en la infancia suele presentarse con sintomas
inespecificos.
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Infecciones bacterianas

Brucelosis
Fiebre tifoidea
Tuberculosis
Bartonelosis
Osteomielitis
Endocarditis
Leptosipirosis
Abscesos abdominales
Mastoiditis
Pielonefritis
Sinusitis
Tularemia
Chlaymidia
Fiebre Q

Conectivopatias

Artritis idiopatica juvenil
Lupus eritematoso sistémico
Panarteritis nodosa
Enfermedad de Kawasaki
Otras vasculitis

Infecciones viricas

Virus respiratorios
MV

VEB

Virus hepatotropos
VIH

Enfermedades neoplasicas

Enfermedad de Hodgkin
Linfoma no Hodgkin
Leucemia
Neuroblastoma
Hepatocarcinoma
Mixoma auricular

Tabla 1. Etiologia de la FOD en nifos.
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Infecciones fungicas

Blastomicosis
Coccidiomicosis
Histoplasmosis

Miscelanea

Fiebre medicamentosa

Sarcoidosis

Enfermedad inflamatoria intestinal
Histiocitosis de Langerhans
Disautonomia familiar

Displasia ectodérmica

Sindrome hemofagocitico
Hipertiroidismo

Enefemedad de Behcet

Infecciones parasitarias

Malaria
Toxoplasmosis
Larva migrans visceral

Otras

Fiebre facticia
Sindrome de Muchausen por poderes



Figural. TC craneal. Se observan cuatro cortes de la tomografia craneal del paciente en que se
observa dilatacion de los cuatro ventriculos cerebrales; también dilatacion de la cisterna
magna como variante de la normalidad.

Figura 2. Radiografia y TC de torax. A la izquierda se muestra la radiografia realizada durante
el estudio de FOD, en que se observa engrosamiento hiliar izquierdo, asumido como normal
por su alta frecuencia en pacientes pediatricos sanos. A la derecha se presenta un corte de TC
pulmonar en que se identifican adenopatias hiliares sugestivas de afectacion tuberculosa
ganglionar.
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CASO CLiNICO

Mujer de 40 anos, con antecedente de neutropenia cronica idiopatica, gestante de 17
semanas y en tratamiento con acido acetilsalicilico, yodocefol y progesterona.

Acude al servicio de Urgencias dolor intenso en region gemelar derecha de cuatro
horas de evolucion, brusco, intensidad VAS 10/10, sin acompanarse de traumatismo
ni sobreesfuerzo previo, persistiendo en reposo y con falta de respuesta a analgesia de
primer nivel. No fiebre, no picaduras, no salidas al campo, no inmovilizacion
prolongada. Resto anamnesis sin datos a destacar.

En la exploracion fisica destaca gran afectacion del estado general. Las constantes
vitales eran TAS 91 mm Hg, TAD 56 mm Hg, FC 83 lpm, T2 36.2 °C y saturacion basal
del 96%. Consciente, orientada y presentaba gran inquietud a causa del dolor. La
exploracion fisica reglada no arrojo ningun hallazgo significativo. En cuanto a las
extremidades inferiores, la extremidad inferior derecha (EID) se encontraba dolorosa
a la palpacion y movilizacion de la region gemelar, sin alteraciones cutaneas como
eritema, hematoma ni aumento de la temperatura. El signo de Homans era negativo y
no se palpaba empastamiento ni cordon venoso. Los pulsos distales estaban
conservados y eran simétricos.

Las pruebas complementarias solicitadas fueron las siguientes:

- Analitica sanguinea: donde destacaba un aumento del dimero D (3200 ug/L) y
aumento de PCR (107 mg/L). Dado el antecedente médico de la paciente,
también destaca la leucopenia (0.8 x103/pL) y la neutropenia (0.5 x103/pL).
Funcion renal y enzimas hepaticas normales.

- Ecografia Doppler venosa de EID: en una primera ecografia realizada en
Urgencias se descarto la existencia de una Trombosis Venosa Profunda (TVP).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
El diagnostico diferencial incluye (1):

o Celulitis: se presenta con eritema, edema y calor en la piel. Puede haber fiebre,
pero la celulitis por lo general no se asocia con inestabilidad hemodinamica o
dolor intenso a la palpacion.

o Pioderma gangrenoso: puede ser dificil de distinguir de la fascitis necrotizante.
La distincion es importante porque el desbridamiento quirdrgico inadecuado del
pioderma gangrenoso puede causar extension de la lesion y la administracion
inadecuada de terapia inmunosupresora puede empeorar la fascitis
necrotizante.

o Gangrena gaseosa (mionecrosis clostridial): ambas estan asociadas con gas en
los tejidos. En la gangrena gaseosa, la tincion de Gram tipicamente muestra

56



bacilos grampositivos, mientras que, en la fascitis necrotizante polimicrobiana,
la tincion de Gram muestra tipicamente aerobios y anaerobios mixtos.

o Piomiositis: se caracteriza por la formacion de abscesos en el musculo
esquelético, mientras que la miositis necrotizante se caracteriza por necrosis
gangrenosa.

o Trombosis venosa profunda: se caracteriza por hinchazdn, dolor y calor de las
extremidades; el dolor es menos extremo que en el contexto de una infeccion
necrosante’. La fiebre puede estar presente en la TVP, pero es mas comun en el
contexto de una infeccion de tejidos blandos.

EVOLUCION

Descartado el diagnostico de TVP se decidid, de forma conjunta con la paciente,
intentar controlar el dolor con tratamiento analgésico domiciliario. El caso presentaba
la dificultad anadida de no poder usar ciertos farmacos analgésicos dado que estaba
embarazada. La paciente acudio a Urgencias por segunda vez por persistencia del
dolor y empeoramiento de la extremidad a las pocas horas de haber sido dada de alta.

En la exploracion fisica continuaba destacando el gran dolor que presentaba la
paciente sin evidenciarse ningun hallazgo significativo en las extremidades inferiores,
salvo edema de EID respecto a contralateral.

Durante su estancia, se repitieron analitica sanguinea y se comenzo tratamiento con
enoxaparina s.c. 60 mg/12h. A su vez, la paciente comenzo a presentar lesiones
maculares eritemato-violaceos en EID (Figura 1) que se extendieron y progresaron
rapidamente a cianosis y a lesiones que crepitaban a la palpacion (Figura 2).

En una segunda ecografia doppler venosa se evidencio la presencia de abundante gas
entre las fascias del tejido celular subcutaneo desde la region gemelar hasta nivel
distal de la extremidad. Ademas, se objetivaba paso de contenido aéreo a territorio
venoso en vena femoral comun.

Ante la sospecha de fascitis necrotizante, se contacto con Traumatologia y Cirugia
Vascular decidiéndose fasciotomia urgente ante sospecha de fascitis necrotizante. La
antibioterapia pautada, consultada con Enfermedades Infecciosas, fue de ceftarolina,
clindamicina y penicilina G previa toma de cultivos.

Alas pocas horas avisan de Microbiologia por crecimiento de Clostridium septicum, por
lo que se ajusto tratamiento retirando ceftarolina y manteniendo clindamicina y
penicilina G. Debido a la necesidad de terapia hiperbarica se decidio traslado a un
hospital de referencia, donde permanecid ingresada durante un largo periodo de
tiempo precisando, por mal control del foco infeccioso, amputacion supracondilea del
miembro.
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Actualmente la paciente esta curada de la infeccion y pudo dar a la luz sin mayor
problema alguno.

DIAGNOSTICO FINAL

La sospecha fue de fascitis necrotizante de rapida evolucion. En el estudio
microbioldgico el microorganismo aislado fue Cl. septicum.

DISCUSION

Las infecciones necrotizantes de los tejidos blandos incluyen formas necrotizantes de
fascitis, miositis y celulitis (1). La fascitis necrotizante (FN) es unainfeccion de los tejidos
blandos profundos que provoca la destruccion progresiva de la fascia muscular y la
grasa subcutanea suprayacente (1).

El proceso se inicia en la fascia superficial, donde las bacterias proliferan y producen
toxinas y enzimas que permiten la extension de la enfermedad de forma horizontal por
dicha fascia (2). Cuando se destruye la fascia superficial y existe isquemia del tejido
celular subcutaneo la infeccion progresa de forma vertical, afecta a los planos
profundos y a la dermis superficial, y aparecen entonces los signos clinicos locales de
la enfermedad: necrosis cutanea, ulceracion y presencia de lesiones ampollosas (2).

La infeccion necrotizante polimicrobiana (FN tipo I) es causada por bacterias aerobicas
y anaerdbicas (1). Suele afectar a pacientes con comorbilidades asociadas y es
frecuente encontrar una puerta de entrada (2). Por el contrario, la infeccidn
necrotizante monomicrobiana (FN tipo Il) suele ser causada por estreptococo del
grupo A u otros estreptococos beta-hemoliticos (1). Suele afectar a pacientes sanos y
suele ser dificil documentar una puerta de entrada (2).

El curso clinico se suele iniciar enforma de dolor de gran intensidad, desproporcionado
inicialmente respecto a la ausencia de evidentes signos cutaneos (2). Existen cuatro
signos clinicos principales que deben hacer sospechar la presencia de una infeccion
necrotizante: edema e induracion mas alla del area eritematosa, existencia de
ampollas o flictenas (en especial si su contenido es hemorragico), crepitacion o
presencia de gas en las pruebas de imagen, y ausencia de linfangitis o adenitis asociada

(2).

El diagnostico se establece mediante exploracion quirurgica de los tejidos blandos en
el quirdfano, con exploracion fisica de la piel, tejido subcutaneo, planos fasciales y
musculo (1).

El tratamiento consiste en la exploracion quirurgica temprana y agresiva y el
desbridamiento del tejido necrotico, junto con antibioticoterapia empirica de amplio
espectro y apoyo hemodinamico (1). A pesar de un tratamiento intensivo precoz, la
mortalidad de la FN es elevada (2).
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MENSAJES PARA LLEVAR A CASA

o La fascitis necrotizante es una infeccion rapidamente progresiva de la piel y de
los tejidos blandos que se acompana de importante toxicidad sistémica y alta
mortalidad.

o EL diagnostico es inicialmente clinico, confirmado siempre por los hallazgos
quirdrgicos, tanto histoldégicos como microbiologicos. La presencia de necrosis
fascial es la condicion definitoria de la enfermedad.

o Supone la forma mas grave de infeccion de partes blandas, debido a la rapida
destruccion y necrosis tisular y al desarrollo, en un tercio de los pacientes, de
shock y fracaso multiorganico.

o Su pronostico depende esencialmente de un diagndstico precoz y un tratamiento
agresivo inmediato.

o El diagnostico es inicialmente clinico y el tratamiento se basa en soporte
hemodinamico, tratamiento quirdrgico extenso precozy antibioterapia empirica.
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Figura 1. Lesiones eritemato-violaceas en EID.

Figura 2. Cianosis y lesiones con crepitacion a la palpacion.
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CASO CLiNICO

Varon de 40 anos, natural de Republica Checa, que acudio a urgencias refiriendo dolor
de garganta.

Negaba antecedentes personales de interés o habitos toxicos en la actualidad, no
tomaba medicacion habitual. Refiere que 6 dias antes comienza con dolor de garganta
y edema en region cervical anterior que habia ido en aumento y en intensidad hasta
hacerse intolerable. Negaba fiebre, disnea, dolor toracico, o clinica digestiva o
urinaria. No recordaba ningun posible desencadenante y no habia contactos con casos
similares (ambiente epidemioldgico).

A la exploracion fisica llamaba la atencion una gran taquipnea (40 respiraciones por
minuto) con impresiona de gravedad. Sus constantes vitales (tension arterial 118/60
mmHg; frecuencia cardiaca 95 lpm; temperatura 35,2°C, saturacion basal de oxigeno
99%) se encontraban dentro de los limites de la normalidad.

En la exploracion llamaba la atencion que, a pesar de la normalidad de auscultacion,
el paciente no toleraba el decubito por aumento de disnea. En cuello se apreciaba un
gran eritema y dolor, con empastamiento generalizado desde zona submandibular
hasta region laterocervical bilateral, no se objetivaban heridas o puntos de entrada. La
faringe no se pudo valorar por edema generalizado que no permitia valorar uvula.
Boca séptica. Nasofibrolaringoscopia con secrecion mucopurulenta a lo largo de todo
el tracto faringolaringeo, sin evidenciar asimetrias. Resto de exploracion anodina.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Dada la gravedad del paciente se inicio tratamiento empirico con hidrocortisona 100
mgi.v.y paracetamol 1gi.v. ala espera de resultados de las pruebas complementarias
y se solicitd valoracion urgente por parte del Servicio de Otorrinolaringologia para
descartar la obstruccion de via aérea.

Los analisis de sangre mostraban datos congruentes con un estado de sepsis, a
destacar, gasometria arterial pH 7,18, bicarbonato 5 mmol/L, exceso de base -20,2
mmol/L; creatinina 7,04 mg/dl, sodio 126 mmol/L, potasio 5,4 mmol/L, GOT 993
Ul/L, GPT 625 UI/L, PCR 293 mg/dl; procalcitonina 22,54 ng/mlL, leucocitos 14,000
(neutrdfilos 93,2%), INR 1,18, tiempo de protrombina 75%, fibrindgeno > 700 mg/dL.

Se realizé un TC cervical y toracico (Figura 1) que mostro una extensa celulitis de
regiones anteriores de cuello y pared toracica, con presencia de coleccion liquida en
region supraclavicular izquierda de localizacion lateral al vientre esternal del
esternocleidomastoideo de 6 x 3 cm. Signos de fascitis del platisma del cuello en el
lado izquierdo, con extenso enfisema subcutaneo que se extiende por el espacio
parafaringeo, celda parotidea, espacio submaxilar. No se aprecio reduccion
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significativa de la luz de la via aérea. Moderado derrame pleural derecho de
disposicion atipica. Discreto derrame pericardico.

A la espera del tratamiento definitivo se inicio tratamiento farmacoldgico con
clindamicina, meropenemy bicarbonato 1/6 M. Ademas, se decidio realizar un drenaje
urgente de la coleccion cervical (Figura 2). En quirofano, se objetiva cianosis de la piel
de la zona cervical anterior, necrosis importante de los esternocleidomastoideos y de
parte de la musculatura prelaringea y una diseccion de los tejidos desde detras de la
quilla esternal hasta la zona retromandibular y retroparotideas izquierdas. Se drend
abundante contenido purulento de la region supraesternal y cervical bilateral,
hallandose trombosadas las venas yugulares anteriores. Posteriormente se realizo un
cierre por planos. En el cultivo del material purulento drenado se aislé Slackia exigua.

El paciente ingreso posteriormente en la UMI, donde permanecio durante dos meses,
precisando cuatro intervenciones por parte del servicio de Cirugia Toracica por
presentar una mediastinitis descendente anterior recalcitrante y para el drenaje de un
empiema loculado en pulmon derecho y un absceso retroesternal. A nivel cervical, se
necroso toda la piel y tejido subcutaneo cervical anterior y del torax superior, dejando
al descubierto los remanentes de esternocleidomastoideo y musculatura prelaringea.
En el transcurso del proceso presentd un shock séptico y una neumonia asociada a
ventilacion mecanica, aislandose diferentes microorganismos en diferentes muestras
(Staphylococcus hominis y Staphylococcus epidermidis, Candida albicans, Aspergillus
fumigatus, Pseudomonas aeruginosay Stenotrophoma maltophilia). Ademas,
desarrollo una trombosis venosa profunda en extremidad inferior derecha y una
neuropatia del nervio peroneo bilateral de severa intensidad. Tras la extubacion,
presentd una neumonia por broncoaspiracion por lo que precisd reintubacion.
Finalmente, tras la resolucion de la infeccion respiratoria el paciente pudo ser dado de
alta de la Unidad de Medicina Intensiva y paso a cargo de Cirugia Toracica, donde
permanecio ingresado durante un mes mas.

Actualmente, esta en tratamiento rehabilitador para reeducar la marcha, dado que
persiste la neuropatia bilateral del nervio peroneo. A nivel cervicotoracico, resolucion
completa del cuadro de fascitis necrotizante y de posibles secuelas locales.

DISCUSION FINAL

Las infecciones cervicales profundas (ICP), como pueden ser los flemones, abscesos o
celulitis, precisan de un alto indice de sospecha, de un tratamiento agresivo y una
monitorizacion estrecha dado que pueden presentar complicaciones potencialmente
letales (1). Suelen tener su origen mayoritariamente en las infecciones dentarias u
orofaringeas. Factores como la diabetes mellitus o la inmunosupresion se consideran
agravantes importantes de este cuadro, ya que se ha demostrado que ensombrecen la
evoluciony pronostico de la enfermedad. Otros factores de mal prondstico pueden ser
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el abuso de alcohol, padecer enfermedades psiquiatricas, demencia o el consumo
intravenoso de sustancias de abuso (1).

El cuello esta dividido en multiples espacios anatémicos, divididos entre ellos por las
fascias superficial y profunda que encierran distintas estructuras en su interior, como
los vasos carotideos y yugulares y drganos como la laringe y el eséfago. Algunos de
estos espacios son el submandibular, el parafaringeo, el retrofaringeo o el
prevertebral.

Clinicamente, el paciente con ICP presenta caracteristicamente, dolor cervical,
odinodisfagia y fiebre. Se pueden asociar disnea, trismus, disfonia y otalgia refleja.
Para el diagnostico de esta entidad debemos realizar una buena anamnesis y
exploracion fisica, si el estado general del paciente lo permite, con una exploracion
fibroscopica de la zona faringolaringea. Ademas, pedir un estudio analitico y pruebas
deimagen, de eleccion la tomografia computarizada (TC) con contraste que confirmen
la sospecha diagnostica. Es de suma importancia hacer un buen manejo de la via aérea,
ya que puede haber un empeoramiento repentino del estado general del paciente y
de sudisneay requerir de unaintubacion oro o nasotraqueal, o incluso de la realizacion
de una traqueotomia urgente.

Para el manejo de una ICP, sera necesario empezar con tratamiento antibiotico de
amplio espectro (penicilina junto con inhibidores de la b-lactamasa, cefalosporinas
como la cefuroxima o carbapenems anadiendo, ademas, cobertura para los patogenos
anaerobios con clindamicina o metronizadol, por ejemplo). Ademas, en la mayoria de
los casos, precisara de un desbridamiento y drenaje quirurgico de las colecciones y
necrosis presentes, para intentar evitar un posterior shock séptico, compromiso de la
via aérea o afectacion descendente en forma de mediastinitis.

La fascitis cervical necrotizante (FCN) se puede considerar una complicacion o la
evolucion torpida de una ICP, con unaincidencia del 6.5% segun series (1). Se trata de
una infeccion que se extiende rapidamente a través de los planos fasciales, causando
una necrosis del tejido conectivo subyacente. Afecta mas frecuentemente a varones
de mediana edad (2). Normalmente, la fascitis necrotizante se da en la pared
abdominal, en las extremidades, el perineo o los genitales, la zona cervical se suele
ver afectada en un 6% de los casos, segun series (2). Su origen mas frecuente es el
dentario (mas de un 40%) sobre todo en la infeccion del segundo y/o tercer molares
de los cuadrantes inferiores ya que sus raices se encuentran por debajo de la linea
milohioidea pudiendo afectar el espacio submandibular y extenderse a la region
parafaringea (3), seguido de la etiologia faringolaringea y amigdalina. Los
microorganismos mas frecuentemente aislados son especies del grupo de los
Streptococcus, Staphylococcus, Prevotella, Bacterioides entre otros, aunque hasta un
20% de los cultivos pueden ser negativos. Frecuentemente, se trata de infecciones
polimicrobianas (4). Ademas de la clinica mencionada anteriormente con un dolor
desproporcionado a la exploracion fisica, se puede objetivar un edema de la piel
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cervical, con flictenas o incluso necrosis de la misma con parestesias o0 anestesia de la
piel. En caso de ser causada por anaerobios, se puede palpar una crepitacion del tejido
blando. En este caso, en el TC puede aparecer formacion de gas, que suele estar
asociado a un peor prondstico, se puede ver la extensidn de la infeccion, su relacion
con las diferentes estructuras cervicotoracicas y nos ayuda a plantear la cirugia. El
manejo del paciente suele requerir del ingreso en una UMI y frecuentes
desbridamientos quirurgicos tanto cervicales como mediastinicos, si la infeccion
desciende hacia el torax, diferenciandose la via de abordaje toracica segun si la
afectacion es por encima de la carina o por debajo de la misma (5). Como adyuvante al
tratamiento, se puede realizar el uso de una camara hiperbarica para conseguir un
mejor control de la enfermedad, ya que promueve la angiogénesis, formacion de
colageno y actua de bactericida para aquellos microorganismos anaerobios (4,6).
Como complicaciones, puede darse una trombosis de la vena yugular interna, necrosis
de la vaina carotidea, aneurisma o ruptura de la carotida. La aparicion de una
mediastinitis descendente puede tener una mortalidad de hasta un 40% (1,3,4). Se
debe tener una alta sospecha clinica para reconocerla, ya que el retraso en su
diagndstico puede causar mucha morbimortalidad, dada por la aparicion de un shock
séptico, coagulacion diseminada y un fallo multiorganico.

S. exigua (anteriormente Eubacterium exiguum) es un bacilo Gram positivo, anaerobio
estricto, de la familia de los Coriobacteriaceae. Raramente se puede aislar en los
cultivos, dado que dificilmente crece en los medios de cultivo. Se suele encontrar en la
cavidad oral, en enfermedades periodontales, aunque también se ha aislado en
muestras pilonidales, abdominales y en abscesos mamarios (7,8).

MENSAJES PARA LLEVAR A CASA

o Se necesita un alto indice de sospecha para el diagnostico precoz de una fascitis
necrotizante cervical.

o Suele ser infecciones polimicrobianas, con microbiota procedente de la cavidad
oral o faringe.

. Un tratamiento antibidtico y quirdrgico intensivos mejoran su pronaostico.

o Es una entidad que precisa de un control muy estricto de via aérea para evitar
complicaciones subitas importantes.
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Figura 1. Extensa celulitis de regiones anteriores de cuello y pared toracica, con
presencia de coleccion liquida en region supraclavicular izquierda de localizacion
lateral al vientre esternal del esternocleidomastoideo de 6 x 3 cm. Signos de fascitis
del platisma del cuello en el lado izquierdo.

Figura 2. Lesiones en la region anterior del cuello.
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CASO CLiNICO

Paciente de 81 anos, con antecedente oftalmologico de cirugia de cataratas en ambos
ojos, remitido por su médico de atencion primaria para valoracion de hiperemia,
fotofobia y disminucion de agudeza visual en ojo derecho de 5 dias de evolucion. EL
paciente no refirio eventos desencadenantes, y fue la primera vez que presento esta
sintomatologia.

La mejor agudeza visual corregida fue de 0.5 en ojo derecho y de 1.0 en ojo izquierdo.
No se encontraron lesiones asociadas en piel, ni en cuero cabelludo. A la exploracion
se aprecio una hiperemia conjuntival moderada y un pterigium nasal. Se objetivo una
Ulcera corneal central dendritica de 2,5 mm de diametro, que tino con fluoresceina
(Figura1). No se observaron infiltrados ni reaccion inflamatoria en camara anterior. EL
fondo de ojo no mostro ningun hallazgo significativo.

Se establecio el diagnostico de queratitis herpética, y se indicd tratamiento con
pomada de ganciclovir 5 veces al dia, colirio cicloplejico cada 8 horas, y lagrimas
artificiales cada 2 horas con descanso nocturno.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Las dendritas se podrian confundir con las pseudodendritas del herpes zoster, pero
estas ultimas tifen levemente, y no tienden a tener las dilataciones terminales
(arboriformes) caracteristicas de las queratitis herpéticas por virus del herpes simple
(VHS). Otro dato que nos ayudara con este diagnostico diferencial sera la presencia de
lesiones cutaneas compatibles con Varicela Zoster (vesiculas en hemicara ipsilateral y
en cuero cabelludo, respeto de la linea media, signo de Hutchinson, etc).

La presencia de infiltrados corneales, podrian sugerir sobreinfeccion bacteriana, o una
queratitis estromal secundaria a los antigenos herpéticos. Se debe descartar la
inflamacion en camara anterior (signo de Tyndall), o depositos en endotelio corneal,
los cuales determinarian el diagnostico de una queratouveitis herpética.

EVOLUCION

Al tercer dia el paciente comunico una mejoria significativa del dolor, con sensacion de
arenilla que cedia con las lagrimas artificiales. Se decide la suspension del colirio
cicloplejico.

Al quinto dia la ulcera cerrd por completo, y el paciente se encontraba asintomatico,
salvo leve sensacion de arenilla. Se le indico lagrimas artificiales 3 veces al dia hasta el
cese de la sensacion de arenilla, y se disminuyo la frecuencia del ganciclovir a 3 veces
al dia por una semana, y luego suspender. La agudeza visual final del paciente fue de
1.0.
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DIAGNOSTICO FINAL

Queratitis herpética

DISCUSION
Epidemiologia

Se estima que mas de un 80% de la poblacion esta infectada con VHS (1). A pesar de
que la mayoria de portadores son asintomaticos, su alta prevalencia la convierte en un
problema de salud mundial. EL VHS es la principal causa de ceguera corneal en paises
desarrollados (2).

Fisiopatologia

La queratitis herpética se suele dar como una reactivacion del virus contenido en el
ganglio del trigémino. Una vez activadas, las particulas virales se mueven a través de
los axones nerviosos hasta llegar a la cornea donde inician la replicacion a expensas
del tejido corneal, formando las caracteristicas ulceras dendriticas (3).

Esta infeccion puede desencadenar una reaccion local autoinmune, en forma de
queratitis estromal, caracterizada por infiltrados corneales vascularizados. Esta ultima
se tiene que diferenciar de la presencia de virus activo en camara anterior, la
endotelitis, que se caracteriza por la presencia de precipitados corneales, uveitis e
infiltrados corneales sin vascularizacion (4).

Diagnostico

El paciente va a manifestar fotofobia, sensacion de cuerpo extrano y lagrimeo. Las
queratitis por VHS tienen la distintiva caracteristica de hacer ulceras dendriticas, que
son muy faciles de identificar, inclusive sin lampara de hendidura. Seran ulceras que
tinen intensamente en su base, con aspecto de dendritas, y dilataciones (como el
follaje de un arbol) en sus terminaciones (Figura 2). Estas se pueden ver con la ayuda
de fluoresceina y luz azul de Wood (Tabla 1). La sensibilidad corneal puede estar
disminuida, esta se tiene que valorar previo al uso de anestésicos topicos para la
exploracion (5).

Hay que destacar que estas dendritas comienzan como multiples puntos de queratitis
dispersos que luego confluyen, por lo cual el diagnodstico en sus etapas iniciales se
podria confundir con una queratitis inespecifica (6).

El diagnostico es clinico, la confirmacion diagnostica con pruebas de laboratorio rara
vez es necesaria. En caso de necesitarse, el diagndstico se podria confirmar con PCR de
raspado corneal (4).
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Tratamiento

Las ulceras curan de manera espontanea en un 50% de los pacientes. El tratamiento
va a ayudar a acelerar el proceso de resolucion, asi como a disminuir la posibilidad de
complicaciones (7).

Al tratarse de replicacion viral activa, las queratitis por VHS se tratan con antivirales. El
tratamiento estandar se basa en el uso de aciclovir topico 5 veces al dia por 7-10 dias.
En la actualidad se tiende a preferir el uso de gel de ganciclovir con la misma pauta,
debido a que ha demostrado ser igual o mas efectivo que el aciclovir, sin el
inconveniente de la elevada toxicidad corneal de este ultimo (6, 8).

Algunos autores abogan por el uso de antivirales orales para evitar la toxicidad de la
via topica. El aciclovir y valaciclovir orales pueden alcanzar concentraciones
satisfactorias a nivel corneal, y han demostrado tener una efectividad similar que los
topicos. De ellos, el valaciclovir es el que ha mostrado mayor biodisponibilidad a nivel
ocular (6, 9).

El uso de lagrimas artificiales acelera la resolucion de los sintomas y el cierre de las
Ulceras. Estas pueden ser de ayuda para contrarrestar la queratitis inducida por los
antivirales topicos (5, 8).

Evolucion y seguimiento

Se explora al paciente en 2-7 dias, evaluando la respuesta al tratamiento. Se vuelve a
valorar agudeza visual, tamano de la ulcera y presencia de complicaciones (5). La
mayoria de ulceras suelen cerrar completamente en 5-7 dias. Una vez cerrada la
ulcera, se puede ajustar la terapia a 3 veces al dia durante una semana mas y luego
suspender, en casos no complicados. Algunos pacientes necesitaran un manejo mas
cronico debido a la presencia de complicaciones (endotelitis, uveitis, etc.), o factores
de base del paciente (recurrencias, ojo unico, etc.) (9).
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MENSAJES PARA LLEVAR A CASA

ELVHS es la causa principal de ceguera corneal en paises desarrollados”

La visualizacion de ulcera dendritica permite el diagnostico si bien se debe hacer
un diagndstico diferencial con otros procesos. Se deben descartar diagndsticos
diferenciales y la presencia de complicaciones.

El tratamiento de primera linea consiste en antivirales topicos. El gel de
ganciclovir ha demostrado mejor tolerancia que el aciclovir.

Los antivirales orales pueden servir como alternativa al tratamiento topico, en
pacientes seleccionados.

La lubricacion con lagrimas artificiales sirve como coadyuvante, mejorando los
sintomas de la queratitis herpética, y la que se puede generar con los propios
antivirales topicos.

Se debe revaluar a estos pacientes cada 2-7 dias, descendiendo la terapia una
vez cerrada la ulcera.
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Figura 1. Ulcera dendritica sin signos de complicacion.

Figura 2. Caracteristicas de ulcera dendritica. Base que tifie intensamente con
fluoresceina (flecha amarilla), con dilataciones terminales (flechas rojas).

Diagnostico

Clinico. Ulcera dendritica que tife con fluoresceina. Descartar
complicaciones.

Tratamiento antiviral

Primera linea: Antivirales topicos.

Alternativa: Antivirales orales.

Tratamiento complementario

Fotofobia: Colirio cicloplejico

Sensacion de arenilla: Lagrimas artificiales (Aceleran el proceso de
epitelizacion corneal)

Tabla 1. Resumen. Diagndstico y manejo de la queratitis por VHS
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CASO CLiNICO

Paciente varon de 79 anos que acude a urgencias por sensacion de cuerpo extrano en
su ojo derecho (OD) y pérdida de agudeza visual progresiva de unos 15 dias de
evolucion. Referia haber estado instilandose un colirio cuyo nombre no recordaba 4
veces al dia el ultimo mes.

Entre sus antecedentes oftalmologicos destacaba una ciclitis heterocromica de Fuchs
y cirugia de catarata complicada del OD en 2008 que desencadeno una
descompensacion corneal y la necesidad de queratoplastia penetrante (QPP) en 2011
con buena evolucion hasta la ultima revision. En su ojo izquierdo (Ol) sufrio
degeneracion macular asociada a la edad (DMAE) con membrana neovascular, que
preciso tratamiento con inyecciones intravitreas de antiangiogénicos.

En la exploracion la agudeza visual maxima corregida (AVMC) era tan solo de
percepcion luzen ODy 0,2 en Ol. En la biomicroscopia en su OD se observaba muy leve
hiperemia conjuntival con una gran opacidad corneal central blanco-grisacea
ramificada que asemejaba formaciones cristalinas arboriformes en estroma anterior
(Figura1y 2). EL boton corneal presentaba el epitelio integro y 6 puntos de nylon, sin
cabos expuestos. No habia signos de inflamacion a nivel de la camara anterior (CA) ni
presencia de hipopion.

Se realizo una ecografia modo B para comprobar el estado de la camara vitrea,
visualizando colapso de hialoides posterior con vitreo hiperecogénico no organizado.

Se realizo la toma de muestras mediante raspado corneal y se decidio tratamiento
empirico con colirios de tobramicina y moxifloxacino horarios las primeras 24 horas sin
descanso nocturno y posteriormente cada 2 horas alternando y pomada de
cloranfenicol por la noche. Se solicitd estudio con analitica completa para completar
el diagnostico diferencial.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Ante la deteccion de un infiltrado cristalino a nivel corneal habria que considerar
factores como la edad del paciente, sus antecedentes familiares e indagar sobre sus
antecedentes personales descartando gota y mieloma multiple (1). En cuanto a sus
antecedentes oftalmoldgicos, hay que descartar factores predisponentes de infeccion
corneal bacteriana, como son el uso de corticosteroides topicos o sistémicos, cirugias
corneales previas como QPP, DSEK (Descemet Stripping with Endothelial
Keratoplasty), queratoplastia lamelar anterior, cirugia refractiva LASIK o de catarata,
suturas corneales, defectos epiteliales persistentes, uso de lentes de contacto, abuso
de anestésicos tdpicos o infecciones corneales previas por herpes simple o
Acanthamoeba spp. (1-3). En el caso descrito el cuadro clinico y el aspecto
morfoldgico de la lesidn junto con el antecedente de trasplante corneal reciente, nos
hicieron sospechar de una queratopatia cristalina infecciosa muy florida. No obstante,
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el rechazo del injerto podria simular una QC con complejos inmunes cristalinos a nivel
corneal posterior (1). Algunos autores sugieren que el punto distintivo entre los dos
cuadros es la profundidad de localizacion, pero, como se comentara mas adelante, en
la QC esta descrita también la afectacion posterior, por lo que en estos casos es
decisivo el resultado microbiologico.

Ante la duda diagnostica, es fundamental solicitar analitica completa con hemograma,
perfil lipidico, funcion renal y hepatica, electrolitos, urea, acido urico, nitrégeno,
hormonas, electroforesis de proteinas séricas, nivel de cistina en globulos blancos,
serologia VIH e, incluso, estudio genético si procede. En cuanto a los depositos
cristalinos iatrogénicos, a menudo estan relacionados con el uso de fluoroquinolonas
topicas, como el ciprofloxacino y gatifloxacino (4). El diagnostico diferencial de una
queratopatia cristalina (5) incluye cuadros en los que se observan depositos en la
cornea que pueden ser de diferente naturaleza:

- Lipidos: distrofias de Schnyder o Bietti;
- Calcio: hiperparatiroidismo, 0jo seco severo o en algunos casos de SIDA;

- Proteinas: cistinosis y la trastornos proliferativos como la gammapatia
monoclonal y mieloma multiple

- Metales pesados: crisiasis (sales de oro);

- Medicamentos: ciprofloxacino y gatifloxacino, amiodarona etc.

EVOLUCION

En la siguiente revision se corroboro que el paciente habia estado instilandose colirio
de dexametasona durante meses, sin estar asi indicado, lo que apoyaba el diagnostico
realizado.

El infiltrado corneal evoluciond en los dias siguientes hacia un aspecto mas lechoso,
con limites desdibujados, desaparicion de las terminaciones arborescentes, comienzo
de areas de melting y adelgazamiento importante del estroma corneal.

En el raspado corneal se aisld Propionibacterium acnes, por lo que se ajusto el
tratamiento con colirios antibioticos reforzados de vancomicina y ceftazidima cada 2
horas sin descanso nocturno y doxiciclina 100 mg cada 24h via oral. La doxiciclinay los
colirios reforzados se mantuvieron en la misma pauta durante dos semanas, dejando
unicamente la vancomicina otras dos semanas mas (cada 6 horas).

El paciente presentd progresivamente una mejoria franca del cuadro infeccioso, sin
embargo, en contexto de su queratopatia presentd un descematocele
(adelgazamiento extremo) nasal-inferior paracentral con melting que peligraba la
integridad corneal. Se decidio realizar un trasplante de membrana amnidtica a modo
de injerto con 2 capas intraestromales en la zona adelgazada y a modo de
recubrimiento con membrana invertida sobre estas, con muy buena evolucion hasta la
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fecha. En un segundo tiempo se realizara una nueva queratoplastia penetrante, ya que
tras la resolucion del cuadro infeccioso, se observa un leucoma corneal cicatricial que
compromete la agudeza visual del paciente en su ojo con mejor vision. La evolucion
del cuadro se muestra en las Figuras 3 y 4.

DIAGNOSTICO FINAL

Queratitis cristalina por P. acnes tras queratoplastia penetrante.

DISCUSION

La QC es una entidad poco frecuente que se caracteriza por la colonizacion microbiana
del estroma corneal sin estado de inflamacion ni alteracion de la estructura de este (1).
Generalmente esta queratopatia esta producida por gérmenes de baja virulencia. Los
microorganismos aislados con mayor frecuencia son los cocos Gram positivos, siendo
el maximo representante el Streptococcus viridans, seqguido de los estafilococos
coagulasa-negativos (Staphylococcus epidermidis). Otros agentes menos habituales
son Haemophilus spp., Mycobacterium spp., Peptostreptococcus spp y Candida spp.
aunque en la literatura se han descrito casos por Gemella haemolysans, Serratia
marescens, Borrelia garinii, Streptococcus pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, P.
acnes, Enterococcus spp., Alternaria spp. y Acanthamoeba spp. (2,3). El factor de
riesgo principal es la inmunosupresion por lo que el contexto del cuadro
habitualmente es el uso cronico de corticosteroides tdpicos tras procedimientos
quirdrgicos como la QPP, tal y como ocurrio en el caso de nuestro paciente. Sin
embargo, la QC también ha sido descrita tras DSEK, queratoplastia lamelar, cirugia
refractiva LASIK o de catarata, suturas corneales, defectos epiteliales persistentes,
lentes de contacto y abuso de anestésicos topicos (1). Las infecciones previas por
herpes simple o Acanthamoeba spp. son factores predisponentes (3).

Los pacientes que presentan QC pueden no aquejar ningun sintoma o, por lo contrario,
referir pérdida de agudeza visual, dolor y fotofobia. Es importante destacar que, a
diferencia de la queratitis infecciosa tipica, la hiperemia conjuntival suele ser menos
intensa, hecho que probablemente sea potenciado por el uso de corticoides
concomitante (1). En cuanto a la exploracion, es caracteristico observar un infiltrado
blanco-grisaceo localizado a nivel del estroma corneal que puede adoptar formas
estrelladas o recordar a un helecho debido a sus multiples ramificaciones. Las formas
amorfas o aquellas acompanadas de lesiones satélites se relacionan con el
tratamiento y el cese de corticoides topicos. Es caracteristica la ausencia de
inflamacion a nivel de camara anterior. Habitualmente la afectacion se produce en el
estroma anterior, no obstante, existen casos a nivel posterior que, segun la literatura,
se asocian a mayor riesgo de endoftalmitis y son producidos por gérmenes anaerobios
(6).
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El proceso fisiopatologico todavia se desconoce, sin embargo, se sospecha que la
ruptura de la membrana de Bowman podria provocar la entrada de microorganismos
al estroma corneal y las suturas de la QPP son un desencadenante comun (7). Los
depasitos cristalinos probablemente sean fruto de una reaccion antigeno-anticuerpo
ya que aparecen predominantemente en la parte vascularizada temporal y superior
dellimbo corneal (3). Estudios recientes destacan la posibilidad de que la QC se origine
por una alteracion en la fagocitosis mediada por complemento y el reclutamiento de
células inflamatorias (recordemos que lo que distingue una queratitis infecciosa de la
QC justamente es la reaccion inflamatoria) (6). Esto podria deberse a biofilms
producidos por los microorganismos que dificultan el éxito del tratamiento antibiotico
y una posible diana terapéutica es el uso adyuvante de laser nd:YAG o antibioticos
intraestromales (6,8,9). Algunos autores sugieren que caracteristicas relacionadas de
forma intrinseca con el tipo de microorganismo, concretamente los dextranos y el
glicocalix intraestromal, tienen un papel determinante (5). En caso de mala evolucion
se recomienda reconsiderar la etiologia del microorganismo (10), realizar nueva toma
de muestras mediante biopsia con incision lamelar para llegar a tejido mas profundo y
evitar asi falsos negativos o falsos positivos por contaminacion de la flora conjuntival.

Aunque siempre que se aisla P. acnes debemos de tener en cuenta que son
microorganismos tipicamente colonizadores, su crecimiento confluente en la placa de
medio de cultivo en ausencia de otros agentes infecciosos y la visualizacion
microscopica por tincion de Gram de morfotipos bacterianos concordantes con el
cultivo, se interpretd como significativo. Por otro lado, la satisfactoria respuesta al
tratamiento antibiotico empirico utilizado para los estreptococos del grupo viridans,
agentes etioldgicos mas frecuentes de la QC, nos lleva a no poder descartar su
implicacion en una coinfeccion bacteriana.

Optamos por un abordaje mas conservador al no repetir la toma de muestras mediante
biopsia lamelar en quirofano por la posibilidad de que pudiera ocasionar una ulcera
torpida en una cornea tan agredida y dada la eficacia del tratamiento topico.

El caso presentado destaca por ser una infeccion corneal muy poco frecuente,
presentar unas dimensiones que hacen que las imagenes sean impactantes a la par
que muy peculiares y curiosas y por el amplio diagnostico diferencial que presenta con
otros agentes infecciosos bacterianos, virus del grupo herpes, protozoos o incluso
enfermedades sistémicas.
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MENSAJES PARA LLEVARA CASA

La presencia de una opacidad blanquecina de aspecto arboriforme con
ramificaciones nos debe hacer sospechar siempre de una QC.

El diagnostico etiologico puede precisar toma de muestra corneal profunda
mediante biopsia corneal quirdrgica si no hay una buena respuesta al
tratamiento.

Las lesiones centrales y/o amplias pueden precisar una queratoplastia en un
segundo tiempo para recuperar la vision debido a la opacidad de la cicatrizacion
corneal.
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Figura 1: Fotografia de biomicroscopia ocular en la se puede observar gran opacidad corneal
central blanco-grisacea ramificada en estroma anterior. Boton corneal con epitelio integro y
6 puntos de nylon, sin cabos expuestos.

Figura 2: Aspecto de la lesidn que asemeja cristales de nieve
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Figura 3: Presencia de areas de melting y adelgazamiento marcado del estroma anterior. Tras
el ajuste de tratamiento con vancomicina, ceftazidima y doxiciclina, mejoria franca del cuadro
infeccioso con desarrollo de descematocele nasal-inferior.

Figura 4: Trasplante de membrana amnidtica a modo de injerto con 2 capas intraestromales
en la zona adelgazada y a modo de recubrimiento con membrana invertida sobre estas.
Integridad anatdmica, sin apenas inflamacion, pendiente de una nueva queratoplastia
penetrante para devolver transparencia de medios.
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CASO CLiNICO

Mujer de 56 anos sin antecedentes personales de interés que acude a consulta
oftalmoldgica por escotoma paracentral en ojo izquierdo (Ol) de seis meses de
evolucion sin otra clinica asociada. A la exploracion oftalmologica se objetivo una
agudeza visual mejor corregida (AVMC) de 1.0 por su ojo derecho (OD) y de 0.9 por su
Ol. Lapresionintraocular fue de 18 mmHg en ambos ojos (AO). En el segmento anterior
no se apreciaron alteraciones. A nivel funduscopico se observd en el OD la presencia
de una cicatriz pigmentada yuxtafoveal temporal inferior y en el Ol una lesion
grisaceo-amarillenta subretiniana de disposicion geografica y bordes bien delimitados
en relacion con la arcada vascular temporal superior, sin afectacion del area papilar,
respeto macular y sin vitritis (Figura 1A'y 1D). La autofluorescencia mostro unicamente
que las lesiones son hipoautofluorescentes en AO (Figura 1By 1E) y en la angiografia
con fluoresceina (AGF), se objetivo un bloqueo coroideo precoz con hiperfluorescencia
en los bordes de las lesiones en tiempos medios y tardios (Figura 1C y 1F). Para
completar el estudio, se realizé un campo visual 24-2 que resulta normal en el OD,
mientras que en el Ol mostro un escotoma paracentral en hemicampo inferior (Figura
2A y 2B). La tomografia de coherencia optica (OCT) macular del OD fue normal,
mientras que en el Ol se aprecid una retina de grosor normal con aumento de
reflectividad en las capas externas, disrupcion de la limitante externa e interdigitacion
de los segmentos internos y externos sin la presencia de fluido subretiniano (Figura 2C
y 2D).

Ante los hallazgos en la exploracion oftalmologica, se solicitaron una serie de estudios
sistémicos entre los cuales se incluyen hemograma, bioquimica, autoinmunidad, HLA
B-27, serologias (Toxoplasma gondii, Treponema pallidum, Borrelia burgdorferi, VIH,
VHB y VHC), estudio de tuberculosis (radiografia de torax y Quantiferon- TB) y PCR de
humor acuoso para Mycobacterium tuberculosis, VVZ y VHS.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Existe un amplio espectro de patologias inflamatorias conocidas como sindromes de
puntos blancos que afectan a las capas de la retina externay a la coroides y que se han
ido describiendo de forma progresiva desde 1965 (1).

Estos sindromes se caracterizan por manifestarse clinicamente en adultos sanos en
forma de fotopsias, miodesopsias, disminucion de la agudeza visual o alteraciones
campimeétricas, acompanandose, de la aparicion de multiples lesiones amarillentas en
el fondo de ojo (1,2). Dado su parecido clinico, es frecuente encontrar dificultades en
el momento de realizar un diagndstico de certeza, siendo necesario realizar un
exhaustivo diagnostico diferencial que incluya tanto causas inflamatorias como
infecciosas que puedan simularlas habiéndose objetivado una relacion sobre todo con
el M. tuberculosis, pero también, en mucha menos proporcion, con otros
microorganismos como el T. pallidum, la familia Herpesviridae o Candida spp. (2).
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En la Tabla 1, se recogen los sindromes de puntos blancos de etiologia no infecciosa
que deben de ser tenidos en cuenta a la hora de establecer el diagnostico diferencial.

Ademas de todas ellas, en 1996 Nussenblatt introdujo como entidad propia el
concepto de Coriorretinitis ampiginosa (3,4) (Relentless placoid chorioretinitis). Se
trata de pacientes, sobre todo varones, de entre 20 y 50 anos con hallazgos
funduscopicos que se caracterizan por mezclar los tipicos de la epiteliopatia placoide
posterior multifocal aguda (EPPMA) y los de la coroiditis serpiginosa. Las lesiones
iniciales son multifocales con un patrdén recurrente el cual, de forma progresiva, tiende
hacia la coalescencia, evolucionando de manera muy caprichosa hacia una lesion final
en el polo posterior irreversible que, con frecuencia afecta a la macula, por lo que su
pronostico visual habitualmente es malo.

EVOLUCION

Todos los examenes realizados a la paciente tanto analiticos como la radiografia de
torax fueron normales, salvo el Quantiferon- TB Gold que fue positivo.

Dado que los hallazgos oculares tras exploracion oftalmologica completa fueron
compatibles con los de una coroidopatia serpiginosa, y el Quantiferon- TB Gold
positivo, se decidio iniciar tratamiento antituberculoso, valorando el peso de la
paciente, con rifampicina, isoniazida, pirazinamida y etambutol durante dos meses.
Posteriormente siguio tratamiento con rifampicina e isoniazida durante 6 meses sin
objetivar ninguna recurrencia durante el seguimiento.

En ningun momento se decidio iniciar corticoterapia sistémica concomitante dada la
excelente evolucion de la paciente.

En estos momentos, se encuentra sin tratamiento desde hace 4 mesesy estable desde
el punto de vista clinico, anatomico y funcional.

DIAGNOSTICO FINAL

Coroidopatia serpiginosa presuntamente tuberculosa

DISCUSION

Una de las estructuras extrapulmonares donde puede localizarse la infeccion
tuberculosa (TBC) es en el ojo, donde puede manifestarse entre otros cuadros, en
forma de uveitis. La TBC intraocular puede suponer un reto diagndstico para los
especialistas, puesto que en aproximadamente un 60% de los pacientes con TBC
extrapulmonar no muestran evidencias de infeccion pulmonar. El test cutaneo de
tuberculina es el mas comunmente utilizado a nivel mundial para la deteccion de la
TBC latente sin embargo los resultados falsos positivos y negativos comprometen la
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fiabilidad de este test. La introduccion de los test de IGRAs, mucho mas sensibles, ha
facilitado sustancialmente el diagndstico de TBC latente. Aunque se pueden realizar
PCRs de fluidos oculares como el humor acuoso o vitreo, se tratan de pruebas invasivas
que conllevan un elevado riesgo de morbilidad y con bajo rendimiento en la mayoria
de ocasiones (5).

La uveitis asociada con la TBC puede mimetizarse con una gran de variedad de
entidades y sus manifestaciones clinicas incluyen uveitis anterior cronica
granulomatosa y/o afectacion del polo posterior en forma de granulomas
(tuberculomas) coroideos aislados o multiples, vasculitis retiniana, coroiditis
multifocaly panuveitis (6,7). Lainfeccion coroidea se puede presentar a si misma como
una coroiditis difusa que recuerda a la coriodopatia serpiginosa (CS) de origen
autoinmune.

La relacion entre la TBC y la CS se conoce desde hace tiempo. Los pacientes con CS
presuntamente tuberculosa son generalmente nativos de zonas catalogadas de
endémicas de tuberculosis o presentan historia previa de contacto con pacientes con
TBC pulmonar activa, por lo que, a diferencia de la CS autoinmune, su radiografia de
torax puede presentar signos de enfermedad crénica y los IGRAs o las pruebas
cutaneas ser positivas (2).

Se piensa que la CS relacionada con la tuberculosis es debida a una reaccion inmune
coroidea contra los antigenos de M. tuberculosis o bien a una reactivacion de
micobacterias que se hallaban inactivas entre células del epitelio pigmentario de la
retina (EPR) (2). Se han descrito tres patrones clinicos diferentes de CS presuntamente
tuberculosa. El primero de ellos es el mas parecido a la CS clasica, la cual se caracteriza
por la presencia de lesiones multifocales redondeadas que crecen progresivamente
desde el borde de avance hasta hacerse confluentes. El segundo patron se asemeja al
de una EPPMA; no obstante, con la evolucion se produce un crecimiento de dichas
lesiones hasta confluir y simular una CS. Por ultimo, el tercer patron, que no es mas
que la coexistencia de lesiones propias de los dos patrones anteriores en un mismo
paciente (6,7).

En general se consideran rasgos clinicos distintivos de la CS presuntamente
tuberculosa, la mayor frecuencia de unilateralidad y de inflamacion de segmento
anterior, menor edad en el momento del diagnostico, menor incidencia de exposicion
de los vasos coroideos y de neovascularizacion y una mayor frecuencia de afectacion
del area macular con preservacion del area peripapilar (2,6,7). Es decir, el patron
macular inicial, como el que presenta nuestra paciente en el ojo izquierdo, puede ser
considerado como un signo de alarma de que nos encontramos ante un cuadro de
probable etiologia infecciosa (8).

Los recientes avances en métodos de imagen, intentan encontrar mas datos distintivos
que nos puedan ayudar para la diferenciacion de la etiologia. Tanto la AGF como con
verde deindocianina, son pruebas de gran interés para la determinacion de la actividad
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inflamatoria (1). Sin embargo, no se han logrado determinar patrones especificos que
nos permitan orientarnos hacia una etiologia u otra, solo permiten determinar la
presencia de neovascularizacion coroidea y la visualizacion mas nitida de los vasos
coroideos (9). La autofluorescencia, permite un seguimiento de la actividad de la
enfermedad independientemente de su origen. Las lesiones activas son tipicamente
hiperautofluorescentes con un halo de hipoautofluorescencia difuso mientras que las
lesiones inactivas se muestran como imagenes hipoautofluorescentes con bordes bien
definidos.

A diferencia de la CS autoinmune, al iniciar el tratamiento antituberculoso en la CS
presuntamente tuberculosa, se produce una estabilizacion de las lesiones coroideas,
limitando su crecimiento y disminuyendo de forma importante las recidivas. Sin
embargo, la instauracion de este tratamiento no minimiza la posibilidad de desarrollar
neovascularizacion coroidea cuyo tratamiento se realiza con farmacos antifactor de
crecimiento del endotelio vascular (antiVEGF) (2). Con respecto al uso de corticoides
concomitantes, es sabido que su combinacion es altamente beneficiosa en pacientes
con evidencia de infeccion TBC latente dado que los corticoides pueden ayudar a
limitar el dano a los tejidos oculares causada por la reaccion de hipersensibilidad tardia
mientras que los antituberculosos ayudan a reducir las recurrencias. Sin embargo, hay
articulos previos de pacientes coninfeccion por TBCy coroiditis multifocal en los cuales
la inflamacion intraocular fue controlada solo con el uso de antituberculosos tan
pronto como se sospecho el diagnostico (10).

En conclusion, los oftalmologos tenemos que estar atentos a esta manifestacion
particular de la tuberculosis intraocular con la finalidad que sea diagnosticada y
tratada lo antes posible. Una clinica oftalmoldgica compatible y un estudio sistémico
que incluya radiografia de torax e IGRAs pueden ser suficiente para poder precisar el
diagnadstico etioldgico.

MENSAJES PARA LLEVAR A CASA

o La TBC extrapulmonar puede darse sin evidencias histologicas y radioldgicas de
participacion pulmonar.

o El test cutaneo de tuberculina y/o IGRAs son utiles en pacientes seleccionados
con hallazgos clinicos caracteristicos de TBC intraocular.

o La terapia antituberculosa reduce la inflamacion activa, logra la estabilizacion de
las lesiones coroideas limitando su crecimiento y disminuye de forma importante
las recidivas. Pero siempre hay que valorar que la instauracion del tratamiento
antituberculoso no minimiza la posibilidad de desarrollar como posible
complicacion la neovascularizacion coroidea.
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Figura1. Ay D Retinografias que muestran la presencia de una cicatriz pigmentada yuxtafoveal
en OD (A) y una lesion grisaceo-amarillenta de disposicion geografica en Ol (D) (flechas
negras). B y E Autofluorescencia. En ambos ojos se trata de lesiones hipoautofluorescentes
(flechas negras). Cy F AGF en la cual se aprecia hiperfluorescencia en los bordes de las lesiones
en tiempos tardios (flechas blancas).

Moo Mos
Monitor de fiiacion: ~ Mirada/Mancha ciega Estimulo: 1il, Blanco Fecha: 24-sep-2020  Vlonitor de fijacion:  Mirada/Mancha ciega Estimulo Iil, Blanco Fecha: 24-5ep-2020
Objetivo de fijacion: ~ Central Fondo: 315asb Hora: 10112 Objetivo de fijacion:  Central Fondo: 315asb Hora:  10:16
Pérdidas de fijacion:  0/13 Estrategia: SITA Fast Edad: 56 >érdidas de fijacion: 0112 Estrategia: SITA Fast Edad: 56

Errores falsos pos.: 3% Didmetro de pupila: 4,7 mm * Zrrores falsos pos.. 0% Diametro de pupila: 4,1 mm *

Errores falsos neg.: 6% Agudeza visual: Zrrores falsos neg.: 6% Agudeza visual:

Duracion: 03:21 Rx: +3,00 DS Juracion: 04:00 Rx: +3,00 DS

Foveal Apagado “oveal: Apagado

Figura2. AyB. CV 24-2.Normal en OD (A) y presencia de escotoma paracentral en Ol (B). Cy
D OCT maculares. Estructura macular compatible con la normalidad en OD (C), en Ol (D) se
objetiva un aumento de reflectividad en las capas externas (asterisco) y disrupcion de la
limitante externa (flecha blanca).
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ENFERMEDAD

BIRDSHOT CMF SUF EPPMA SERPIGINOSA | EPRA NMA AZOOR PIC POHS MEWDS
Género Mujer Mujer Mujer Ambos Varon Ambos Mujer Mujer Mujer Ambos Mujer
Edad 40-60 15-50 15-35 20-30 30-50 20-40 20-30 30-50 20-40 25-50 20-40
Lateralidad Bilateral Bilateral Bilateral Bilateral Bilateral Unilateral | Unilateral | Bilateral Bilateral Bilateral Unilateral
Inicio Insidioso Insidioso Agudo Agudo Insidioso Agudo Agudo Insidioso Insidioso Insidioso Agudo
Duracion Cronica Cronica Cronica Semanas | Cronica Semanas Semanas Cronica Cronica Cronica Semanas
Recurrencia | Recurre Recurre Recurre Raro Recurre Raro Raro Recurre Recurre Recurre Raro
Vitritis Moderada Leve Leve Leve Leve Leve Leve Leve Leve Leve Ausente
MNVc Raro Frecuente Raro No Raro No No Raro Frecuente Frecuente Raro
Boea Frecuente Raro Ocasional | No Raro No No No Raro Raro No
macular
Pronostico Reservado Reservado | Malo Bueno Reservado Bueno Bueno Reservado | Reservado | Reservado | Bueno
HLA A29 Ninguno Ninguno B7yDR2 | B7 Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno

Tabla 1. Sindromes de puntos y manchas blancas. Diagnostico diferencial.

Nota: CMF: Coroiditis Multifocal. SUF: Sindrome de uveitis y fibrosis subretiniana. EPPMA: Epiteliopatia placoide posterior multifocal aguda; EPRA: Epitelitis pigmentaria retiniana aguda. NMA:
Neurorretinopatia macular aguda. AZOOR: Retinopatia externa zonal aguda. PIC: Coroidopatia punctata interna; POHS Sindrome de presunta histoplasmosis ocular. MEWDS: Sindrome de
multiples puntos blancos evanescentes. MNVc: Membrana neovascular coroidea. HLA: Antigeno mayor de histocompatibilidad (Adaptacion de XC Ponencia Oficial de la Sociedad Espaiiola de
Oftalmologia 2014. Uveitis y escleritis. Diagnostico y tratamiento. Diaz-Llopis M et al.)
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CASO CLiNICO

Varon de 27 anos, natural de Colombia, residente en Espana desde hace 8 ainos, que
acudio por fiebre de hasta 38°C de 48 horas de evolucion con sensacion distérmica y
aparicion concomitante de exantema muy pruriginoso papular con posterior
formacion de vesiculas, de contenido seroso, en tronco, cara y extremidades que no
respetaban palmas y plantas. Se acompanaba de disfagia y odinofagia intensa. Acudio
a sumedico de atencion primaria el mismo dia de inicio de sintomas, refiriendo a su vez
exudado uretral y dolor escrotal en los dias previos, por lo que se le prescribio cefixima
y azitromicina, sin mejoria de sintomas, por lo que decide acudir a Urgencias de nuestro
centro. No referia tos, expectoracion, disnea u otra clinica cardiovascular, abdominal
o articular.

Diagnosticado previamente de hipertension arterial, orquialgia derecha crénica y
microlitiasis testicular hace 3 anos. En tratamiento por con clonazepam, amlodipino y
paroxetina. También recibid tratamiento antibiotico por infeccion de transmision
sexual con uretritis por Ureaplasma urealyticum y Mycoplasma genitalium hacia 8
meses. Consumidor de alcohol y cannabis y previamente de heroina por inhalacion.
No tenia alergias medicamentosas. No recuerda haber tenido varicela previa ni haber
sido vacunado de varicela. Habia tenido relaciones sexuales con su pareja habitual por
viavaginal sin proteccion 48 horas antes del inicio del cuadro, encontrandose la pareja
asintomatica en elmomento de la valoracion, niega otros contactos sexuales. No habia
consumido drogas por via intravenosa ni habia realizado viajes al extranjero recientes.

Durante la exploracion fisica presentaba una presion arterial de 100/60 mmHg;
frecuencia cardiaca de 81 latidos por minuto, con fiebre de 37,8°C y una saturacion
basal de oxigeno del 94%. Destacaba un exantema papular difuso extendido por
tronco, extremidades, cuello y cara (imdgenes 1y 2), incluyendo palmas y plantas
(imagen 3) con lesiones en diferentes estadios (papulas, vesiculas friables que drenan
contenido seroso transparente y lesiones excoriadas algunas con costra hemorragica).
Lesiones por rascado. No signos de sobreinfeccion. Enantema con lesiones aisladas en
mucosa labial inferior y en paladar duro (imagenes 4 y 5). Se palpaban, a su vez
adenopatias generalizadas cervicales, axilares e inguinales bilaterales, rodaderas,
dolorosas. La auscultacion cardiopulmonar fue normal, asi como la exploracion
abdominal y neurologica.

En Urgencias se realizo analitica completa objetivando una proteina C reactiva de 15
mg/L; una hemoglobina de 17.3 g/dL, cifra de plaquetas de 158000/mm3; Leucocitos
8400/mm3 con formula leucocitaria normal. Bioquimica con sodio 134 mEq/L;
Potasio 4.4 mEq/L; creatinina 1.07 mg/dL y urea 15 mg/dL, sin alteracion. GOT 47
mUI/L; GPT 40 mUI/L. Sistematico de orina y urocultivos negativos. Se realizo una
prueba de toxicos en orina positivo para cannabis.

También se realizo radiografia de torax, sin datos sugestivos de infeccion pulmonar
ingresando para estudio en nuestro departamento.
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

o Primoinfeccion por virus herpes: los virus del grupo herpes (virus herpes tipo 1y
2, varicela-zoster, citomegalovirus y virus de Epstein-Barr, virus herpes tipo 6 y
7) pueden ocasionar exantemas locales o generalizados y fiebre.

o Infecciones de trasnsmision sexual: primoinfeccion por VIH vy sifilis secundaria.
Dado el historial de contactos sexuales de riesgo y la sintomatologia urogenital
que presentaba el paciente, hay que considerar que la presencia de fiebre y
exantema con afectacion palmoplantar es tipica de la lues. El sindrome
mononucledsido, asociado o no a exantema, es una manifestacion clasica de la
infeccion aguda por VIH.

. Fiebres asociadas a exantema de origen virico, sobre todo en pacientes
procedentes de paises en vias de desarrollo, se incluyen el sarampion, la
rubeola, infecciones por enterovirus y Coxsackie, parvovirus B19 y la viruela del
mono (infeccion por virus Monkeypox).

o Dentro de las enfermedades no infecciosas, la psoriasis guttata puede producir
exantemas pustulosos generalizados con afectacion palmoplantar.

EVOLUCION

Se inicio aislamiento de contacto y aéreo preventivo del paciente ante la sospecha de
varicela. En controles analiticos durante el ingreso se objetivd una leucocitosis de
nueva aparicion de 14.000 células/mm? con linfocitosis absoluta de 7.500/mm?.

Se realizo el estudio serologico para virus herpes simple (IgM e IgG), virus varicela-
zoster (IgM e 1gG), serologia de VIH, virus Epstein-Barr (IgM e 1gG), citomegalovirus
(IgM e IgG), sarampion, parotiditis, sifilis (RPR y TPHA), asi como serologias de virus de
hepatitis By Cy Parvovirus B19 (IgM e IgG).

Destacaron unos resultados positivos IgM e IgG de herpes simple, varicela-zostery una
IgM positiva para parvovirus B19. También se detectdo IgG de Epstein-Barr,
citomegalovirus, sarampion y rubeola, y negatividad de VIH y sifilis.

A su vez se realizo hisopado uretral para cultivo y deteccion molecular, negativa para
infecciones de transmision sexual, y se tomd una muestra del contenido de una de las
vesiculas realizandose deteccion molecular por PCR del ADN del virus varicela-zoster,
que confirmad el diagnastico.

No se inicid tratamiento antiviral dado el tiempo de evolucion (superior a 48 horas
desde inicio del exantema) y al no objetivarse complicaciones. Recibid tratamiento
antipirético y antihistaminico. El curso clinico fue favorable con desaparicion de la
fiebre, sin sintomatologia respiratoria, y con mejoria de la clinica uretral. El paciente
fue dado de alta a las 72 horas en condiciones estables.
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DIAGNOSTICO

Primoinfeccion por virus varicela-zoster (Varicela).

DISCUSION

Lainfeccion por virus varicela-zoster, virus neurotropico de la familia herpes, tiene dos
manifestaciones clinicas principales. La primoinfeccion, o varicela, y la forma
reactivada, el zoster. La varicela se manifiesta predominantemente antes de los 10
anos de edad, aunque en torno a un 5-10% de los adultos puede ser susceptible por
no haber pasado la infeccion y/o no haber recibido la vacunacion, lo que suele ser mas
frecuente en paises en vias de desarrollo (1).

En los adultos la varicela provoca un mayor numero de complicaciones. Se estima que
de un 5 a un 20% pueden desarrollar neumonia, cuya mortalidad segun las series
puede ser de hasta un 40% (2). Otras complicaciones incluyen meningoencefalitis y
mielitis y vasculitis virica (3). Identificar el cuadro clinico tipico permite instaurar un
tratamiento precoz, que mejora el prondstico de estos pacientes. Las embarazadas y
en los pacientes inmunodeprimidos son también grupos de riesgo. En nuestro caso,
no se inicio tratamiento antiviral dado que la sintomatologia cutanea se inicio mas de
24 horas antes de la valoracion, donde se considera util el tratamiento en pacientes
inmunocompetentes en ausencia de complicaciones, que ya se descartaron con la
radiografia de torax.

Destaca la positividad de anticuerpos IgM también para otros virus del grupo herpes,
asi como de parvovirus B19, lo cual en contexto de pacientes con fiebre y exantema
puede conducir a un error diagndstico. La reactividad cruzada entre estudios
serologicos del virus de la familia herpes son bien conocidos (4), asi como también
estan descritos en la literatura falsos positivos de los test serologicos de IgM de
parvovirus B19 cuando se analizan sueros de pacientes con infeccion por virus del
grupo herpes (5). Gracias a las pruebas de deteccion molecular realizadas sobre el
contenido de las vesiculas del paciente se pudo confirmar la infeccion por el virus
varicela-zoster. Es importante considerar los antecedentes de exposicion a picaduras
de insecto y contactos sexuales o consumo de drogas por via endovenosa, de cara a
ampliar el estudio para descartar patologias que pueden producir estos cuadros.

Por ultimo, sefalar que en la bibliografia revisada no existen evidencias que relacionen
la uretritis con la infeccidn por el VVZ.
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MENSAJES PARA LLEVAR A CASA

Las manifestaciones clinicas de la varicela, aunque tipicas, pueden presentarlas
multiples infecciones y enfermedades no infecciosas, algunas de ellas graves. Es
importante valorar el contexto epidemioldgico previo.

En adultos, embarazadas e inmunodeprimidos, la primoinfeccion por varicela
puede ser mas severa que en edad infantil, por lo que hay que instaurar un
tratamiento precoz (antes de 24 horas desde el inicio de los sintomas) para
mejorar el pronostico. El diagndstico es clinico, aunque se apoya con pruebas
complementarias (serologias y PCR en muestras bioldgicas).

Los pacientes con varicela son altamente contagiosos. Es importante prevenir la
transmision mediante aislamiento de contacto y aéreo.
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Figuras. Exantema generalizado por primoinfeccion por el virus de la varicela-zoster,
con afectacion de tronco (imagenes 1y 2) y plantas de los pies (imagen 3). Aunque
menos frecuente, puede aparecer enantema con lesiones labiales (imagen 4) y en
paladar (imagen 5). Se observan algunas lesiones aun en fase vesicular (flechas).
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CASO CLiNICO

Mujer de 56 anos con antecedentes personales de hipertension arterial, trasplante
cardiaco secundario a miocardiopatia dilatada severa hace mas de 10 anos, varios
episodios de infecciones no complicadas a lo largo de los anos en relacion a su
inmunosupresion, y un carcinoma epidermioide in situ de vulva unos 15 anos antes. En
tratamiento inmunosupresor con acido micofenolico (a dosis de 180 mg/48 horas) y
tacrolimus (10 mg/d).

Alo largo del afno 2021 habia recibido la pauta vacunal completa frente al virus SARS-
CoV2 con dos dosis.

Acudio al servicio de Urgencias de nuestro hospital por lesiones cutaneas en diferentes
estadios de 10 dias de evolucion. La paciente (previamente asintomatica) referia que a
las 48 horas de recibir la 3° dosis de la vacuna frente al SARS-CoV2 desarrollo lesiones
ampollosas pruriginosas y dolorosas en el hemitorax y region axilar izquierdos (Figura
1). Consulta a su médico de cabecera que inicia tratamiento con valaciclovir. Se
produce una mejoria inicial de las lesiones en las primeras 72 horas, pero
posteriormente aparecieron nuevas lesiones ampollosas diseminadas a lo largo de
tronco, espalda y las 4 extremidades, por lo que acudio al servicio de Urgencias. A la
exploracion fisica presentaba unas 25 lesiones cutaneas nuevas, sin desaparicion
completa de las anteriores en region axilar (Figura 2). La mucosa oral era normal.

Se solicito una analitica basica con los siguientes resultados: Leucocitos 11.7 x103/pl,
neutrdfilos 6.2 x10% L, linfocitos 4.6 x103/ul, PCR 6 mg/L, procalcitonina 0.02 ng/mlL,
VSG 10 mg/L. Sus niveles de tacrdlimus fueron de 6,7 ng/mL.

La radiografia de torax mostraba laimagen del cerclaje de esternotomia sin anomalias,
un indice cardiotoracico normal y la ausencia de infiltrados intersticiales y
consolidaciones en ambos parénquimas pulmonares.

Se solicitaron serologia para virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) virus herpes
simple (VHS) y virus varicela zoster (VVZ). Los resultados para las pruebas fueron:
inmunoglobulinas (Ig) M y G para VIH negativas, IgM negativa e IgG positiva para VHS
e IgM negativa e IgG positiva para VVZ.

Se tomaron muestra de una de las lesiones ampollosas para realizacion de PCR tanto
de VHS como de VVZ, resultando esta positiva para VVZ (Figura 3).
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Infeccion por virus herpes simple (VHS). Corresponde a una de las infecciones
mas frecuentes tanto en pacientes inmunocompetentes como
inmunosuprimidos. Aligual que el VVZ, el VHS puede permanecer quiescente en
los ganglios sensitivos y manifestarse posteriormente en periodos de
inmunodeficiencia. Existen dos tipos de VHS, el VHS-1 y el VHS-2. Ambos
producen lesiones similares desde el punto de vista histoldgico de las del VVZ,
con lesiones vesiculosas que pueden romperse dejando paso a una lesion
costrosa. La principal diferencia reside la distribucion casi siempre unilateral
junto con su posibilidad localizacion en cualquier dermatoma cutaneo en el VVZ.
Por otro lado, las lesiones por VHS 1y 2 se concentran tipicamente en las
mucosas oral y genital, aunque también existen formas de presentacion de VHS
primario cutaneo tras inoculacion directa a través de pequenas erosiones en la
piel, que se puede presentar como una agregacion de vesiculas muy dolorosas
sobre una base eritematosa (panadizo herpético) o formas mas diseminadas en
pacientes con dermatopatias severas de base que presentan una primoinfeccion
por VHS-1 (1).

Sarcoma de Kaposi: Corresponde al desarrollo de una proliferacidon vascular
tanto a nivel cutaneo como de mucosas asociada a la infeccidn por virus herpes
8. Se origina una proliferacion vascular que origina papulas - placas eritemato -
violaceas que pueden ir evolucionando hasta formar cordones o fasciculos de
grandes dimensiones con aparicion de células neoplasicas. Se ha asociado de
forma significativa con estados de inmunosupresion, especialmente a la
coinfeccion con VIH, pero también en pacientes transplantados y sometidos a
terapia de inmunosupresion (2).

EVOLUCION

Dada la morfologia de las lesiones en diferentes estadios evolutivos y su distribucion
geografica, junto con la inmunosupresion celular de la paciente y el factor
desencadenante que supone la reciente administracion de la tercera dosis de la vacuna
para SARS CoV?2 los dias previos la principal sospecha diagnostica fue de infeccion por
VVZ diseminado. Desde el momento del ingreso se inicio tratamiento empirico con
aciclovir (10 mg/kg cada 8 horas) durante 7 dias, tras el cual las lesiones presentaron
una buena evolucion clinica hasta el alta. Se inicio tratamiento con lidocaina tdpica por
dolor de caracteristicas neuropaticas compatible con una neuralgia postherpética en
la region toracica y axilar donde aparecieron las primeras vesiculas.

DIAGNOSTICO FINAL

Herpes zoster diseminado con neuralgia post-herpética acompanante.
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DISCUSION

El ubicuo alfa herpes virus conocido como VVZ es agente causal tanto de la varicela
como del denominado herpes zoster (HF). Una vez sucedida la primoinfeccion
(varicela) estos virus se acantonan en los ganglios de las raices dorsales, pudiendo
producir reactivaciones posteriores del virus latente y provocar el desarrollo de
lesiones del tipo herpes zoster. Estas reactivaciones se asocian a una disminucion de la
inmunidad celular, presentandose en la mayoria de los casos suceden en individuos
mayores de 45- 50 anos, con un aumento de la incidencia en individuos de edad
avanzada o inmunodepresion. Su presentacion clinica suele ser un exantema cutaneo
unilateral, pruriginoso y/o doloroso acompanado de lesiones vesiculosas en
diferentes estadios evolutivos (3,4).

Existen dos categorias para las formas clinicas de herpes zoster, la forma localizada y
la diseminada. La forma localizada ocupa un solo dermatoma mientras que la forma
diseminada se define como la aparicion de >20 vesiculas fuera del area del dermatoma
primario (como era el caso de nuestra paciente) o afectacion de 3 o mas dermatomas
(3,4).

El desarrollo de herpes zoster es una patologia frecuente en paciente en tratamiento
inmunosupresor, transplantados, infectados por el VIH o con patologia oncoldgica. La
reactivacion de VVZ en los pacientes inmunocomprometidos se asocia a una mayor
extension de las lesiones cutaneas y en ciertos casos afectacion organica secundaria a
unos niveles elevados de viremia (3,4).

En lo referente al tratamiento se distinguen 3 escenarios posibles:

o Pacientes <50 anos con dolor leve: Tratamiento sintomatico con cataplasmas de
acetato de aluminio (4).

. Pacientes > 50 anos, zoster oftalmico o dolor moderado: iniciar tratamiento con
valaciclovir (1 g/8 horas) o famciclovir (500 mg/8 horas) en las primeras 72
horas y mantener durante 7 dias. En el caso de pacientes inmunosuprimidos,
zoster oftalmico u otico, o clinica de afectacion neurologica se puede iniciar el
tratamiento aun habiendo transcurrido mas de 72 horas del inicio (4).

o Herpes zoster diseminado, pacientes inmunocomprometidos, herpes zoster
otico u oftalmico graves o menores de 2 anos: ingreso hospitalario e iniciar
tratamiento con Aciclovir 10 mg/kg cada 8 horas IV de 7 a 10 dias (4).

La administracion de vacunas puede asociarse a una reactivacion de virus latentes
tanto en pacientes inmunocompetentes como en pacientes inmunocomprometidos.
(5). En la revision realizada por Katsikas et al (5) se identificaron un total de 91 casos
de reactivacion del VVZ tras la administracion de vacunas frente al SARS-CoV-2, de los
cuales la mayoria de los casos o eran pacientes mayores de 60 anos o presentaban
algun tipo de compromiso de la inmunidad. Tras la administracion de la primera dosis
un 58,2% de los pacientes presentaron reactivacion del VVZ mientras que un 38.4%
la realizaron con la segunda (5,6).
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MENSAJES PARA LLEVAR A CASA

Los pacientes transplantados presentan un riesgo mayor de desarrollar
infecciones oportunistas bacterianas, fungicas y viricas.

Dada la elevada prevalencia de primoinfeccion en la poblacion general, ante la
aparicion de lesiones cutaneas en pacientes inmuncomprometidos debe de
incluirse en el diagndstico diferencial la infeccion por varicela zoster, ante la
posibilidad de desarrollo de un cuadro clinico generalizado en estos pacientes.
La vacunacion puede inducir a la activacion de infecciones latentes en la
poblacion general, especialmente en el caso de las infecciones virales.

BIBLIOGRAFIA

1.

w

Bielsa I. Infecciones por virus. C. Ferrandiz. Dermatologia clinica 4° edicion.
Espana: Elsevier; 2014. P 38-46

Fonseca E. Infecciones por virus. C. Ferrandiz. Dermatologia clinica 4° edicion.
Espana: Elsevier; 2014. P 281-282

Arvin AM. Varicella-Zoster Virus. Clin Microbiol Rev. 1996;9:361-81.

Whitley RJ. Infecciones por el virus varicela zoster. Jameson. Harrison principios
de medicina interna. 20° edicion. Espana Mc Graw Hill; 2018. P 1354-1357.
Katsikas Triantafyllidis K, Giannos P, Mian IT, et al. Varicella Zoster Virus
Reactivation Following COVID-19 Vaccination: A Systematic Review of Case
Reports. Vaccines (Basel). 2021;9:1013.

Dos Santos WG. Impact of virus genetic variability and host immunity for the
success of COVID-19 vaccines. Biomed Pharmacother. 2021;136:111272.

101



Figura 3. Extraccion de muestra de lesion vesicular para realizacion de PCR
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CASO CLiNICO

Paciente de 23 anos de edad que acudio a urgencias por fiebre de hace 10 dias.
Encontrandose previamente bien comenzo con fiebre elevada precedida de tiritona 'y
acompanada de artromialgias generalizadas y cefalea en los momentos febriles. El
paciente no refirié ninguna otra sintomatologia. Tampoco haber realizado viajes al
extranjero, o fuera de su lugar de residencia, haber estado en contacto con animales o
haber sufrido picaduras de insectos.

Entre sus antecedentes destacaban sifilis primaria tratada con posterior sifilis
indeterminada tratada, infestacion por Giardia lamblia y escabiosis.

En la exploracion fisica destaco: fiebre de 38,3°C, TA 130/70 mmHg, saturacion basal
del 98%. Sin otros datos a destacar.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnostico diferencial del caso, siendo un adulto con fiebre sin foco y artromialgias,
habria que comenzarlo valorando causas infecciosas. Por ser de las enfermedades que
con mas frecuencia causan esta sintomatologia, se deberia empezar descartando una
mononucleosis infecciosa (virus Epstein-Barr) o el sindrome mononucleodsido
(citomegalovirus, VIH, parvovirus B19, toxoplasmosis...) asi como otros procesos
infecciosos (ej. gripe), siendo todas las pruebas realizadas para su diagnostico
negativas (PCR y serologias). En el contexto de pandemia por COVID-19 también se
realizé una PCR de frotis nasofaringeo que fue negativa. No podemos olvidar descartar
otras entidades como las hepatitis agudas de origen infeccioso (serologia para los virus
de la hepatitis A, B, C, E. etc.) ya que, ademas de la fiebre, el paciente presentaba cierta
elevacion de enzimas hepaticas; todas ellas resultaron negativas.

Entre las pruebas a realizar también debemos tener en cuenta la realizacion de la
prueba de la tuberculina. También habria que realizar un ecocardiograma, al menos
transtoracico, si existe la sospecha de endocarditis. Por la sintomatologia del paciente,
por su edad y por los antecedentes del paciente, debiera hacerse un cribado de
infecciones de transmision sexual.

En un ambiente epidemiologico como el nuestro, se hace preciso tener en cuenta las
posiblesinfecciones transmitidas por garrapatas y otros artropodos vectores como son
la enfermedad de Lyme o la fiebre Q. En caso de que el paciente hubiera vuelto de un
viaje del extranjero, sobre todo si hubiera estado en zonas de riesgo, habria que haber
pensado en descartar malaria, dengue o infeccion por virus Chikunguya o Zika, que en
este caso no fue necesario.

Otras entidades a tener en cuenta son las de origen neoplasico, autoinmune,
endocrino-metabolicas, toxicas o medicamentosas.
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EVOLUCION

Dado la persistencia de la fiebre y la elevacion de los reactantes de fase aguda, el
paciente ingreso en el hospital iniciandose antibioterapia empirica con levofloxacino.
Durante su estancia en urgencias, se descarto la infeccion por SARS-CoV2.

A nivel analitico se observa elevacion de transaminasas (GPT 163 Ul/Ly GOT 83 UI/L)
y de los reactantes de fase aguda (PCR 154 mg/dl). En controles analiticos posteriores,
tras haber iniciado el tratamiento empirico con levofloxacino se observo un descenso
en las cifras de PCR (69 mg/dl). Se realizé una ecografia abdominal que no mostro
alteraciones. Entre las pruebas solicitadas (serologias, etc.) estaba una PCR para
Coxiella burnetii se fue positiva, motivo por el que se pauto doxiciclina y se suspendio
el tratamiento empirico. A la vista de los resultados se solicito un ecocardiograma que
fue normal. El paciente evoluciond de forma favorable tanto clinica como
analiticamente.

DIAGNOSTICO FINAL

Infeccion aguda por Fiebre Q

DISCUSION

La fiebre Q es una zoonosis de distribucion mundial causada por la bacteria
intracelular C. burnetii. Esta infeccion afecta a diversas especies animales, como el
ganado vacuno, las ovejas, cabras y en menor medida, animales salvajes y domésticos.
Afecta al ser humano de forma accidental (1-3).

Los mamiferos infectados eliminan el microorganismo a través de la orina, heces,
leche y aborto de los animales. La infeccion en el humano se produce tras lainhalacion
de pseudoesporas que se puede extender a varios kildmetros a través del viento.
También existen otras vias de contagio, como la ingestion de productos lacteos crudos
contaminados, la exposicion profesional y manipulacion de alimentos contaminados
(3). También se han descritos casos en zonas urbanas, sin contacto directo con
animales (4).

La fiebre Q se puede presentar clinicamente desde formas asintomaticas, lo mas
frecuente, a otras graves e incluso mortales. Cuando se da en su forma aguda, se suele
presentar como un sindrome gripal y en algunos casos en sus formas clinicas de
neumonia o hepatitis. En la forma crénica la afectacion mas frecuente es la
endocarditis y su gravedad es mayor, aunque se da en menos de un 5% de los casos
(5-7).

Para su diagndstico debe existir una correlacion entre la sospecha clinica, los hallazgos
analiticos y de imagen, y se confirma con pruebas seroldgicas (Figura1). Es importante
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la deteccion de anticuerpos IgM e IgG para diferenciar la fase aguda de la crénica (5-
6). En la Tabla 1 se presenta el diagndstico diferencial del caso.

El tratamiento mas empleado para la fiebre Q aguda se basa en administrar doxiciclina
(100 mg cada 12 horas) durante 14 dias, consiguiendo una curacion en el mayor de los
casos. En mujeres gestantes se recomienda administrar trimetoprim-sulfametoxazol
durante todo el embarazo (6). En la fiebre Q crdonica debe de tratarse con dos
antibioticos, doxiciclina 100 mg cada 12 horas mas rifampicina 300 al dia, o bien
doxiciclina 100 mg cada 12 horas mas hidroxicloroquina 600 mg al dia, de manera
prolongada durante dos o tres anos. (3)

MENSAJES PARA LLEVAR A CASA

. La fiebre Q es una zoonosis que se adquiere porinhalacion, sin intermediacion de
ningun vector.

. Tiene una distribucion mundial, con mayor frecuencia en zonas rurales.

. La presentacion clinica incluye dos fases. La fase aguda que presenta un amplio
espectro de manifestaciones como fiebre, neumonia atipica y hepatitis. La fase
cronica se manifiesta como endocarditis con hemocultivos negativos.

. El diagnostico se basa en las manifestaciones clinicas, las pruebas seroldgicas y
los estudios de imagen. En el diagnostico serologico tiene dos formas
antigeénicas, fase | y fase Il, que varian segun el estadio de la enfermedad, fase
aguda o cronica.

. El tratamiento de eleccion es la doxiciclina.
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Figura 1. Serologia Coxiella burnetii
(imagen cedida por el Servicio de Enfermedades Infecciosas - CIBIR)
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Enfermedades infecciosas

Enfermedades autoinmunes e
inflamatorias

Neoplasicas

Farmacos y drogas

Enfermedades

endocrino-metabdlicas

Mononucleosis infecciosa

(virus Epstein-Barr)

Sindromes  monocleosidos
(C™MV, virus herpes-6,
Toxoplasma gondii,
Streptococcus pyogenes,

Parvovirus B19, VIH, etc.)
Parotiditis, Rubeola y
Sarampion

Gripe estacionaria

Hepatitis aguda (A, B, C,DoE)
Tuberculosis

Endocarditis infecciosa
Osteomielitis

Meningitis
Enfermedad de Whipple
Abscesos inadvertidos

(principalmente hepaticos)
Sifilis secundaria
Gonococcemia diseminada
Leishmaniasis

Zoonosis (fiebre Q, Lyme,
brucelosis o lepstospirosis)
Tras el regreso de un viaje al
extranjero (malaria, dengue,
Chikungunya y virus de Zika)

e Vasculitis (arteritis de
células gigantes)
e Enfermedad de Still del

adulto

e Fiebre mediterranea
familiar

e Lupus eritematoso
sistemico

e Sarcoidosis
e Enfermedad
tromboembdlica venosa

Linfoma/leucemia
Hepatocarcinoma y
metastasis
hepaticas
Carcinoma renal

e Antimicrobianos
(sulfonamidas,
penicilinas,
nitrofurantoina,
vancomicina,
antimalaricos)

e Anticomiciales
(fenitoina
barbituricos)

e Antihistaminicos
anti-H1y H2

e AINES

e Antiarritmicos
(quinidina,
procainamida)

e Yodo

Crisis tirotoxica
Crisis adrenérgica
por
feocromocitoma
Insuficiencia
suprarrenal

Tabla 1. Diagnostico diferencial del caso.
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CASO CLiNICO

Paciente vardn de 11 anos que consulta en el Servicio de Urgencias de Pediatria por
presentar fiebre de 4 dias de evolucion de hasta 39,5°C junto con exantema
generalizado no pruriginoso aparecido en las ultimas 24 horas. Asociaba astenia y
mialgias en extremidades inferiores, sin otra sintomatologia. No habia realizado viajes
en el ultimo ano. Referia picadura de garrapata en region posterior de piernaizquierda
hace 15 dias, con extraccion incompleta de la misma en domicilio.

Entre sus antecedentes destacan criptorquidia derecha intervenida a los 3 anos;
convulsiones febriles tipicas y epilepsia que no precisa tratamiento en el momento
actual; trastorno de déficit de atencion e hiperactividad en tratamiento con
metilfenidato. Hijo Unico de padres sanos. Vivienda en medio rural.

En la exploracion el triangulo de evaluacion pediatrica era estable, temperatura 38°C
axilar. Buen estado general. Presentaba lesiones maculo-papulosas, eritemato-
purpuricas generalizadas incluyendo cara y region palmo-plantar (Figura 1). No se
aprecio escara, mancha negra ni eritema migratorio en el lugar de la picadura. Se
observaban aftas en uvula y mucosa yugal derecha. Presentaba microadenopatias en
region cervical, retroauricular e inguinal. Resto de exploracion sin hallazgos.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

La aparicion de fiebre y exantema en un nino nos plantea el diagndstico de numerosas
enfermedades sistémicas, de diversa entidad clinica, que responden generalmente a
procesos infecciosos o inflamatorios.

La etiologia mas frecuente es la infecciosa, tanto de origen viral (adenovirus,
enterovirus, citomegalovirus, virus Epstein-Barr, parvovirus, entre otros) como
bacteriana (Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus
pyogenes entre otros). Son cuadros clinicos que se caracterizan por la aparicion de
fiebre, exantemas heterogéneos de diversa distribucion y evolucion variable,
adenopatias y hepato-esplenomegalia principalmente. El diagnostico es clinico,
orientado por las caracteristicas y distribucion del exantema y los signos clinicos
acompanantes. A este grupo de enfermedades infecciosas pertenecen las
enfermedades trasmitidas por garrapata (ETG). Cursan generalmente con fiebre,
mialgias y lesiones dermatoldgicas diversas como exantema generalizado, escara
necratica o eritema migratorio. El antecedente de una picadura y la distribucion del
exantema nos orientan a esta etiologia.

Menos frecuentes en la edad infantil son las enfermedades reumaticas como artritis
idiopatica juvenil, fiebre reumatica o eritema nodoso, de etiopatogenia autoinmune-
inflamatoria. Suelen cursar con fiebre, exantema de predominio en tronco y artralgias.
Su diagndstico se basa en criterios clinicos y evolutivos.



EVOLUCION

A su ingreso se realizo analitica sanguinea en la que destacaba leucopenia (3000
cel/pyL) con linfopenia (700cel/pL), plaguetopenia 123.000 (cel/pL), e
hipertransaminasemia (GOT/AST 223 U/L, GPT/ALT 231 U/I). Se inicia estudio
etiologico con hemocultivo, que resulta negativo y serologias también negativas
(citomegalovirus, hepatitis B y parvovirus B19), asi como estudio de autoinmunidad
que no muestra alteraciones.

Ante el antecedente de picadura de garrapata se inicia estudio de enfermedades
transmitidas por artrépodos con la colaboracion del Servicio de Infecciosas y el Centro
de Investigacion Biomédica de la Rioja. Se solicitaron serologias para Borrelia
burgdorferiy Rickettsia conorii y estudio de ADN mediante PCR en sangre periférica de
Coxiella burnetii y Rickettsia sp, todo ello con resultado negativo. Dada la alta
sospecha clinica de ETG, en ausencia de otra etiologia se inicia antibioterapia con
doxiciclina (5 mg/kg/d en dos dosis). La fiebre cede a las 36 horas de iniciar el
tratamiento, con mejoria del estado general y disminucion progresiva del exantema.
Ante la buena evolucion clinica, es dado de alta con diagnostico de fiebre botonosa
mediterranea sin confirmacion microbiologica, y se indica continuar tratamiento con
doxicilina hasta completar 7 dias. Previo al alta se repite serologia y PCR de R. conorii
que muestra positividad IgM.

El paciente es valorado a las 3 semanas en consultas externas encontrandose
asintomatico con desaparicion del exantema. Se objetiva normalizacion de
hemogramay transaminasas. Persiste IgM positiva para R. coronii tanto en ese control
como en el realizado 2 meses después, sin presentar hasta ese momento
seroconversion a lgG.

DIAGNOSTICO FINAL

Rickettsiosis transmitida por garrapatas. Posible fiebre botonosa mediterranea.

DISCUSION

Las garrapatas se han convertido en uno de los principales vectores de enfermedades
infecciosas en el mundo industrializado. El espectro de las ETG ha aumentado
considerablemente en los ultimos anos debido a una mayor observacion clinica-
epidemiologica y a la mejora en técnicas diagnosticas, tanto de cultivo como de
biologia molecular (1).

Dentro de las ETG, las mas frecuentes en nuestro medio son la Fiebre botonosa
mediterranea (FBM), la enfermedad de Lyme y la enfermedad enfermedad
denominada DEBONEL/TIBOLA.



La FBM es la rickettsiosis mas frecuente en Europa. Se ha observado un aumento de los
casos en los ultimos anos, en probable relacion con el aumento de temperatura global.
La mayoria de ellos se producen en primavera-verano, como el caso de nuestro
paciente que ocurrid en el mes de abril (2).

La FBM esta causada por R. conorii (existen subespecies que producen cuadros
similares) y el principal vector de la enfermedad es la garrapata del
perro (Riphicephalus sanguineus).

El periodo de incubacion varia de 4 a 21 dias y es tipica la aparicion en el lugar de la
picadura de una escara o "mancha negra", presente en un 72-94% de los casos, que
suele preceder a la aparicion de la fiebre. Esta ultima se encuentra presente en el
100% de los casos y puede acompanarse de cefalea, artralgias, mialgias, fotofobia y
conjuntivitis. A los 3-5 dias del comienzo de la fiebre, suele aparecer un exantema
maculo-papular, que puede ser generalizado, aunque lo mas frecuente es que afecte
a raices de miembros, palmas y plantas y menos frecuentemente al tronco (2).

En el caso de nuestro paciente no se trataba de una presentacion clasica, ya que no
hallamos escara en el lugar de la picadura y el exantema predominaba en tronco
afectando ademas a region malar, ambas localizaciones no caracteristicas.

Para iniciar el tratamiento etiologico, es de vital importancia la sospecha diagnostica.
La presentacion clinica y las caracteristicas epidemioldgicas, como hallarse en una
zona endémica en la estacion del aino mas proclive, nos orientaran al diagnostico.
Raoult et col. publicaron un Score que puede ayudar a realizar un diagnostico clinico
(Tabla1).

EL “patron oro” para el diagndstico es el cultivo bacteriano, pero para ello se requieren
medios celulares y se debe trabajar en laboratorios de seguridad, que no siempre
estan disponibles. En la actualidad las técnicas de biologia molecular como la PCR se
han incorporado a la rutina en muchos Centros por su rapidez, sensibilidad y
especificidad siendo de gran utilidad para el diagndstico directo. No obstante, en la
mayoria de los centros (2), el diagnostico microbioldgico se sigue realizando mediante
técnicas serologicas de deteccion de anticuerpos. Estos aparecen a los 10-14 dias del
inicio de los sintomas, por lo que el resultado puede ser negativo en las primeras
semanas de infeccion, recomendandose realizar una nueva serologia a las 2-4
semanas de la inicial. Asi, ante una sospecha clinica fundada, se debe iniciar el
tratamiento especifico sin esperar a confirmacion microbiologica del diagndstico.

El tratamiento de eleccidn en la mayoria de los casos de rickettsiosis es la doxiciclina.
Aunque su uso en ninos es controvertido, el empleo de pautas habituales no ha
demostrado efectos adversos resefables. La duracion clasica es de 5-7 dias,
mostrando pautas mas cortas, similar efectividad. De éstas, las mas aceptadas en nifos
finalizaria en 36 horas, con un total de 3 dosis (2).



Las Sociedades cientificas americanas (IDSA) y europeas (CDC/ECDC) no recomiendan
la administracion profilactica rutinaria de antibioticos para la prevencion de las ETG

(2),

La FBM habitualmente cursa con buen pronostico, sin dejar secuelas, pero en un
pequeno porcentaje de casos (1-10%) se pueden producir complicaciones en forma de
vasculitis severa con fallo multiorganico. La mortalidad se situa actualmente en menos
deun 2% (2).

MENSAJES PARA LLEVAR A CASA

Las enfermedades trasmitidas por garrapata son una entidad cuya incidencia
parece estar en aumento.

Todas las garrapatas no transmiten enfermedades y precisan de un tiempo de
adhesion al paciente de varias horas o incluso 2-3 dias en el caso de la
enfermedad de Lyme para que eso ocurra.

La mejor manera de prevenir una ETG es evitar la picadura del artrépodo, por lo
que en las salidas a zonas con vegetacion, se aconseja llevar a cabo medidas de
proteccion individual como utilizar prendas que cubran todo el cuerpo.

La extraccion de la garrapata se debe realizar por personal capacitado ya que
hacerlo de forma adecuada reduce la posibilidad de complicaciones. Consiste en
la retirada cuidadosa con pinzas finas, con borde liso y romo, introduciéndolas
entre la cabeza y la piel, lo mas proximo posible a la superficie cutanea y aplicar
una traccion constante y firme de forma perpendicular a la piel hasta que se
extraiga el artropodo.
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Figura 1. Presenta lesiones maculo-papulosas, eritemato-purpuricas generalizadas
incluyendo caray region palmoplantar

Criterios diagndsticos

Puntuacion

Epidemioldgicos | Viaje reciente o residencia en zona endémica 2
Inicio Mayo-septiembre 2
Contacto con garrapata 2
Clinicos Fiebre > 39°C 5
Mancha negra 5
Exantema-maculo papular o purpurico 5
Laboratorio Plaguetas < 150.000/ mm 1
GOT o GPT > 50 1U/I 1
Bacterioldgico Deteccion de R. conorii en biopasia cutanea 25
Aislamiento R. conorii en sangre 25
Seroldgicos 1 muestra IgG total > 1.128 5
1 muestralgG total > 1:128 e IgM 1:64 10
2 muestras aumento de 4 veces titulo en 2 semanas | 20

Una puntuacion 2 25: diagndstico de presuncion de fiebre botonosa mediterranea.

Tabla 1. Score de Raoult et col. para el diagnostico de la Fiebre Botonosa Mediterranea
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CASO CLiNICO

Mujer de 85 anos con antecedentes personales de HTA, DM tipo 2, cardiopatia valvular
con estenosis aortica severa por lo que se realizo TAVI en 2017, portadora de
marcapasos Boston DDD en 2019 por bloqueo AV completo, fibrilacion auricular
permanente, EPOC moderado, hipoacusia y glaucoma. Intervenida de protesis
bilateral de ambas rodillas. Auténoma para las actividades de la vida diaria con
funciones superiores conservadas. Su tratamiento habitual consistia en torasemida,
olmesartan, atorvastatina, linagliptina, edoxaban, salmeterol/fluticasona inhalado y
latanoprost colirios.

Durante el ano 2020 habia presentado tres ingresos por fiebre con tos pertinaz, disnea
y aumento de expectoracion con diagnostico de neumonia. En el ultimo ingreso, se
realizo TAC toracico donde se objetivd bronconeumonia bilateral con una zona
necrotizante en LSD, planteando antibioterapia parenteral prolongada, por lo que se
solicito ingreso en Hospitalizacion a domicilio (HAD) para proseguir tratamiento con
carbapenem endovenoso y linezolid via oral.

La paciente presento aumento de disnea, persistencia de febricula y empeoramiento
clinico por lo que, ante las imagenes del TAC, se recogio nuevo cultivo de esputo, se
amplio de forma empirica el espectro antibacteriano y se asocio tratamiento
antifungico con voriconazol. Posteriormente preciso derivacion al servicio de
urgencias para la transfusion de hematies en entorno controlado por anemizacion en
paciente de riesgo, realizandole un antigeno para SARS-CoV-2 que resulto positivo.
En analitica de sangre destacaba anemia normocitica, leucocitosis con neutrofilia y
elevacion de reactantes de fase aguda. Gasometria con oxigeno gafas nasales a 2
litros: pH 7,51, PCo2 53 mmHg, pO2 49 mmHg, saturacion de oxigeno del 84%.

En un primer cultivo de esputo se aislaron Pseudomonas aeruginosa resistente a
carbapenemes y Aspergillus fumigatus. Este hongo fue identificado de nuevo en una
muestra posterior por lo que se mantuvo tratamiento con voriconazol y se modifico
antibioterapia a ceftolozano-tazobactam. Se solicitaron nuevas pruebas de imagen
(Figuras 1y 2) donde se observaban nuevas condensaciones en LID, LSl y cavitacion en
LSD. Se realizo fibrobroncoscopia obteniéndose broncoaspirado con aislamiento de
Aspergillus fumigatus, siendo positivo el ARN para SARS-CoV-2. El galactomanano en
sangre resultd negativo.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Se trata de una paciente en tratamiento corticoideo cronico que ha precisado varios
ingresos y recibido diferentes antibidticos por infecciones respiratorias de repeticion.
Presenta clinica respiratoria persistente e infiltrados pulmonares bilaterales con una
cavitacion en LSD.



Entre los diagnosticos diferenciales que producen cavitacion pulmonar se encuentran
los de causa infecciosa de diversa etiologia, las neoplasias como el carcinoma
broncogénico de células escamosas, linfomas y metastasis, las enfermedades
inmunologicas como la sarcoidosis, artritis reumatoide y granulomatosis de Wegener,
el tromboembolismo pulmonar, las neumoconiosis y las neumonias criptogéneticas.

Las cavitaciones pulmonares causadas por infecciones pueden ser de origen
bacteriano destacando P. aeruginosa, Staphylococcus aereus, Streptococcus
pneumoniae, Legionella pneumophila, Haemophilus sp. y Klebsiella sp. Las
micobacterias como Mycobacterium tuberculosis y los hongos como A. fumigatus e
Histoplasma capsulatum son los que provocan con mayor frecuencia necrosis y
cavitacion pulmonar (1).

La historia de fiebre y clinica respiratoria en un paciente senil y EPOC con ingresos
hospitalarios recientes, junto a la evolucion tdrpida de la enfermedad y los
aislamientos microbiologicos obtenidos sugerian que el proceso pulmonar cavitado se
trataba de una infeccion bacteriana, sin poder descartar la implicacion fungica
asociada.

EVOLUCION

Los aislamientos microbioldgicos en cultivo de esputo y en broncoaspirado obtenido
tras fibrobroncoscopia junto a los hallazgos radioldgicos en TAC permitieron realizar
el diagnostico etiologico.

La paciente fue tratada con ceftolozano-tazobactam por via endovenosay voriconazol
via oral durante 6 meses. Prosiguio ingreso con HAD donde se realizaron controles
analiticos y radiologicos objetivandose mejoria clinica y radioldgica en TAC de control.
Posteriormente siguio revisiones en consultas externas del Departamento de
Enfermedades Infecciosas donde se reviso tratamiento con voriconazol que continud
hasta completar 6 meses. Se realizé TAC de control en el que se confirmd la resolucion
de la cavitacion con tractos fibrosos e infiltrado residual en LSD (Figura 3).

DIAGNOSTICO FINAL

Neumonia necrotizante LSD y neumonia bilateral con aislamiento de A. fumigatus y P.
aeruginosa resistente a carbapenemes. Infeccion por SARS-CoV-2/COVID 19.

DISCUSION

El espectro de microorganismos patdgenos en la infeccion respiratoria esta creciendo
tanto en los inmunodeprimidos (nuevas terapias biologicas, antineoplasicos,
esteroides) como en los pacientes en principio inmunocompetentes con multiples
ingresos hospitalarios, fragilidad y senilidad.



En nuestro caso se trata de una paciente anciana con antecedentes de DM tipo 2, EPOC
y terapia inhalada cronica con corticoides e ingresos hospitalarios recientes, lo que
puede contribuir a una mayor susceptibilidad a las infecciones. En este tipo de
pacientes los microorganismos que con mas frecuencia ocasionan infiltrados
pulmonares son las bacterias convencionales, las enterobacterias, Nocardia sp. y M.
tuberculosis, los hongos filamentosos, P. jirovecii y los virus. Para realizar el
diagndstico son esenciales los cultivos y tinciones de muestras respiratorias (esputo,
exudado nasofaringeo, BAL) de bacterias, micobacterias, hongos y virus, asi como la
deteccion de acidos nucleicos y antigenos en el BAL o BAS (PCR viral o fungica,
galactomanano, 1,3-beta-D-glucano) (2).

En nuestra paciente el aislamiento microbioldgico en muestras de tracto respiratorio
tanto en esputo como en BAS de A. fumigatus junto a los antecedentes y la evolucion
clinica que habia presentado en los ultimos meses sugirieron el diagnodstico de
aspergilosis pulmonar crénica.

Desde el punto de vista clinico la aspergilosis incluye enfermedades de distinta
patogenia como son: la aspergilosis broncopulmonar alérgica (ABPA), las formas
pulmonares cronicas que incluyen varios cuadros clinicos como el aspergiloma, la
aspergilosis cronica pulmonar (ACP) necrotizante, la ACP cavitada, la ACP fibrosante
y las formas clinicas de aspergilosis invasiva (Al) que pueden producir
traqueobronquitis y en el caso de angioinvasion afectar a piel, SNC, ojos, higado,
rinones y otras estructuras (3).

La ACP necrotizante denominada recientemente aspergilosis pulmonar invasiva
subaguda es una enfermedad que produce destruccion indolente y cavitaciones
pulmonares habitualmente complicando otras enfermedades a nivel respiratorio en
pacientes moderadamente inmunocomprometidos (4). La clinica se caracteriza por
fiebre, tos, disnea con o sin dolor toracico y hemoptisis (signo de angioinvasion) (5).

El diagnostico requiere una combinacion de una o mas cavitaciones con o sin la
presencia de bolas fungicas (aspergiloma) o nodulos en pruebas de imagen y la
evidencia de Aspergillus sp. La deteccion de dicho hongo puede darse en muestras de
cultivo o de microscopia obtenidas por biopsias de tejidos o respuesta de anticuerpos
IgG frente a Aspergillus sp. La dificultad en la obtencion de muestras para estudio
microbiologico o anatomopatologico ha estimulado el interés por las pruebas no
invasivas. Entre éstas destacan la deteccion de componentes de la pared celular del
hongo como galactomanano y 1,3 beta-D- glucano que pueden ser detectados en
algunos pacientes con Al. La sensibilidad del test de galactomanano en suero aumenta
a menor recuento de neutrofilos en sangre periférica, mientras que el test de
galactomanano en BAL es menos dependiente de los factores del huésped (5). En
nuestro caso la prueba de determinacion de galactomanano en suero de la paciente
resulto negativa.



Los pacientes pueden presentar ACP cavitada y otras infecciones concomitantes
siendo caracteristicas las infecciones por P. aeruginosa o por micobacterias (4).

Las infecciones respiratorias virales severas suponen a su vez un elevado riesgo de
desarrollar aspergilosis invasiva. Las infecciones severas por virus influenza, VRS y
SARS-CoV-2 (7) lesionan el epitelio pulmonar favoreciendo una puerta de entrada
para la colonizacion de especies de Aspergillus. Asimismo, el uso de glucocorticoides
y otras medicaciones durante el tratamiento de las infecciones severas por SARS-CoV-
2 confieren una predisposicion a las infecciones fungicas (5).

En los ultimos dos anos se estan publicando diferentes estudios relacionados con la
COVID-19 severa que precede a la aspergilosis, denominada enfermedad por
coronavirus asociada a aspergilosis pulmonar (CAPA) que contribuye a una mayor
mortalidad (6).

En nuestra paciente concurrieron simultaneamente infeccion por P. aeruginosa y A.
fumigatus y posteriormente se aislo SARS-CoV2, requiriendo tratamiento
antibacteriano y antifungico con lo que mejoro progresivamente no cumpliendo
criterios de CAPA.

El tratamiento de la ACP necrotizante en pacientes sintomaticos o con enfermedad
progresiva se realiza con un antifungico por via oral. Itraconazol y voriconazol son los
farmacos de primera linea recomendados. En pacientes intolerantes o que desarrollan
resistencia a azoles se recomienda terapia con equinocandinas o anfotericina como
alternativas (8). En el caso de voriconazol se metaboliza a través del citocromo p450
hepatico por lo que interacciona con un gran numero de medicamentos que
comparten vias metabdlicas. Los efectos adversos mas frecuentes son fotopsias,
fotosensibilidad, periostitis, prolongacion del intervalo QT y cambios en ufas y pelo
(5). Es recomendable la monitorizacion de niveles séricos.

Nuestra paciente completo tratamiento con voriconazol durante 6 meses sin efectos
adversos y con mejoria clinica y radiologica.



MENSAJES PARA LLEVAR A CASA:

Para realizar un correcto diagndstico y tratamiento es imprescindible
correlacionar la clinica del paciente con los aislamientos microbioldgicos y con
las imagenes radioldgicas.

Los diagnosticos diferenciales nos permiten revisar las posibilidades etiologias
de una entidad nosoldgica para poder llegar a un correcto diagndstico definitivo.

El uso cada vez mas frecuente de tratamientos inmunosupresores, no solo en
pacientes con neoplasias o enfermedades inmunologicas sino también en
enfermedades cronicas como la EPOC (a la que se asocia con frecuencia senilidad
y frecuentes ingresos hospitalarios), ha incrementado la susceptibilidad a
infecciones fungicas y a las causadas por bacterias multirresistentes. Debemos
tener en cuenta estas entidades en el diagnostico diferencial de estos de
pacientes aparentemente inmunocompetentes.

Aligual que el diagndstico de enfermedad virica no excluye la sobreinfeccion por
otros patdgenos e incluso la puede favorecer; la infeccion bacteriana o fungica
tampoco excluye la sobreinfeccion virica, debiendo valorarla en situaciones de
elevada transmision.
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Figura 1. Radiologia de tdrax: Patron bronconeumanico en paciente con aislamiento en cultivo
de esputo de P. aeruginosa multirresistente y A. fumigatus pudiéndose visualizar el claro
empeoramiento radioldgico a la semana de evolucion al comparar imagen (A) conimagen (B).
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Figura 2. TC Torax cortes sucesivos: Importante consolidacion alveolar que afecta a todo el
lobulo superior derecho con hallazgos sugestivos de neumonia necrotizante. Imagenes
pseudonodulares que afectan tanto al ldbulo medio, lobulo inferior derecho y todos los
segmentos del pulmon izquierdo en relacion con bronconeumonia bilateral.
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Figura 3. TAC tdrax (A) al inicio del cuadro; (B) al mes de evolucion; (C) a los 6 meses de
evolucion: se observa resolucion de la cavitacion del lobulo superior derecho presente en
estudios previos tras la instauracion de tratamiento con voriconazol.
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CASO CLIiNICO
Motivo de consulta: Tos, disnea, cefaleay fiebre

Antecedentes personales: Varios episodios de neumonia en la infancia manejados en
Clinica privada, por lo que no constan en su Historia Clinica. Infeccion por SARS-CoV-2
en abril de 2020 con serologia al mes negativa. Fumador de 10 cigarros/dia.

Anamnesis: Varon de 22 anos que acude a la consulta de Atencion Primaria por
astenia, debilidad, cefalea y fiebre de hasta 38,8°C pocas horas después de recibir la
primera dosis de vacuna frente a COVID-19 5 dias antes. Se acompanaba, ademas de
tos, de expectoracion y disnea de esfuerzo. Negaba dolor toracico, odinofagia o
rinorrea.

El paciente niega contacto con caso de COVID-19. No ambiente epidemiologico ni
exposicion laboral de riesgo. Tampoco refiere convivencia con aves. Tiene perro como
unica mascota.

Exploracion fisica: A la exploracion el paciente presentaba buen estado general,
encontrandose eupneico con saturacion basal de oxigeno del 98% y auscultacion sin
ruidos patologicos.

Ante la clinica descrita se decidio solicitar analisis de sangre con reactantes de fase
aguda, PCR frente al SARS-CoV-2 y radiografia de tdrax. Si inicio tratamiento con
paracetamol, con cita de seguimiento a los 3 dias.

A nuestra reevaluacion, relata la persistencia de disnea, tos seca y picos febriles con
temperatura maxima de 38,2°C a pesar de tratamiento (8 dias de evolucion de la
sintomatologia).

Dada la persistencia de la clinica respiratoria y fiebre, se realiza interconsulta con el
servicio de Enfermedades Infecciosas quienes aconsejan solicitar serologia de
neumonias atipicas y repetir PCR SARS-CoV-2 y radiografia de torax.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnostico diferencial debe llevarse a cabo fundamentalmente con neumonias,
neumonia por COVID-19, sindromes gripales, tromboembolismo pulmonar,
tuberculosis, absceso pulmonar y neoplasia pulmonar.



EVOLUCION

En radiografia de torax se objetiva un infiltrado bibasal no presente en la radiografia
previa (Figura 1). Debido a la sospecha de neumonia atipica, se inicia tratamiento con
levofloxacino 500 mg/dia.

Los resultados de la serologia demostraron Chlamydia pneumoniae IgM positiva con
IgG negativa y Mycoplasma pneumoniae IgG positiva con IgM negativa. Se descarta
SARS-CoV-2.

En estudio posterior por parte de Neumologia, se constata reaparicion de asma tras
cuadro de infeccion respiratoria, el cual se encontraba en remision desde la infancia.

DIAGNOSTICO FINAL

Neumonia atipica por Chlamydia pneumoniae.

DISCUSION

El término neumonia atipica comenzo a emplearse en la década de 1930 para referirse
a un subgrupo de neumonias de etiologia desconocida que presentaban un curso
evolutivo inusual, unas caracteristicas clinicas similares y resistencia a las sulfamidas.
Al tratarse generalmente de cuadros mas leves que los ocasionados por neumonias
“tipicas”, cuyo principal representante es el Streptococcus pneumoniae, estas
neumonias también se conocen como “neumonias del caminante”, pues en general no
se acompanan de postracion ni importante afectacion del estado general.

Debido a la dificultad para identificar los microorganismos causantes de estas
neumonias, que no tifen en las tinciones gram y no pueden ser cultivados en medios
de cultivo habituales, aun habrian de transcurrir otros 20 afos antes de que se
descubriese el primero de estos patogenos, el M. pneumoniae (1).

Las neumonias atipicas estan causadas por un grupo de patdgenos tradicionalmente
considerados poco habituales, aunque la mejoria de las técnicas de diagnostico
microbioldgico ha puesto de manifiesto que en realidad se trata de microorganismos
con una prevalencia nada despreciable. Entre los agentes causales mas habituales de
este tipo de neumonias destacan M. pneumoniae, Coxiella burnetti, C. pneumoniae y
Chlamydia psittaci (2).

Habitualmente este tipo de neumonias presenta un inicio subagudo con aparicion de
fiebre sin escalofrios, cefalea y tos no productiva, a lo cual pueden anadirse otros
sintomas como malestar, mialgias, conjuntivitis y una variedad de manifestaciones
extrapulmonares que pueden variar en funcion del patégeno causante. A nivel
radiografico es caracteristica la ausencia de consolidacion, siendo frecuente encontrar
un patron intersticial (3). Sin embargo, es importante tener en cuenta que ni la clinica
ni la presentacion radiografica son especificas de este tipo de neumonias y que



neumonias causadas por “organismos atipicos” también pueden presentar cuadros
indistinguibles de los encontrados en neumonias tipicas, por lo que en la practica estas
caracteristicas Unicamente deben emplearse de forma orientativa (4).

C. pneumoniae, al igual que otras bacterias del género Chlamydia, es un parasito
intracelular obligado. Fue identificado por primera vez en Taiwan en 1965 y en la
actualidad se estima que pueda ser el agente causal de hasta un 10% de todas las
neumonias adquiridas en la comunidad y hasta un 5% de todos los cuadros de
bronquitis y sinusitis.

La infeccion por C. pneumoniae es mas habitual en ninos entre 5 y 14 aios, y varios
estudios epidemiologicos han mostrado la presencia de anticuerpos especificos hasta
en un 25-50% de la poblacion adulta (5).

Se trata de un patdgeno que puede actuar a nivel de tracto respiratorio superior e
inferior, pudiendo dar lugar a diversos cuadros como faringoamigdalitis, laringitis,
otitis, bronquitis 0 neumonias entre otros. También es causa habitual de reagudizacion
en los pacientes EPOCy asmaticos y en casos mas raros puede llegar a producir cuadros
de encefalitis y endocarditis (2, 4). Varios estudios han sugerido la existencia de una
asociacion entre enfermedad ateromatosa y C. pneumoniae, al encontrar una mayor
prevalencia de anticuerpos frente a esta bacteria indicativos de infeccidon pasada en
pacientes con enfermedad arterial coronaria frente a pacientes sanos. Aun asi, por el
momento la evidencia existente es inconclusiva y estudios a gran escala no han
mostrado que el tratamiento de la infeccion mejore la evolucion de las placas de
ateroma.

La rentabilidad diagnostica del cultivo celular es escasa al tratarse de una bacteria de
dificil crecimiento a pesar del uso de medios especificos, por lo que en la practica clinica
el diagnostico suele realizarse mediante serologia o PCR. En cuanto al tratamiento, la
C. pneumoniae presenta resistencia in vitro frente a penicilinas y sulfamidas, estando
indicado el tratamiento con azitromicina, doxiciclina, claritromicina o levofloxacino. Es
frecuente la recurrencia de los sintomas o la persistencia de infeccion documentada
tras pautas convencionales de tratamiento, por lo que se recomienda emplear pautas
prolongadas y en caso de recurrencia, la administracion de un segundo curso
antibiotico (4).

MENSAJES PARA LLEVAR A CASA

. Dentro de las neumonias, las causadas por microorganismos atipicos han
mostrado tener una prevalencia elevada, especialmente en el entorno
extrahospitalario. Aunque el diagnostico etioldgico uUnicamente puede
alcanzarse mediante técnicas microbioldgicas, estas neumonias habitualmente
presentan una serie de manifestaciones clinicas comunes que pueden ayudarnos
a la hora de establecer un tratamiento empirico (Tabla 1).
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Figura 1. Radiografia de torax (8° dia desde inicio de sintomas). Se objetiva un infiltrado bibasal

sin signos de derrame pleural.

Etiologia

Forma de inicio

Clinica

Signos radioldgicos

CoviD-19

SARS-CoV-2

Subaguda

Fiebre/febricula, tos
seca, fatiga, disnea.

-Etapainicial:
opacidad en vidrio
esmerilado.

-Etapa progresiva:
multiples
opacidades en
vidrio esmerilado,
consolidacionesy
patron en
empedrado.

-Etapa avanzada:

NEUMONIA TiPICA

S. pneumoniae

Agudo

Fiebre elevada, tos
productiva, mialgias,
afectacion del estado
general, etc.

Condensacion lobar

Broncograma aéreo

NEUMONIA ATiPICA

M. pneumoniae,
C. burnetti,

C. pneumoniae
C. psittaci

Subagudo

Fiebre/febricula, tos
seca, cefalea,
mialgias, disnea.

Disociacion clinico-
radioldgica
Diversos patrones:

intersticial, reticular,
etc.

lesiones exudativas
difusas, aumento de
densidad pulmonar.

Tabla 1. Diferencias entre neumonia por Covid-19, tipica y atipica.
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CASO CLINICO

Paciente de 89 anos sin alergias medicamentosas conocidas. Hipertensa, dislipémica,
osteoporosis, poliartrosis, estenosis foraminal izquierda L5-S1, degeneracion macular,
enfermedad renal crénica estadio 4, rinon izquierdo atrofico con litiasis, operada de
protesis total de cadera izquierda en julio de 2021 por fractura subtrocanterea con
reintervencion el 29 de julio por fallo de osteosintesis. Portadora de E. coli BLEE en
cultivo perineal. Paciente en hospital de convalecencia tras cirugia el 29 de julio que
es derivada a Urgencias de nuestro hospital el 15 de agosto por secrecion purulenta de
la herida quirurgica y sospecha de sobreinfeccion. Se inicia empiricamente ertapenem
alingreso por el antecedente de colonizaciony se solicitan cultivos control de portador
(aislandose E. coli BLEE nuevamente) y urocultivo (negativo). Se realiza cirugia de
limpieza el dia 18 de agosto aislandose S. epidermidis, sensible a vancomicina,
linezolid y daptomicina. Se modificd antibioterapia dirigida a daptomicina ajustada a
peso (700 mg/24h) por presentar fallo renal y tratamiento con inhibidores selectivos
de la recaptacion de serotonina, manteniéndose ertapenem. Evolucion posterior
favorable desde el punto de vista clinico destacando Unicamente aumento progresivo
de reactantes de fase aguda (PCR de 150 a 188 mg/L) y anemia que preciso de varias
transfusiones, ultima administrada el 30 de agosto con buena tolerancia después de
24 horas. Se completa estudio con radiologia toracica normal (Figura 1). Dias después
se objetiva elevacion progresiva de transaminasas (pico maximo GOT 390 U/Ly GPT
106 U/L) y eosinofilos (maximo 10.000/ul) sin causa conocida en ese momento. Se
realiza ecografia abdominal por este motivo, revelando higado normal, vesicula no
distendida, calcificacion 21 mm que sugiere vesicula esclerosa trofica litidsica. Rinon
derecho de tamano, posicion y eco estructura normal con algunos quistes serosos
simples, atrofia del rinon izquierdo. No liquido libre intraabdominal. Derrame pleural
base pulmonar derecha. Se decide actitud expectante.

En analiticas de control posteriores se observa persistencia del empeoramiento del
perfil hepatico hasta niveles de 390 U/L de GOT y 106 U/L de GPT, elevacion de PCR
hasta 315 mg/L, alteracion de la funcion renal hasta creatininas de 2,8 mg/dL y
aumento de los eosindfilos (alcanzando un maximo de 10.000/ul), acompanado de
prurito generalizado sin lesiones en piel. Se decide inicio de antihistaminicos
(dexclorfeniramina 10mg/24h) de forma empirica, sin retirar ninguna de las
medicaciones inicialmente pautada.

El 12 de septiembre presenta deterioro respiratorio progresivo en 48-72 horas,
precisando gafas nasales de inicio y progresando hasta reservorio 15 litros para
saturaciones entorno a 92-93%, junto con oligoanuriay empeoramiento de la funcion
renal (en este momento dia +18 de tratamiento con Daptomicina). En la radiografia de
control se identifica una neumonia intersticial (Figuras 2y 3).



DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
Insuficiencia cardiaca descompensada de predominio izquierdo:

e Afavor: Instauracion aguda, Radiologia compatible, empeoramiento renal y anuria.
e En contra: BNP normal para la edad, ausencia de respuesta a diuréticos-

Neumonia por SARS-COVZ2:

e A favor: Instauracion aguda, altos requerimientos de oxigenoterapia, infiltrado
intersticial bilateral, leucocitosis.
e En contra: PCR para SARS COV 2 negativa, eosinofilia (1).

Neumopatia Intersticial Usual:

e A favor: afectacion intersticial bilateral en Radiologia de Toérax, necesidad de
requerimientos de oxigeno, alteracion renal
e En contra: suele ser de evolucion sub aguda- cronica, eosinofilia (2).

Dano pulmonar post-transfusional (TRALY):

e A favor: insuficiencia respiratoria hipoxémica, afectacion intersticial bilateral,
radiologia torax edema agudo de pulmon no cardiogénico, fiebre, hipotension (3).

e En contra: suele manifestarse durante o poco después de la trasfusion de un
producto sanguineo 6 horas aproximadamente, cianosis, la ultima trasfusion
sanguinea se realiza 48 horas antes, iniciando clinica respiratoria mas de 2 dias
después de la misma.

Distrés respiratorio (SDRA) en contexto de sepsis:

e Poco probable por la virulencia del epidermidis, afebril, cobertura con ertapenem,
con lo que seria o un MRSA o una Pseduomonas. Ausencia de respuesta a
meropenem mas linezolid (4).

EVOLUCION

Interpretado inicialmente como fallo cardiaco se comenzd terapia depletiva con bolus
de furosemida sin mejoria y se solicito PCR de SARS-CoV-2 que fue negativa. Tras
revision concienzuda se objetivd eosinofilia creciente desde el 8 de septiembre,
coincidiendo con el prurito y con el dia +13 de daptomicina. Ante sospecha de
neumonia eosinofila por daptomicina se modificd antibioterapia a linezolid (con
retirada de ISRS), se escaldo a meropenem para cobertura infecciosa y se anadio



metilprednisona a dosis iniciales de 20 mg/12 horas y posteriormente dosis plenas de
125 mg/6 horas.

Alas 24 horas del cambio de tratamiento, se produce disminucion de eosindfilos desde
10.000/uL a 4000/uL, pero manteniendo mal estado general con altos
requerimientos de O2. Se realiza TAC de cuerpo entero que pone de manifiesto
infiltrado alveolo intersticial difuso de forma bilateral y discreto derrame pleural
bilateral a nivel toracico (Figura 4). A nivel abdominal y a pesar de la escasa
sensibilidad por la falta administracion de contraste intravenoso no parecen
identificarse claras lesiones focales en parénquima hepatico. Se identifica coleccion
liquida en planos subcutaneos profundos junto a musculatura de hemipelvis izquierda
de aproximadamente 86 x 64 mm de eje transversal maximo, con contenido denso en
su interior, que pudiera estar en relacion con hematoma y/o absceso.

Alas 48 horas del tratamiento y ante progresion clinica, los familiares solicitan retirar
medicacidn activa priorizando medidas de confort. Tras esto, progresa el deterioro
hasta fallo multiorganico y éxitus a los 4 dias. Lamentablemente la familia no autorizo
la autopsia clinica del paciente, con un desenlace fatal debido a multiples factores,
como el presentar simultaneamente infeccion protésica cuyo mal estado general y
patologias de base no la hacian candidata para limpieza y drenaje quirurgico.

DIAGNOSTICO FINAL:

Probable caso de neumonia eosinofilica inducida por daptomicina.

DISCUSION

La daptomicina es un antibidtico de amplio espectro el cual es capaz de cubrir cocos
Gram positivos, como Staphylococcus aureus resistente a la meticilina y el enterococo
resistente a la vancomicina, aprobado para el tratamiento de infecciones de la piel y
los tejidos blandos (5), es de gran utilidad por su posologia de administracion una vez
al dia, por lo que cada vez es mas comun su utilizacion y sus escasos efecto adversos,
lo que incluyen miopatia/rabdomidlisis, anafilaxia y neumonia eosinofilica aguda, esta
ultima es una complicacion rara, cuya causa es poco conocida, se cree que podria estar
en relacion con acumulacion del farmaco en el surfactante pulmonar induciendo asi
inflamacion (6), puede imitar otras neumonias, lo que resulta en un diagnostico y
tratamiento tardios y por tanto, tiene el potencial de causar morbilidad grave e incluso
mortalidad (5). Esimportante destacar que se ha asociado con otras etiologias como
exposicion a ciertos productos quimicos y agentes antiinflamatorios no esteroideos
(7); luego de la suspension del farmaco e inicio de corticosteroides, se suele observar
mejoria clinicainmediata (8), sin embargo en distintas publicaciones se han visto casos
en los que la mejoria se ha evidenciado a partir de la segqunda semana, por lo que a



veces resulta mas complejo de abordar, sobre todo cuando tratamos con paciente con
multiples comorbilidades e infecciones concomitantes (7) .

Se suele desarrollar como infiltracion eosinofilica del parénquima pulmonar,
evidenciandose como infiltrados pulmonares intersticiales difusos bilaterales en
radiologia de torax o TAC, que van desde infiltrados asintomaticos hasta acompanados
de fiebre (7), tos no productiva, sindrome de dificultad respiratoria aguda, e incluso
llegando a requerir ventilacion mecanica (5) que podria confundirse con una
neumonia de etiologia infecciosa (8), enfermedades autoinmunes, parasitarias o
fungicas que también pueden causar eosinofilia pulmonar (9).

El analisis de laboratorio puede revelar eosinofilia periférica, leucocitosis o
marcadores elevados de inflamacion, como la velocidad de sedimentacion
eritrocitariay la proteina C reactiva (9). Datos de laboratorio de nuestro paciente como
cultivos bacterianos, fungicos, virales y micobacterianos no se pudieron realizar
debido a que los familiares priorizaron medidas de confort del paciente por la
inestabilidad del mismo.

Se cree que a medida que el farmaco se acumula en el surfactante, es fagocitado por
macrofagos y presentado a través del complejo mayor de histocompatibilidad clase 2,
activando asi las células Th2 y liberacion de IL-5 que conduce a la activacion de
eosinofilos y quimiotaxis. También existe la teoria de que el farmaco sufre un cambio
conformacional con la interaccion del calcio, lo que permite la union a la membrana
citoplasmatica, el aumento de la permeabilidad de la membranay el escape de iones
intracelulares (8).

Una revision sistematica encontré que la duracion media del tratamiento con
daptomicina antes del desarrollo de los sintomas era de 2,8 * 1,6 semanas, y un
estudio informd de la presentacion de los sintomas hasta las 6 semanas después del
tratamiento (6), por lo que parece depender mas del tiempo de exposicion que de la
dosis (8), como pudimos ver en nuestro paciente en el que se manifesto clinicamente
a los 18 dias de inicio.

Existen varias clasificaciones que abordar los criterios diagnosticos, segun los criterios
de Peter W Kim, los cuales se dividen en segura, probable, posible e improbable (Tabla
1), nuestro paciente representa un probable caso de la misma, por el antecedente de
exposicion a daptomicina , disnea que requirio soporte con oxigenoterapia ,nueva
aparicion de infiltrados pulmonares bilaterales en la radiologia de torax y eosinofilia
periférica (10), segun multiples publicaciones se ha visto que esta ultima esta presente
en aproximadamente el 77% de los pacientes (6). Para el diagndstico de neumonia
eosinofilica no se requiere lavado bronco alveolar (BAL), sin embargo, si nos ajustamos
de forma estricta a los criterios diagnosticos que abala la FDA (Tabla 2), recomiendan
realizarla sobre todo en los diagndsticos inciertos o en los no respondedores a la
terapia convencional (3), siendo positiva la deteccion de eosinofilos en el BAL >24%.



El tratamiento no esta establecido, sin embargo, se suele emplear metilpredisolona
i.v. 60-125 mg/6 horas, con conversion a prednisona 40-60 mg v.o./dia, con pauta
descendente hasta su retirada en 2-6 semanas (11).

En pacientes coninfeccion subyacente como en este caso, existe una preocupacion con
respecto a la exacerbacion de la infeccion, con el uso de esteroides, en algunos textos
se hablaincluso, de tratar con un ciclo mas corto de esteroides y una reduccion rapida
del mismo, ademas de suspender la daptomicina, motivo por el cual en nuestro caso,
ademas de cambiar a otro antibiotico linezolid, se amplio cobertura con meropenem
(7), pero con desenlace fatal a pesar de esto por las multiples comorbilidades y la
infeccion extensa concomitante.

MENSAJE PARA LLEVAR A CASA

o La daptomicina es un potente antibiotico y con escasos efectos adversos, no
obstante, los que posee pueden ser potencialmente graves, por lo que es
importante revisar periddicamente el estado del paciente y la realizacion de
hemogramas.

o Aunque el pronostico suele ser bueno con la interrupcion del farmaco, la
deteccion temprana es clave para prevenir la insuficiencia respiratoria
rapidamente progresiva, el SDRA (8) y el fallecimiento. Teniendo en cuenta las
causas multifactoriales de esta patologia y el aumento de la prevalencia en los
ultimos anos, es necesario que haya mucha mas conciencia de estos casos, ya
que en cualquier paciente que presente quejas respiratorias que se encuentre
recibiendo daptomicina, se debe considerar este diagnostico.
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" DORTATIL

Figura 1: Radiografia de torax al ingreso, rotada, bien penetrada, indice cardio toracico no
valorable por proyeccion PA, signos de redistribucion de flujos plétora de predomino en
apices, leve infiltrado intersticial bilateral en campos medios, pinzamiento costo frénico
izquierdo.

PORTATIL
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Figura 2. Tercer dia de sintomas respiratorios. Radiografia torax portatil, rotada, bien
penetrada, indice cardio toracico no valorable por proyeccion PA, se evidencia infiltrado
parcheado e intersticial bilateral, senos costo diafragmatico libres.
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PORTATIL

Figura 3. Cuarto dia desde el inicio de sintomas respiratorios. Radiografia torax portatil,
rotada, bien penetrada, indica cardio toracico no valorable por proyeccion PA,
empeoramiento del infiltrado parcheado e intersticial bilateral 24 horas después de la
instauracion de tratamiento diurético, retirada de la daptomicina y corticoides de dosis bajas.

Figura 4. Quinto dia desde inicio de los sintomas respiratorios. Infiltrado alveolo intersticial
difuso de forma bilateral y discreto derrame pleural bilateral a nivel toracico.
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Criterios Definitiva | Probable Posible | Improbable

Exposicion a daptomicina X X X

Fiebre X

Disnea con necesidad de oxigeno o X X

ventilacion mecanica Todos los

Nuevos infiltrados pulmonares en X X X demas

RX o TAC de torax Casos que
. L no cumplan

Eosinofilia periférica X anteriores

Mejoria clinica tras interrupcion de X X X

daptomicina

Tabla 1. Criterios de clasificacion Neumonia Eosinofilica inducida por daptomicina (10).

Nota: BAL: Lavado bronco alveolar. Observamos como en esta tabla no es fundamental el BAL
para el diagndstico, herramienta de gran utilidad sobre todo en pacientes inestables, en los
que no es posible realizar dicho estudio invasivo.

Exposicion simultanea a daptomicina
Fiebre
Disnea con mayor requerimiento de oxigeno o que requiere ventilacion mecanica

Nuevos infiltrados en radiografia de tdrax o tomografia computarizada

Lavado bronco alveolar con >25% de eosinofilos

Mejoria clinica con la retirada de daptomicina

Tabla 2. Criterios diagnosticos de Neumonia eosinofilica inducida por daptomicina
segun la FDA (5).
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