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1. PRESENTACION DEL CASO

Marcos Moreno Argenta, Celia Ortega Rueda, Monica Ramos Caballo,
Natalia del Socorro Sdnchez Sdnchez, Maria Vallejo Riego, Dra. Cristina Vicente Martin

Varén de 47 anos acude a nuestro centro por dolor y aumento de tamafio del MII de
tres dias de evolucion.

No refiere alergias conocidas ni antecedentes familiares de interés; fumador ac-
tivo (1 paquete diario) y habito enodlico de un litro de cerveza y tres combinados
diarios. Niega hipertension arterial, dislipemia o diabetes mellitus. En diciembre de
2017 es diagnosticado de un adenocarcinoma de pulmon en estadio IV: c¢T4 (n6dulo
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contralateral en lébulo inferior izquierdo) cN3 cM1 (metéstasis multiples en SNC)
con el siguiente perfil mutacional: EGFR wt, ALK y ROSI no traslocados, KRAS wt
y PD-L1 positivo en el 90% de las células tumorales.

Hasta la fecha de ingreso ha recibido tratamiento oncoldgico con radioterapia
externa holocraneal (dosis total: 30 Gy) y 10 meses antes del momento actual, qui-
mioterapia con un unico ciclo de carboplatino y paclitaxel, como terapia puente a
la primera linea de inmunoterapia con pembrolizumab 200 mg intravenosos (dosis
estandar), que mantiene actualmente (undécimo ciclo). La altima revisién oncolé-
gica ha sido hace dos meses; mantenia una respuesta parcial sistémica y en SNC,
cognicion normal y vida activa (indice de Karnofsky del 90%).

En revisiones previas de oncologia se habia evidenciado poliglobulia. Valorado
por hematologia se diagnostica de poliglobulia secundaria al habito tabaquico (Hb
de 18 g/dl, Hto 51.4%, JAK-2 negativo, EPO baja). La tltima determinacion de Hb (20
dias antes) es de 15,2 g/dl, con Hto de 43% y VCM de 89 ft.

Un mes antes de acudir a urgencias el paciente refiere la aparicion de lesiones
cutaneas eritematosas bilaterales en miembros inferiores, ligeramente pruriginosas,
por las que no habia realizado ningtn tratamiento. Posteriormente comienza con
dolor en ambos MMII, sobre todo en muslos, tipo “calambre”, que le provoca pro-
gresivamente dificultad para deambular y estar de pie y que se ha acentuado en
las dos ultimas semanas. Dias previos al ingreso, se afiade hinchazén del miem-
bro inferior izquierdo y sufusion de apariencia hemorragica en la cara posterior del
muslo, sin traumatismo asociado. Presenta asimismo dolor lancinante en plantas al
caminar, irradiado a piernas. No refiere alteraciones sensitivas o del control de esfin-
teres. Ha acudido por este motivo a su médico de atencién primaria, quien le pautd
tratamiento antibiotico (no recuerda cudl) y metamizol, sin mejoria de los sintomas.
Niega fiebre termometrada, sensacion distérmica, disnea, tos, expectoracion, altera-
ciones del ritmo intestinal, nauseas, vomitos, cefalea u otra sintomatologia asociada.
No refiere traumatismos sobre MII. Niega modificaciones en su tratamiento habitual
o uso de suplementos. En la anamnesis por aparatos sélo destaca anorexia y dismi-
nucion de la libido en los tltimos meses.

En urgencias esta afebril, con PA 93/65 mmHg, FC 68 Ipm y SatO2 basal del 99%.
Impresiona de buen estado general. Se encuentra bien nutrido, hidratado y per-
fundido, con coloraciéon normal de piel y mucosas. Tolera el dectbito sin datos de
trabajo respiratorio. Presenta dos tipos de lesiones cutaneas: por un lado, papulas
eritemato-violaceas, queratdsicas y foliculares en MMSS y MMII (de predominio en
MMII); y, por otro lado, una lesiéon nodular violacea indurada de 3 cm de diametro
en la regién pretibial derecha, dolorosa a la palpacion. Esta consciente (Glasgow
15/15) y orientado en espacio, tiempo y persona. Se mantiene colaborador y aler-
ta, con un lenguaje coherente y fluido, sin elementos afasicos o disartria. Los pares
craneales explorados son normales. Presenta una fuerza de 5/5 (escala del Medical
Research Council) en miembros superiores y de 4/5 en miembros inferiores. Marcha
antialgica, limitada por el dolor. En la auscultacion pulmonar se percibe el mur-
mullo vesicular, con crepitantes secos en ambas bases. La auscultacion cardiaca es
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ritmica, sin escucharse soplos o extratonos. El abdomen es blando, depresible y no
doloroso a la palpacion superficial o profunda, sin masas o visceromegalias y con
ruidos hidroaéreos presentes. En MMII no hay edemas declives ni signos de trom-
bosis venosa profunda. El miembro inferior izquierdo tiene un mayor perimetro que
el derecho. Los pulsos arteriales pedios, popliteos y femorales estan conservados
y son simétricos. La movilidad activa y pasiva de caderas y rodillas es normal, no
dolorosa.

Respecto a las pruebas complementarias realizadas en la sala de Urgencias, los
datos analiticos se muestran en la tabla 1. En el sistematico de orina tiene leucoci-
turia (dos cruces), con sedimento con escasas células descamativas de vias bajas,
bacterias y leucocitos aislados. Se realizan también radiografias de ambas caderas y
rodillas, que resultan normales.

La analitica sanguinea muestra un déficit de 720 mEq de sodio, que podria ser
responsable de los calambres musculares, por lo que se inicia reposicién con suero
salino fisioldgico y cloruro sodico y se decide ingresar al paciente. Los resultados de
las pruebas de laboratorio realizadas durante el ingreso se muestran en la tabla 1.

Respecto a la evolucion clinica, recibe tratamiento con analgesia de primer esca-
l6n y gabapentina, con mejoria del dolor de plantas en reposo, pero exacerbacion
progresiva del dolor proximal en miembros inferiores con la deambulacién. Evo-
luciona rapidamente, llegando a precisar andador por el elevado riesgo de caidas.
Posteriormente progresa hasta encamamiento casi completo, con empeoramiento
progresivo del edema y aumento del didametro del MII. Se solicita valoracién por
Neurologia, quienes objetivan: fuerza en MMSS normal (5/5), con sensibilidad nor-
mal; fuerza en MID 5/5 proximal y 5/5 distal; en MII gran edema de predominio
proximal (que asocia calor y un hematoma en la cara posterior del muslo) con fuerza
proximal 4/5 (impresiona de impotencia funcional asociada al dolor), distal 5/5. Hi-
poestesia tactil en region proximal de MII y distal bilateral. Bipedestacion posible,
marcha con dificultad por dolor al apoyar la pierna izquierda. Reflejos osteotendino-
sos +/+ en MMSS, abolidos en MMII. Se desestima la realizacion de electromiograma
debido al gran edema que presenta.

Valorado por Dermatologia, se realiza biopsia cutanea de las lesiones papulosas
de miembros superiores, para descartar una posible vasculitis. El diagnostico histo-
logico es compatible con queratosis pilar. Se realiza ecografia-doppler de MII, que
resulta normal. Durante el ingreso se realiza TC toraco-abdomino-pélvica, con ob-
jeto de descartar una posible metastasis adrenal como etiologia de la hiponatremia.
No se evidencian masas adrenales. Los hallazgos mas relevantes son la presencia
de multiples nédulos pulmonares (Figura 1), no presentes en el altimo TC toracico
(realizado 2 meses antes) de 5-6 mm, de distribucién bilateral, con halo en vidrio
deslustrado, de naturaleza indeterminada, a correlacionar en contexto clinico, con-
siderando proceso infeccioso, inflamatorio o afectacion secundaria. Con estos ha-
llazgos, se solicita una broncoscopia, que es normal. En el cultivo del LBA se aisla
Streptococcus constellatus multisensible, sin resistencias objetivadas. Sin deteccion de
BAAR. PCR para Mycobacterium tuberculosis negativa. Cultivo en medio Lowenstein
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negativo. PCR para Pneumocystis negativa. No se encuentra evidencia de malignidad
en la citologia, evidenciando tan sélo histiocitos cargados de pigmento antracético,
asi como células bronquiales y datos de inflamacién aguda. El inmunofenotipo del
LBA es normal.

También se realiza RM cerebral y de hipofisis, en la que solo destacan cambios
postratamiento (calcificaciones subcentimétricas supra e infratentoriales, en relacion
con metastasis tratadas, y leucoencefalopatia en relacién con cambios postradiote-
rapia), anomalia venosa del desarrollo frontal derecha, prominencia de surcos de la
convexidad y cisuras y aumento del sistema ventricular (en relaciéon con cambios
atrofico-involutivos) y sinupatia maxilar izquierda

En los sucesivos controles analiticos también se objetiva empeoramiento, con au-
mento de los reactantes de fase aguda. La anemia se exacerba con Coombs directo
negativo y aparece leucopenia, con cifras minimas de leucocitos de 1.910 células por
pl. En el frotis informan de anisocitosis eritroide con presencia de policromatoéfilos
e hipocromia, sin esquistocitos. El tercer dia del ingreso el paciente presenta taquip-
nea leve, manteniendo estabilidad respiratoria y marcado empeoramiento del dolor
e hinchazon en MIJ, por lo que se consulta con Traumatologia, quienes descartan un
sindrome compartimental. Se realiza finalmente una prueba que orienté al diagnds-
tico y al tratamiento.

Figura 1. Cortes axiales de TC toracico

Variable Valores c.ie Urgencias Zi:(l;irzi)e ii;iae::)e Dias
referencia | 21/10/2018 23/10/2018 | 27/10/2018 1-14
N total hematies (por ul) 43-59 3.2*106 2.8*10° 2.4*10° -
Hemoglobina (g/dl) 13-17 10.4 8.8 7.5 -
Hematocrito (%) 39-50 29.7 255 21.9 -
VCM (fl) 80 - 100 91.7 91.4 92 -
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(estimado con CKD-EPI)

Variable Valores c.le Urgencias Zi:(l;irii)e ii;iae::)e Dias
referencia | 21/10/2018 23/10/2018 | 27/10/2018 1-14
HCM (pg) 27-32 32.1 315 315 -
CHCM (g/dl) 31.5-34.5 35.0 34.5 34.2 -
RDW 11.2-15.2 12.4 12.7 13 -
N¢ total plaquetas (por pl) 150 - 450 309 *10° 287 *10° 293*10° -
Volumen plaquetar medio (fl) 4-10 10.0 9.4 9.5 -
N total leucocitos (por pl) 35-11 5.19 *10° 5.59 *10° 1.91 *10° -
% linfocitos 20-45 233 19.9 19.9 -
% monocitos 2-10 4.8 59 0.5 -
% segmentados 65.3 69.1 77.5 -
% eosindfilos 1-5 5.2 3.6 1.6 -
% basofilos 0-2 0.8 1.1 0.5 -
Xilrcl)liihc;ad de sedimentacién Inf. 20 ) ) ) 30
Tiempo de protrombina (s) 10-14 14.4 15.4 - -
Indice de Quick (%) 70 - 130 68.0 62 - -
INR 0.85-1.15 1.30 1.39 - -
TTPA (s) 26 - 36 32.6 30.9 - -
TTP Ratio Inf. 1.3 1.02 0.97 - -
Fibrinégeno (mg/dl) 200 - 400 656 - - 646
Calcio corregido 8.7-104 9.5 - - -
Glucosa (md/dl) 74 - 106 88 90 78 -
Urea (mg/dl) 19 - 50 62 44 26 -
BUN (mg/dl) 9-23 29 21 12 -
Creatinina (mg/dl) 0.7-1.3 1.13 0.9 091 -
Albtimina (g/dl) 32-438 2.9 2.6 - -
Magnesio mg/dl) 13-27 2.33 - - -
Filtrado glomerular 77.00 101.38 100 )
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Valores de | Urgencias 2'diade | 6"diade

Variable referencia | 21/10/2018 2;71%1}33(;8 2;1/11%12?)(;8 ROl
ASAT (GOT) (U1/1) 0-34 18 15 - -
ALAT (GPT) (UI/]) 10 - 49 7 7 - -
Fosfatasa alcalina (UI/1) 45 - 129) 85 78 - -
GGT (UI/l) (0-73) 53 57 - -
LDH (UI/l) 230 - 460 213 236 231 -
CK (UI/1) 1-175 43 - - -
Bilirrubina total (mg/dl) 0,3-1,2 - - 1.18 0.8
Bilirrubina directa (mg/dl) 0-0,2 - - 0.7 0.4
Hierro 65-175 - - - 52
TIBC 220-400 - - - 144
i?;irircg de saturacion de Sup. 16 ) ) ) 36
Transferrina /mg/dl) 215-365 - - - 113
Ferritina (ng/ml) 20-250 - - - 336
Mioglobina suero (ng/ml) Inf. 121 - - - 46
Sodio (mmol/l) 132 - 146 120 128 133 -
Potasio (mmol/l) 3.7-52 4.6 42 5.3 -
Proteina C Reactiva (mg/dl) 0-05 0.70 11.49 8.06 -
Cortisol 4.30 —~22.4O ) 21.38 ) )
(Manana) (7:30 am)

TSH 0.35-5.50 - 1.56 - -
Vitamina B12 (pg/ml) 221-911 - 386.2 - -
Acido félico (ng/ml) Sup. 5.38 - 1.8 - -
(Onig;f/hlfg)d suero 275-300 - 277 - -
Ac. Anti nucleares* - Negativo* - -
Factor reumatoide (UI/ml) 0-14 - 9 - -

Serologia VIH - Negativa - -
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2°diade | 6°diade
ingreso ingreso |Dias 1-14
23/10/2018 | 27/10/2018

] Valores de | Urgencias
VeSS referencia | 21/10/2018

Hepatitis C .
(anticuerpos totales) - - - Negativo
Quantiferon-TB - - i} Negativo
Enzima convertidor de 13.3-63.9 ) ] ) 3040

angiotensina

* Negativo por una técnica multiparamétrica que incluye CENPB, Ro, La, Scl70, Sm, UIRNP, Jol,
dsDNA y RibosomalP

VCM: volumen corpuscular medio. HCM: hemoglobina corpuscular media. CHCM: concentracién de
hemoglobina corpuscular media. INR: indice internacional normalizado. TTPA: tiempo de tromboplastina
parcial activado. BUN: nitrégeno ureico en sangre. AST: aspartato aminotransferasa. ALT: alanina
aminotransferasa. GGT: gamma-glutamil transferasa. LDH: lactato deshidrogenasa. CK: creatina quinasa.

TIBC: capacidad total de fijacién del hierro. TSH: thyroid stimulating hormone.

2. D1aGNOsTICO DIFERENCIAL Y JuiciO DIAGNOSTICO DE PRESUNCION

Maria Navarro Moeller, Vanesa Nieto Calonge,
Ana Isabel Rodriguez del Corral, Dr. Carlos Aguado

Nos encontramos ante un paciente con un adenocarcinoma de pulmoén estadio IV,
que acude a Urgencias por:

* Aumento de volumen del miembro inferior izquierdo en las tltimas 72 horas,
con sensacion de dolor y debilidad.

* Lesiones cutdneas eritematosas bilaterales en miembros inferiores, ligera-
mente pruriginosas, de un mes de evolucion.

* Lesidn eritematosa, nodular en la porcién pretibial del miembro inferior de-
recho.

De la informacién adicional que aportan las pruebas complementarias realiza-
das, ayudan a orientar el diagnostico diferencial:

* Hiponatremia en orina y plasma.

* Leucocitopenia plasmatica.

* Nodulos pulmonares asociados a un patrén en vidrio deslustrado, acompa-
flados ademas de signos de retencion hidrica.

El paciente no presenta antecedentes médicos relevantes, salvo el cancer de pul-
mon.
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Ademas, se encuentra actualmente en tratamiento de inmunoterapia con Pem-
brolizumab, un anticuerpo monoclonal humanizado que se une al receptor PD-1 de
las células T.

Este farmaco desempefia su accion bloqueando la interaccion del receptor con los
ligandos PD-L1 y PD- L2. Algunos tumores expresan estos ligandos en su superficie,
permitiendo asi una regulacién negativa de la actividad de los linfocitos T, logrando
consecuentemente una inhibicién de la vigilancia inmune activa hacia las propias
células tumorales. Por ello, el pembrolizumab potencia a partir de su mecanismo de
accion la actividad inmune antitumoral, sobre todo a expensas de linfocitos T.

Sin embargo, esta estimulacién inmunitaria en algunas ocasiones puede ser des-
controlada y dar lugar a toxicidades que simulan cuadros autoinmunes.

Por este motivo, pensamos que el cuadro del paciente se explica por alguna to-
xicidad relacionada con el tratamiento oncologico. Dado que las principales mani-
festaciones del caso son lesiones cutaneas, seguido de nédulos pulmonares y alguna
alteracion analitica, el diagnoéstico diferencial podria establecerse con:

2.1. Tuberculosis

Se trata de una enfermedad infecciosa producida por el bacilo Mycobacterium tu-
berculosis, cuya reactivacion se ve favorecida especialmente en casos de inmuno-
deficiencia. La situacion del paciente se caracteriza por presentar una enfermedad
neoplasica activa asociada a inmunoterapia con Pembrolizumab, lo que se traduce
en una inmunidad mas vulnerable. Consecuentemente, esto origina una menor ca-
pacidad para aislar y contener las micobacterias que permanecen en un posible foco
residual en el organismo. Por ello, se debe plantear si la inmunoterapia ha podido
desencadenar la reactivacion de una tuberculosis latente.

e A favor: el TC muestra multiples nddulos pulmonares bilaterales, pudien-
do ser compatible con el patrén radioldgico de una tuberculosis pulmonar.
Las lesiones a nivel dermatoldgico podrian ser expresion de una tubercu-
losis cutanea.

* En contra: el paciente no presenta valores analiticos indicativos de tubercu-
losis y tampoco se describe una clinica pulmonar en la anamnesis o en la ex-
ploracion fisica. La baciloscopia es negativa, asi como también lo son cultivos
microbioldgicos de las muestras obtenidas por broncoscopia.

Sin embargo, a pesar de que las pruebas microbioldgicas excluyan inicialmente
la presencia de Mycobacterium tuberculosis, no se puede descartar del todo la posi-
bilidad de estar ante una tuberculosis. Se trata de una enfermedad que en ocasiones
puede plantear dificultades en el diagndstico, por lo que seria recomendable reeva-
luar una repeticion y amplificacion de las pruebas diagnosticas.
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2.2. Vasculitis

La vasculitis engloba un grupo de procesos clinico-patolégicos que implican una
inflamacion de los vasos sanguineos, dafio a la pared vascular y una posible necrosis
isquémica acompanante. La afectacion de las vasculitis puede comprometer multi-
ples 6rganos, con una alta variabilidad de manifestaciones clinicas y un pronostico
variado. Dentro de esta entidad se deben destacar, entre otros, los siguientes proce-
sos patologicos en relacion al cuadro clinico del paciente:

®  Vasculitis leucocitoclastica cutanea

* Crioglobulinemia

* Poliangeitis microscépica

* Granulomatosis con poliangeitis (Wegener)

a. A favor: tanto las lesiones cutdneas con coloracion violacea, asi como el no-
dulo palpable en el miembro inferior derecho podrian ser compatibles con
una vasculitis. Ademas, una posible extension sistémica de la vasculitis po-
dria explicar la afectacion pulmonar que presenta el paciente. Los datos de
laboratorio reflejan una anemia, asi como también un aumento de VSG y
PCR, siendo resultados comunes a la mayoria de las vasculitis.

b. En contra: la biopsia de las lesiones dermatoldgicas no muestra hallazgos
histopatolégicos compatibles con vasculitis. Asimismo, las alteraciones elec-
troliticas del paciente no se acomparfian de datos clinicos y analiticos de glo-
merulonefritis y/o insuficiencia renal, la cual podria asociarse a algunos tipos
de vasculitis de vaso pequefio.

A nuestro juicio, las pruebas complementarias se podrian haber enriquecido
por la realizacién de un estudio de autoinmunidad. La posible presencia de factor
reumatoide, anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos (ANCA) y crioglobulinas po-
drian haber sido de ayuda a la hora de guiar el diagnostico diferencial.

2.3. Amiloidosis

Enfermedad producida por el depdsito anormal de amiloide (fibras insolubles com-
puestas por beta- plegamientos de proteinas) en tejidos extracelulares. Los dos tipos
principales de amiloidosis cutanea son la macular y la tipo liquen. Ambas entidades
estan relacionadas con lesiones de rascado repetido. El tipo liquen se encuentra so-
bre todo en regiones extensoras y presenta papulas hiperpigmentadas o del mismo
color de la piel, que llegan a coalescer, formando placas. En cuanto a la amiloidosis
nodular, existe una asociacion con discrasia de células sanguineas y en la amiloido-
sis sistémica pueden presentar afectacion de vias respiratorias y afectacion renal,
caracteristicamente con hipoalbuminemia y proteinuria, con el consiguiente edema.

* A favor: Afectacién de zonas extensoras si fuese una amiloidosis cutanea tipo
liquen. Aparicion de lesiones purptricas, no relacionadas con vasculitis.
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Discrasia de células sanguineas (el paciente presenta anemia). Presencia de
hipoalbuminemia.
En contra: La histologia, donde se deberia de identificar material eosinéfilo
en el microscopio optico y birrefringencia verde manzana con el microscopio
de luz polarizada.

2.4. Sindrome paraneoplasico

Un sindrome paraneoplasico puede definirse como un conjunto de sintomas y sig-
nos que no se explica por la propia infiltraciéon tumoral, sino que se relaciona con
factores hormonales, citoquinas, interleuquinas y/o respuestas inmunes antitumo-
rales con reaccion antigénica cruzada. Puede alterar el funcionamiento de tejidos y
organos en localizaciones distantes al tumor, apareciendo antes, durante o después
que las propias manifestaciones del cancer. Segtin las caracteristicas dermatologicas
se consideran las siguientes posibilidades diagnosticas:

Sarcoidosis cutanea: Se manifiesta de forma muy variada con papulas, placas,
nodulos, lesiones liquenoide... Su asociacion a cuadros neoplasicos malignos
se atribuye principalmente al desequilibrio inmunitario. Los trastornos he-
matolégicos componen la causa mas frecuente, pero también se describen
una gran variedad de tumores sélidos, entre ellos el adenocarcinoma pulmo-
nar, por lo que no queda descartado como posible etiologia.

Esclerodermia: Se trata de una enfermedad multisistémica, caracterizada por
una fibrosis cutanea extensa, alteraciones vasculares y autoanticuerpos con-
tra varios antigenos celulares. Puede debutar por un proceso de autoinmu-
nidad paraneoplasica. El cuadro clinico es muy variable y puede englobar
la formacion de lesiones cutaneas, afectacion pulmonar y alteraciones en la
funcién renal.

— Afavor: se describen lesiones cutaneas microscdpicas asociadas a la escle-
rosis sistémica como la queratosis pilaris. Adicionalmente, esta patologia
puede cursar con afectacion pulmonar.

- En contra: no hay indicios de sintomas tipicos como la esclerodactilia,
el fenomeno de Raynaud o manifestaciones clinicas gastrointestinales y
cardiopulmonares. La biopsia hace referencia a una fibrosis poco marca-
da, mientras que en la esclerodermia seria esperable un engrosamiento
destacable de la dermis a expensas de colageno.

- > 90% de los pacientes con esclerodermia presenta anticuerpos antinucleares

(ANA), por lo que una determinacion de los mismos podria ser ttil a la hora de ha-

cer una valoracion diagnostica del paciente.
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2.5. Micosis fungoide

El diagnostico diferencial de este linfoma cutaneo de células T se ve dificultado por
la gran variedad de manifestaciones clinicas y patrones histopatoldgicos de infiltra-
cion cutanea.

En su forma tipica, la micosis fungoide se presenta en parches persistentes (crite-
rio diagndstico principal) en zonas no fotoexpuestas (criterio diagndstico adicional).
La exploracion fisica y biopsia ofrecen datos, tanto a favor como en contra de la MF:

* A favor: lesiones eritematosas, pruriginosas, fibrosis en la zona de la dermis
adyacente al ostium piloso.

* En contra: linfocitos no presentan epidermotropismo, no se hace referencia a
que exista atipia celular...

Un analisis inmunohistoquimico del infiltrado inflamatorio de células T seria ttil
en el estudio de este paciente.

- Para establecer el diagnoéstico definitivo de MF en la fase de parches, seria
necesario el analisis de biopsias cutaneas sucesivas a lo largo del tiempo. Se debe
considerar la presencia de un Sd. de Sézary, en el cual los linfocitos atipicos se hallan
también en la sangre del paciente, ocasionando un cuadro cutaneo de enrojecimien-
to, picazén, descamacion y dolor en la piel de todo el cuerpo. Sin embargo, ambos
cuadros tienen una progresion normalmente mas larvada, y la analitica del paciente
no muestra linfocitosis, sino mas bien una linfopenia, lo que nos hace pensar en otro
diagnostico.

2.6. Dermatomiositis

Entramos a considerar esta entidad ya que se trata de, aunque rara, una reaccion
adversa asociada a inhibidores de puntos de control inmunitario descrita en la li-
teratura. La dermatomiositis es una entidad con lesiones cutaneas caracteristicas,
que pueden asemejarse a las lesiones que presenta el paciente (erupciones eritemato
- violaceas en zonas extensoras, donde en la biopsia se observa un infiltrado inflama-
torio de células T), y una afectacién muscular variable.

- Entre los motivos por los cuales descartariamos en principio que esta sea la
causa subyacente del cuadro clinico destacan:

* No presenta las lesiones (casi) patognomonicas de esta entidad: el eritema en
heliotropo y las papulas de Gottron. Lesiones no son faciales, no aparecen en
zonas fotoexpuestas, ni telangiectasias entre ellas...

* Enla dermatomiositis clasica, la debilidad muscular es simétrica (en este pa-
ciente, sélo en el miembro inferior izquierdo), de instauracién lenta. Faltaria
realizar una biopsia muscular, donde tipicamente se observaran miocitos
atroficos y degenerados en una distribucion perifascicular.
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* Enel 90% de los casos, los niveles de CK (indicador relativamente sensible y
especifico de lesion de las fibras musculares) estan elevados. En cambio, en
este paciente, la CK estd en un rango normal.

2.7. Sarcoidosis

Enfermedad granulomatosa sistémica, de etiologia desconocida. En un tercio de los
pacientes se presenta de forma aguda (semanas) como en el caso de nuestro pacien-
te, con sintomas constitucionales como fiebre, malestar, anorexia y pérdida de peso,
asociados o no a sintomas respiratorios (tos y disnea). Se describen dos sindromes
en la forma aguda:

e Sindrome de Lofgren: fiebre, uveitis, artralgias migratorias, eritema nudoso
y adenopatias hiliares bilaterales.

¢ Sindrome de Heerfordt- Waldenstrom: fiebre, uveitis, parotiditis y paralisis
facial.

Por la afectacion cutanea del paciente, cabe destacar que la lesion mas carac-
teristica en piel es el lupus pernio, y una de las mas frecuentes el eritema nudoso,
sobre todo en las formas agudas. El eritema nudoso se suele describir como lesiones
eritematosas de entre 1 y 5 cm, dolorosas y calientes, localizadas en la mayoria de
los casos en region pretibial, que tienden a confluir formando placas y que en etapas
avanzadas adopta una coloracién violacea, descripcion que puede relacionarse con
las lesiones que presenta nuestro paciente en miembro (siendo posiblemente la le-
sion de 3cm una confluencia de lesiones formando una placa).

En las pruebas complementarias es caracteristico el aumento hiliar bilateral y
simétrico en la radiografia de térax, aunque puede ser normal. En los estudios de
laboratorio podemos encontrar linfopenia, a veces eosinofilia, hipergammaglobuli-
nemia y elevacidn de la VSG. Es posible la presencia de hipercalciuria, con o sin hi-
percalcemia. La elevacidn de la enzima conversora de angiotensina es caracteristica
de sarcoidosis, pero no es patognomonica y no tiene valor diagndstico, ni tampoco
como marcador de actividad. El lavado broncoalveolar muestra incremento de lin-
focitos con un aumento de la relaciéon CD4/CD8 por encima de 3.5. Sin embargo, la
prueba diagnostica de eleccion es la biopsia transbronquial, especialmente si existen
lesiones parenquimatosas visibles radioldgicamente.

e A favor: existen formas de presentacion aguda (semanas), afectacion pulmo-
nar, eritema nudoso por las lesiones eritematosas que han confluido forman-
do una capa de 3 cm de coloracion violacea

* En contra: Ausencia de aumento hiliar bilateral y simétrico.

- Ante los datos expuestos, se considera la sarcoidosis como el diagnéstico mas pro-
bable. A pesar de la ausencia de fiebre y sintomas respiratorios, deberia haberse aprove-
chado el procedimiento diagnostico de la fibrobroncospcopia para realizar, ademas del
lavado broncoalveolar, una biopsia, que tiene mayor rentabilidad diagnostica.
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El manejo terapéutico seria la administracion de corticoides orales e interrupcion
de la inmunoterapia. Para las lesiones cutaneas aisladas podrian emplearse corticoi-
des tépicos.

Respecto a la hiponatremia que el paciente presentaba en Urgencias, en la litera-
tura se describe la insuficiencia suprarrenal por toxicidad por Pembrolizumab como
la causa mas frecuente de hiponatremia. Para poder descartarla con seguridad, po-
dria ser util realizar una prueba de estimulacion con ACTH (donde no se observaria
un aumento del cortisol).

No obstante, si tenemos en cuenta las demas alteraciones analiticas al margen
de la hiponatremia (hipoalbuminemia, osmolalidad urinaria > 100 mOsm/kg, con-
centracion de sodio en orina < 30 mOsm/kg, elevacion urea pero creatinina en rango
normal, relacion BUN/Creatinina > 20...) podriamos pensar en una insuficiencia re-
nal prerrenal por bajo volumen arterial eficaz (deshidratacion por desplazamiento
al tercer espacio).

3. DIAGNOSTICO FINAL

Marcos Moreno Argenta, Celia Ortega Rueda, Monica Ramos Caballo,
Natalia del Socorro Sinchez Sdnchez,Maria Vallejo Riego,
Dra. Cristina Vicente Martin

Por tanto, se trataba de un vardén de 47 afios con antecedentes personales de taba-
quismo activo, consumo enodlico de riesgo y adenocarcinoma de pulmoén estadio IV
(metastasis multiples en SNC) en respuesta parcial en tratamiento con pembrolizu-
mab (inhibidor del checkpoint inmunitario). Ingresé por un cuadro rdpidamente
progresivo en el que predominaba el dolor en miembros inferiores, con debilidad
marcada e hinchazon en MII a nivel proximal, con desarrollo de lo que parecia un
hematoma.

Para evaluar una posible afectacion arterial, se realizé un angio-TC, en el que no
habia datos de sangrado activo. Informaban de edema en tejido celular subcutaneo,
con aumento del paquete muscular y desfiguracion del componente fibrilar, tanto
en el compartimento anterior como posterior, pero fundamentalmente anterior. En
este contexto, dada la clinica, exploracion y hallazgos en las pruebas, se considero6
una probable miositis como responsable del cuadro, pese a que la determinacion de
CK en el ingreso habia sido normal.

A esto le acompafi6 un cuadro de neumopatia intersticial con neumonitis: nédu-
los pulmonares de tamafio milimétrico (5-6 mm) de nueva apariciéon (no observa-
bles en TC previos) de distribucion bilateral, asimétrica y de predominio en campos
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superiores, con halo de vidrio deslustrado; engrosamiento de los septos interlobu-
lillares; opacidades en vidrio deslustrado en campos medios y signos de redistribu-
cion vascular. El lavado broncoalveolar era negativo para infeccién, malignidad y el
inmunofenotipo era normal. Ademas, analiticamente, presenté una anemia normo-
citica- normocrémica y leucopenia de instauracion aguda-subaguda.

En el diagnéstico diferencial de la afectacion multisistémica de nuestro paciente
cabria contemplar entidades como las vasculitis, las infecciones (sobre todo virus,
gérmenes oportunistas y tuberculosis), conectivopatias (como el LES o la EMTC),
dermatomiositis, cuadros paraneoplasicos o de origen toxico. En este caso, el cua-
dro que mejor justificaba todas las alteraciones era una reaccion inmunomediada
secundaria al tratamiento con inhibidores del checkpoint. Pembrolizumab es un an-
ticuerpo monoclonal cuyo mecanismo de accidn consiste en el bloqueo del PD-1,
presente en la superficie de varias células inmunitarias, siendo las mas importantes
para este caso los linfocitos T especificos de tumores. Los ligandos de este receptor
son las proteinas PD-L1 y PD-L2, presentes en las células dendriticas y macrofagos
del organismo. En circunstancias normales, este complejo conforma un punto de
control inmunoldgico al reducir la proliferacion de linfocitos T, la secrecion de cito-
quinas y aumentar su apoptosis. Las células de ciertos tumores expresan PD-L1 o
PD-L2, impidiendo que los linfocitos T generen respuestas contra ellas. Asi, pembro-
lizumab impide este bloqueo de la respuesta inmune inicialmente inducido por la
célula tumoral, permitiendo que el sistema inmune ataque las células malignas. En
pacientes tratados con farmacos anti-PD1, pueden ocurrir reacciones secundarias a
una hiperactivacion del sistema inmune por la propia farmacodinamia del farmaco,
que parecen ser idiosincrasicas. Se han asociado a una mayor tasa de respuesta, en
comparacion con pacientes sin reacciones adversas de este tipo. Ademas, existe un
tipo de reaccién dentro de estas que encaja con el cuadro de nuestro paciente: la
reaccién inmunomediada sarcoidosis-like.

Segtn la literatura, la afectacién pulmonar cursa generalmente con disnea y tos,
siendo hasta un tercio de los pacientes asintomaticos. En la TC pueden encontrar-
se linfadenopatias hiliares y mediastinicas con afectacion del parénquima en forma
de patron intersticial, con néddulos en vidrio deslustrado de predominio en lébulos
superiores de distribucion perilinfatica, junto con engrosamiento de la pared bron-
quial, de la trama broncovascular y de los septos interlobulillares.

A nivel dermatolégico, puede cursar con eritema nodoso, que es la entidad que
se sospecho en la lesion pretibial derecha de nuestro paciente. Las otras lesiones
cutaneas que presentaba nuestro paciente (queratosis pilar) se han descrito en pa-
cientes tratados con terapias dirigidas, fundamentalmente tirosina-quinasas frente a
BRAF e inhibidores del EGFR, pero no en inmunoterapia, por lo que probablemente
se tratara de un cuadro paralelo primario.

Desde el punto de vista hematoldgico, nuestro paciente presenté anemia y lin-
fopenia. La afectacion hematologica mas frecuente de la reaccion sarcoidea es la
linfopenia, siendo la segunda mas frecuente la anemia.
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A nivel muscular, puede cursar con mayor frecuencia con poliartritis aguda, pero
también con miositis, cuadro que sospechamos en nuestro paciente. No se realizd
biopsia muscular, debido a la mejoria clinica tras la instauracion de tratamiento em-
pirico, que consistié en bolos de metilprednisolona (250 mg intravenosos cada 24
horas durante 3 dias) seguidos de una pauta descendente oral de prednisona. Se
objetivo mejoria de las lesiones cutaneas, del dolor e hinchazén de miembros infe-
riores, de las citopenias (7.390 leucocitos por microlitro y hemoglobina de 13,7 g/dl,
15 dias después) y de la afectacion pulmonar. En el control radiolégico (2 meses tras
el alta) habia disminuido el tamafio de las adenopatias mediastinicas e hiliares y los
infiltrados intersticiales bilaterales se habian resuelto practicamente, persistiendo
algtin nédulo en l6bulos superiores.

La resolucion del cuadro y mantenimiento de la respuesta tras la retirada de la
inmunoterapia apoyan la teoria de reaccion inmunomediada por pembrolizumab,
terapia que fue suspendida durante el ingreso.

Entre otros problemas afiadidos del paciente, la hiponatremia parecia justificar-
se por un SIADH de origen paraneoplasico y el dolor neuropatico de plantas, que
mejord con gabapentina, por una polineuropatia sensitiva secundaria al tratamiento
quimioterapico que habia recibido con platino y taxano.

D1AGNOSTICO FINAL. Reaccion inmunomediada secundaria al tratamiento con in-
munoterapia, SIADH secundario y polineuropatia inducida por quimioterapia.

ABREVIATURAS

* ALK: kinasa de linfoma anaplasico BAAR: bacilos acido-alcohol resistentes

e CK: creatina quinasa (del inglés, creatine kinase)

* EGEFR: receptor del factor de crecimiento epidérmico (del inglés, epidermal
growth factor receptor) EMTC: enfermedad mixta del tejido conectivo

e EPO: eritropoyetina FC: frecuencia cardiaca Hb: hemoglobina

¢ Hto: hematocrito

e JAK-2: cinasa Jano 2 (del inglés, Janus kinase 2) KRAS: Kirsten rat sarcoma viral
oncogene

* LBA: lavado broncoalveolar LES: lupus eritematoso sistémico lpm: latidos
por minuto

¢ MMIL: miembros inferiores MID: miembro inferior derecho MII: miembro
inferior izquierdo MMSS: miembros superiores PA: presion arterial

* PCR:reacciéon en cadena de la polimerasa (del inglés, polymerase chain reaction)

¢ PDL-1:ligando del receptor de muerte programada 1 (del inglés, programmed
death-ligand 1) PD-1/-2: receptor de muerte programada 1/2 (del inglés, pro-
grammed cell death protein 1/2) RM: resonancia magnética

* SatO2: saturacidn de oxigeno

e SIADH: sindrome de secrecién inadecuada de ADH SNC: sistema nervioso
central
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¢ TC: tomografia computarizada MF: micosis fungoide
e wt: wild type
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