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OBIJETIVOS:

— Adquirir los conceptos actuales sobre el diagndstico, etiologia y abordaje inicial de un paciente
con hemorragia digestiva.

- ldentificar variables que permitan definir la gravedad del cuadro y la conducta a tomar en base
al compromiso hemodindmica y las comorbilidades del paciente.

— Desarrollar aptitudes para determinar el origen de las hemorragias digestivas altas y bajas, y
para adoptar los enfoques diagndsticos y terapéuticos necesarios y oportunos (incluidos los
farmacos vasoactivos, la reposicion de volumen, la transfusién de sangre, la endoscopia
terapéutica y la intervencion quirurgica).

- Conocer la diferencia entre hemorragia digestiva alta y baja. Reconocer con precision las
diferencias entre melena, enterorragia, hematoquecia y proctorragia.

- Conocer las patologias mas frecuentes que originan hemorragia digestiva.

- Conducta inicial ante un paciente con hemorragia digestiva. Algoritmos diagndsticos en
hemorragia digestiva.

- Reconocer las variables que determinan su tratamiento. Alternativas terapéuticas en las
patologias mas frecuentes. Distinguir la hemorragia digestiva alta variceal y no variceal.



Comprender la fisiopatologia de la hemorragia digestiva variceal en pacientes con cirrosis
enfatizando el protagonismo de la hipertensién portal como eje principal.

Establecer el abordaje diagndstico, de tratamiento y prevencién primaria y secundaria del
sangrado por vdrices esofagicas.

Evaluacion inicial del sincope. Causas, diagndsticos diferenciales, metodologia de estudio.
Pautas de alarma para definir hospitalizacion.

Shock hemorragico e hipovolémico. Manejo inicial, reanimacion.

Utilidad de la ecografia a pie de cama (POCUS: Point-of-care ultrasonography) para la
evaluacidon hemodinamica.



CASO CLINICO:

Rodolfo (64 afios) es traido a la guardia de un sanatorio privado por sistema de emergencias en
ambulancia, luego de que presente pérdida de conocimiento y caida, interpretada como sincope,
mientras jugaba al golf.

Los familiares (su esposa Ma. del Pilar y su hija Milagros), relatan que 48 horas previas al sincope,
Rodolfo habia referido tener deposiciones de color negro oscuro en varias ocasiones. Y en las horas
previas, refirid mareos, asociado a palpitaciones, sudoracidn fria y sensaciéon de desmayo inminente.
Quisieron llamar a un servicio de urgencias domiciliaria, pero Rodolfo se negd, y se fue a jugar al
golf.

Se realiza un interrogatorio dirigido a familiares en contexto de emergencia y focalizado a la
situacion.

Refieren una ingesta diaria de vino tinto (una botella 750ml en dos comidas) y un vaso de whisky
todas las noches desde los 45 afios, aproximadamente (calculo estimado 90 g alcohol/dia)
Consumo de antiinflamatorios en la dltima semana (diclofenac e ibuprofeno, desconocen las dosis
ingeridas), por lumbalgia.

Niegan antecedentes de hemorragias digestivas, de patologias del tubo digestivo, arritmias,
enfermedades cardiovasculares, uso de otros medicamentos como anticoagulantes o
antiagregantes plaquetarios. Niega otras enfermedades crdnicas, pero se encuentra alejado de
controles de salud, en al menos los ultimos 5 afios.

Ingresa a Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) de un sanatorio privado, presenta via periférica de
calibre 18 Gauge colocada en la ambulancia (el médico y el paramédico de la ambulancia, refiere
dificultad para colocar acceso venoso periférico, y relatan que al arribar al sitio de atencion, lo
encontraron hipotenso (PA 60/40 mmHg), taquicardico (FC 118x’), obnubilado, con apertura ocular
espontanea, respondiendo a drdenes, movilizando los 4 miembros, tendido en el campo de golf, sin
signos de traumatismos ni heridas, y que los acompanantes refirieron que “se sentia mal, algo
mareado y se desmayd, con recuperacion de la conciencia en segundos”. El tiempo transcurrido
entre el eventual sincope y la asistencia de la ambulancia fue de 20 minutos, y entre el traslado
desde el campo de golf al sanatorio otros 20 minutos, durante el viaje se administraron 1500 cc de
suero fisioldgico.

e Examen fisico dirigido en la urgencia en su ingreso a UCI:

Presenta palidez cutdneo-mucosa, sudoracién, relleno capilar lento, piloereccion cutdnea, escleras
ictéricas, somnoliento y con desorientacion témporo-espacial. Se constatan telangiectasias en
tronco (“nevus aracnidos”), hipertrofia parotidea bilateral, disminucion del vello en axilas, pubis y
térax, hipogonadismo, circulacion colateral sobre pared abdominal, ginecomastia y eritema palmar.
Signos vitales: Presion arterial: 75/55 mmHg, presidn arterial media (PAM): 62 mmHg. Frecuencia
cardiaca 135 lat/min, Frecuencia respiratoria: 22 ciclos /min. Temperatura: 35.8°C.

Aparato respiratorio: Auscultacion normal sin ruidos agregados.



Aparato cardiovascular: Latido apexiano 5to espacio intercostal, linea hemiclavicular, Ruidos netos,
silencios libres sin soplos. Ingurgitacién yugular ausente.

Abdomen: Hepatomegalia 2 cm por debajo del reborde costal de consistencia aumentada.
Esplenomegalia palpada con maniobra de Schuster, espacio de Traube con matidez. Circulacién
colateral, sin vellos. Blando, depresible, indoloro, timpanico.

Miembros: Sin alteraciones, sin edemas.

PREGUNTAS GUIAS:

v’ iCémo interpreta el cuadro del paciente? ¢ Cudl es su sospecha inicial?

v’ éQué entidades se manifiestan con pérdida brusca del conocimiento? ¢Qué elementos
clinicos permiten diferenciar el sincope de las convulsiones?

v Revise etiologia de sincope, pautas de alarma, metodologia de estudio y tratamiento.

v' ¢En qué pardmetros basa la evaluacién hemodindmica de un paciente? Revise tipos de
shock, su diagndstico y tratamiento inicial (reanimacion). ¢ Qué es el Tilt Test y para qué
sirve?

v' éQué datos del interrogatorio, antecedentes y examen fisico orientan a la presencia de una
probable hepatopatia crénica? Intente dar una explicacion fisiopatoldgica a cada hallazgo.

v' ¢Qué rol podria tener el uso de antiinflamatorios en el cuadro clinico de Rodolfo?

e Laboratorio inicial de urgencia:

Hematocrito (%) 19 FAL (UI/L) 125
Hemoglobina (g/dl) 6 GGT (UI/L) 210
Glébulos blancos (/mm3) |8500 Bilirrubina total (mg/dl) |[3,5
Plaquetas (/mm3) 78000 Bilirrubina directa (mg/dl) | 2,6
Glicemia (mg/dl) 124 TP 21
Urea (mg/dl) 69 KPTT 45
Creatinina (mg/dl) 1,2 RIN 2,3
Sodio (megq/L) 128 Albumina (g/dl) 2,9
Potasio (mep/L) 41 PCR 2,5
GOT (Ul/L) 126 Colinesterasa (Ul/I) 2200
GPT (UI/L) 79 Grupo y factor sanguineo |A+
PREGUNTAS GUIAS:

v’ éCémo interpreta las alteraciones del laboratorio? Revise pardmetros de laboratorio
hepdtico y su significado, ¢ Cudles determinaciones indican reserva y funcion hepdtica?

v’ ¢éCudl seria su manejo inicial del paciente y metodologia de estudio? ¢Qué tipo de
hemorragia digestiva sospecha y cudles estima los diagndsticos etioldgicos mds probables?



Manejo inicial: se coloca via central yugular derecha bajo control ecogréfico. Abordaje inicial
asistido por POCUS para definir el estado hemodindamico: hallazgos globalmente compatibles con
shock hipovolémico/hemorragico. Interpretacion del cuadro: hemorragia digestiva alta severa, en
el contexto de cirrosis hepatica con hipertension portal. Corazén con funcion sistdlica conservada—
hiperdinamica, sin datos sugestivos de shock cardiogénico ni taponamiento cardiaco. Vena cava
inferior de pequefio calibre y colapsable, en consonancia con deplecidn del volumen intravascular.
No se identifican signos de aneurisma de aorta abdominal roto ni de otras causas obstructivas de
shock valorables mediante POCUS.

Se realiza expansion de volumen con solucidn fisioldgica (1,5 litros en 20 minutos) con mejoria del
estado hemodindmico. Debido a la alteracion del sensorio y el consiguiente riesgo de
broncoaspiracién, se procede a la intubacién del paciente para la realizacién de
videoesofagogastroduodenoscopia bajo sedacidn de urgencia.

En la misma se observan vdrices esofagicas de gran tamafio con codgulo adherido sobre un corddn
variceal como estigma de sangrado reciente. (Ver foto).

Se realiza ligadura de vérices colocandose 5 bandas elasticas sobre los cordones varicosos. (Ver foto)

Videoesofagogastroduodenoscopia: Codgulo adherido sobre cordén varicoso




Luego de confirmado el origen del sangrado por ruptura de varices esofagicas se instaura
tratamiento farmacoldgico con terlipresina en bolo (2 mg cada 4 hs endovenoso). Se transfunden
dos unidades de gldbulos rojos y se instaura profilaxis antibidtica con ceftriaxona 1 gramo/dia EV.

PREGUNTAS GUIAS:
v' ¢éCudl es el rol de POCUS en la valoracidn inicial de un paciente en shock?
v' éCémo se define una hemorragia digestiva alta y cudles son las formas de presentacién de
la misma?
¢Cudles son las principales causas de hemorragia digestiva alta?
Revise fisiopatologia, complicaciones y manejo de las vdrices esofdgicas.
¢Qué manifestaciones puede presentar la hipertension portal?

ASRNENIEN

Revise estrategia terapéutica en pacientes con vdrices esofdgicas. ¢ Qué es y como actua la
terlipesina? ¢ Existe alguna estrategia que se focalice en la prevencion de un sangrado o re-
sangrado variceal?

Revise indicaciones de transfusiones de hemoderivados

\

¢Coémo se establece el diagndstico de cirrosis hepdtica?
¢Qué causas de hepatopatias cronicas conoce? ¢ Como realizaria la busqueda de la causa de
la cirrosis?

S

v' ¢éCudl es el rol actual de los métodos no invasivos para cuantificar fibrosis hepdtica en el
diagndstico y la clasificacion de las hepatopatias crdnicas?

v' ¢Existe algun tipo de estratificacién prondstica de la enfermedad hepdtica crénica? ¢ Qué
diferencia existe entre cirrosis compensada y descompensada?

v ¢éCudles son las principales complicaciones de la cirrosis?

EVOLUCION:

Durante las 48 horas siguientes al ingreso el paciente permanece estable hemodindmicamente, sin
repetir episodios de melena. Se observa mejoria del sensorio luego de la extubacién. No presenta
fiebre y se constata hematocrito 26%, hemoglobinemia 7,5 g/dl.

Se realiza ecografia abdominal con Doppler que informa un higado aumentado de tamafo con
ecoestructura heterogénea, bordes irregulares, esplenomegalia, circulacién colateral, sin ascitis.
Vena porta permeable.

Se suspende la terlipresina y se decide su paso a sala general.

SALA GENERAL:

Durante su estadia en sala general Rodolfo, presenta buena evolucién, se encuentra llcido,
hemodindmicamente estable, afebril, con deposiciones normales luego de comenzar con la ingesta
de alimentos.

Se completa la historia clinica y biografia, superada la urgencia:

Rodolfo nacié en Pergamino, provincia de Buenos Aires. Niega antecedentes patoldgicos y
quirargicos. A los 18 afios se mudd a Rosario para estudiar Ingenieria Agrénoma, se gradué a los 25
afios. Se casd con Ma. del Pilar hace 34 afios, tuvieron tres hijos. Se dedica a la administracion y



explotacién de campos en Victoria y en Pergamino. No fuma. Consumo de alcohol 90 g/dia desde
los 45 afios. Actividad fisica: juega al golf, en promedio tres veces por semana. Obesidad IMC 32
kg/m2. No realiza controles de Salud desde hace mas de 5 afios. En algin control hace
aproximadamente 8 afios, refiere que le constataron cifras elevadas de presion arterial, sin realizar
controles ulteriores, y en unos analisis le mencionaron que tenia un “sindrome metabdlico, porque
presentaba en el limite los valores de triglicéridos, dcido urico y glicemia”. Presenta insomnio de
multiples despertares, y refiere sentirse irritable, enojado, por “problemas con sus hijos,
especialmente uno”, pero se cierra en el relato. Ante la pregunta si se siente triste o angustiado,
responde “yo me crié en el campo, trabajo desde los 12 afos, eso no son cosas de hombres”.
Antecedentes familiares: padre fallecido por ACV a los 75 afios, padecia hipertensién arterial y
diabetes. Madre fallecida a los 70 afos por cancer de mama, sin otros antecedentes. Hermano,
Roberto, de 62 afos, con dislipemia. Hijos: Milagros, con lupus eritematoso sistémico, Maite
presenta enfermedad celiaca y tuvo “un coagulo en la pierna”, Benito, sin enfermedades, vive en
USA (no me hable de ese hijo, esta paveando con la musica, en lugar de estar trabajando conmigo
en el campo)

Se completa estudio de causas de hepatopatia crénica:

Elisa VHC No Ac antimitocondriales Negativo
‘i
reactivo Ceruloplasmina (mg/dl) 26
HBsA No
& i Ferritina sérica (ng/ml) 23
reactivo
Alfafetoproteina (ng/ml 8
Factor antinucleo (FAN) Negativo > (ng/mI)
., . . HbA1lc (%) 5.8
Ac anti musculo liso (AML)| Negativo

Se informa al paciente el diagndstico de cirrosis hepatica de probable origen alcohdlico, con
descompensacién debido a la ruptura de varices esofagicas.

Se le explica a Rodolfo y su familia la potencial gravedad de su cuadro y se pone énfasis en el
cumplimiento de la abstinencia del alcohol y de la concurrencia a los controles para prevenir futuras
descompensaciones. Se indica el alta con propranolol 40 mg cada 12hs y control ambulatorio por
médico de cabecera y especialista en Hepatologia.

SEGUMIENTO AMBULATORIO:

Rodolfo concurre a la visita de control con Hugo, especialista en Hepatologia, una semana posterior
al alta. Se encuentra en buen estado general, licido. Mantiene abstinencia de la ingesta de alcohol
sin dificultades. Continua con propanolol 40 mg desayuno y cena, manteniendo una frecuencia
cardiaca de 50 latidos por minutos.

Como parte del estudio de su hepatopatia crdnica se solicita una elastografia hepatica para
establecer su estadio de la enfermedad y su prondstico.



Se planea nueva sesién de ligadura endoscdpica ambulatoria.

Ademas, se indica control semestral con ecografia abdominal para la deteccidn precoz y screening
de hepatocarcinoma.

e Elastografia hepatica por fibroscan que informa 45 kpa de fibrosis (Cirrosis)

Interpretacion de la elastografia hepatica por fibroscan:
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OBIJETIVOS:
Hepatopatias crénicas. Cirrosis y sus complicaciones. Desarrollar aptitudes para:

— Reconocer las etiologias mas comunes de la hipertransaminasemia asintomatica.

- Reconocer causas de hepatopatias cronicas (higado graso, alcohol, virales, enfermedades
hepaticas autoinmunes, sobrecarga de hierro).

- Poder diagnosticar una cirrosis hepatica aln en su fase asintomatica, hincapié en el higado graso
metabdlico como patologia emergente y frecuencia creciente de la etiologia multifactorial.

— Aplicar scores diagndsticos y prondsticos para reconocer la severidad de la enfermedad,
estadificacion de la fibrosis hepaticas y derivacion a trasplante (CHILD-Pugh, MELD, Maddrey,
APRI, FIB 4).

- Indicar correctamente metodologia por imagenes y métodos para evaluacién no invasiva de la
fibrosis hepatica.

- Conceptos de insuficiencia hepatica, cirrosis compensada-descompensada y fisiopatologia de la
hipertension portal (inflamacidn sistémica). Falla hepatica aguda sobre crénica.

- Reconocer y prevenir los factores desencadenantes de descompensaciéon de la cirrosis:
infecciones, hemorragia digestiva, ingesta de alcohol, entre otros.



Poder diagnosticar y tratar las complicaciones de la cirrosis, como la hemorragia por varices, la
ascitis, la insuficiencia renal

Adquirir los conceptos actuales sobre el diagndstico, etiologia y abordaje inicial de un paciente
con sindrome ascitico edematoso.

Establecer el diagnéstico diferencial entre las principales causas de sindrome ascitico edematoso
en la practica diaria.

Conocer la fisiopatologia y el rol que desempefia la hipertensién portal en el desarrollo de la
ascitis.

Analizar el rol de las caracteristicas del liquido ascitico obtenido por paracentesis diagndstica
para identificar las diferentes causas de ascitis. Calculo del gradiente albumina sero-ascitis
(GASA).

Establecer estadios de severidad de la ascitis en la cirrosis. Alternativas terapéuticas. Mecanismo
de accidn de los diuréticos utilizados.

Hacer énfasis en el enfoque nutricional, destacando la importancia de la dieta hiposddica como
pilar del tratamiento.

Comprender la fisiopatologia del sindrome ascitico edematoso, la hiponatremia dilucional y la
falla renal en el paciente con cirrosis. Identificar el sindrome hepatorrenal y la hiponatremia
dilucional como marcadores de mal prondstico

Conocer los criterios de interconsulta y derivacién al especialista. Indicaciones y momento de
derivacion/contacto centro de trasplante hepatico.



Rodolfo (64 afos) consulta a la guardia del Sanatorio Privado donde permanecié internado hace 6
meses, por un cuadro de un mes de evolucién caracterizado por distensién abdominal progresiva y
edemas de miembros inferiores. Del mismo tiempo de evolucién refiere disminucion franca del
ritmo de diuresis.

Ma. del Pilar relata que en los ultimos tres meses retomé la ingesta de alcohol y abandoné el
tratamiento con propranolol y los controles clinicos indicados.

Niega fiebre, coluria, acolia, dolor abdominal, dolor en miembros, lesiones cutaneas, hemorragias
digestivas.

Al momento de la evaluacién en la guardia Rodolfo se encuentra llcido, orientado en tiempo y
espacio, impresiona moderadamente enfermo.

Signos vitales: presion arterial: 105/60 mmHg, frecuencia cardiaca 95 lat/min, frecuencia
respiratoria: 26 ciclos /min, temperatura: 36,5 grados. Saturacién de oxigeno: 97%

Cabeza y cuello: pupilas isocéricas, reactivas, reflejos fotomotor y consensuado conservados,
escleras ictéricas, movimientos oculares externos conservados. Mucosa oral sin lesiones, seca,
lengua central y movil. Hipertrofia parotidea bilateral. Ingurgitacién yugular 3/6 con colapso
inspiratorio, sin adenopatias.

Toérax: redistribucidon del vello en térax. Respiratorio: respiracion superficial, reduccion de la
excursion basal tordcica y matidez basal pulmonar bilateral, disminucidn del murmullo vesicular en
bases pulmonares. Ginecomastia bilateral, indolora. Nevus ardacnidos. Cardiovascular: latido
apexiano 5to espacio intercostal, linea hemiclavicular; ruidos netos, silencios libres sin soplos. No se
ausculta R3.

Abdomen: globuloso, con matidez en hemiabdomen inferior con signo del desnivel, abdomen a
tensién. Signo del témpano en hipocondrio derecho. Circulacién colateral. Hernia umbilical. Sin
vellos, circulacion colateral

Miembros: Edemas bimaleolares, godet +++, frios, indoloros.




Se decide su internacion en sala general.
e Laboratorio de ingreso

Hematocrito (%) 29 FAL (UI/L) 141
Hemoglobina (g/dl) 8,5 GGT (UI/L) 320
Glébulos blancos (/mm?3) 8500 Bilirrubina total (mg/dl) 3,5
Plaquetas (/mm?3) 87000 Bilirrubina directa (mg/dl) 2.8
Glicemia (mg/dl) 101 TP (segundos) 20
Urea (mg/dl) 46 KPTT (segundos) 45
Creatinina (mg/dl) 1,3 RIN 2,3
Sodio (mEq/L) 129 Albumina (g/dl) 2,8
Potasio (meEq/L) 4,3 PCR (mg/l) 1,6
GOT (UI/L) 115 Alfafetoproteina (ng/ml) 19
GPT (UI/L) 65 MELD-Na 23

e Radiografia de térax: elevacion de ambos diafragmas, relacion cardiotoracica conservada.

e Ecografia abdominal: abundante ascitis. Higado de superficie irregular con ecos gruesos
sin masa ocupante, esplenomegalia. Vena porta permeable Rifiones de tamafio y
estructura normal.




Se realiza paracentesis diagndstica bajo control por POCUS:

Examen liquido ascitico:

Variable Valor
Elementos 102/mm?3
PMN (polimorfonucleares) 88/mm3
Proteinas totales 1,4 g/dl
Albumina 0,8 g/dI

Se calcula el gradiente sero-ascitico de albumina (GASA): 2 g/dl, compatible con ascitis por
hipertension portal. Se descarta infeccion del liquido ascitico. Se instaura tratamiento con dieta
hiposddica estricta, espironolactona 200 mg/dia y furosemida 40 mg/dia. Se realiza una
paracentesis evacuadora de 6 litros con expansién con albumina.

Como consecuencia de la paracentesis evacuadora y el efecto del tratamiento con diuréticos y dieta
hiposddica, Rodolfo presenta una buena evolucion del sindrome ascitico-edematoso. No presenta
deterioro de la funcién renal ni trastornos hidroelectroliticos.

Luego de una semana de internacion, resuelve por completo los edemas periféricos, disminuye
ostensiblemente la distensiéon abdominal alcanzando un descenso de peso de 11 kilos en relacién
al ingreso.



Esquema de procedimiento de paracentesis evacuadora

PREGUNTAS GUIA:

v

\

<\

¢Cudles son las diferentes causas de ascitis? ¢ Qué pardmetros de la presentacion clinica y el
examen del liquido ascitico permiten diferenciarlas?

¢Coémo es la fisiopatologia de la ascitis en pacientes con cirrosis?

éCudl es la utilidad de la determinacion del GASA en pacientes con ascitis?

¢En qué consiste el abordaje terapéutico del sindrome ascitico-edematoso? ¢ Cudles son los
diuréticos recomendados?

¢Por qué motivo la espironolactona es el diurético de primera linea en pacientes cirréticos
con ascitis?

éCudles son los efectos colaterales mds frecuentes de los diuréticos utilizados en el
tratamiento del sindrome ascitico-edematoso?

¢En qué casos estd indicada una paracentesis evacuadora?

éPor qué motivo estd indicado expansion con albumina luego de una paracentesis
evacuadora?

¢Qué es y como se calcula el MELD y MELD-Na?

¢Cudl estima el mecanismo fisiopatoldgico de la hiponatremia en este contexto?

Revise los siguientes scores y su utilidad prdctica: CHILD-Pugh, Maddrey, APRI, FIB 4.



Rodolfo concurre asiduamente a los controles clinicos acompafiado por su esposa. Mantiene en
forma estricta la abstinencia y con el correr de los meses logra disminuir progresivamente la dosis
de diuréticos, hasta suspenderlos luego de 6 meses de evolucién sin recidiva de la ascitis.

Durante este periodo de tiempo, Rodolfo se alimenta con un régimen rico en proteinas y establece
un plan de actividad fisica constante y periddico. Se solicita laboratorio que muestra franca mejoria
de los parametros de reserva hepatica (MELD-Na score de 7). Ademas, se solicita ecografia
abdominal que informa un higado con ecoestructura heterogénea, sin masa ocupante y sin ascitis.

Laboratorio:

Hematocrito (%) 35 GPT (UI/L) 28
Hemoglobina (g/dl) 11,2 FAL (UI/L) 110
Glébulos blancos (/mm?3) 7650 GGT (UI/L) 21
Plaquetas (/mm?3) 110000 Bilirrubina total (mg/dl) 1,0
Glicemia (mg/dl) 100 TP (segundos) 14
Urea (mg/dl) 29 KPTT (segundos) 35
Creatinina (mg/dl) 0,8 RIN 1.3
Sodio (mEq/L) 139 Albumina (g/dl) 3,9
Potasio (mEq/L) 3,8 Alfafetoproteina (ng/ml) 9
GOT (UI/L) 43 MELD-Na 7
PREGUNTAS GUIA:

v’ éQué interpretacidn puede hacer de la evolucién favorable del paciente? ¢ Puede ser todo
explicado por la abstinencia alcohdlica?

v’ éQué utilidad tiene la gammaglutamiltranspeptidasa (GGT) para el control de la
abstinencia del alcohol?

v ¢Conoce el término de recompensacidn de la cirrosis? ¢ Puede ser extrapolado a otras
etiologias de la cirrosis como el virus B y virus C?



Escenario evolutivo 2:

Rodolfo es traido a la guardia del sanatorio debido a distensiéon abdominal franca con edemas en
miembros inferiores y disminucién del ritmo de diuresis. La esposa relata que Rodolfo mantuvo la
ingesta de alcohol en dosis excesiva desde el momento del alta.

Tomé irregularmente los diuréticos y no concurrié a los controles clinicos. Al ingreso se realizd
paracentesis y se descartd peritonitis bacteriana espontanea (PBE). Se instaurd tratamiento con
diuréticos (espironolactona 300 mg diarios y furosemida 80 mg diarios) y dieta hiposddica. Se realiza
una paracentesis evacuadora de 12 litros con expansién con albimina.

Hematocrito (%) 27 FAL (UI/L) 145
Hemoglobina (g/dl) 8,3 GGT (UI/L) 295
Glébulos blancos (/mm3) 8500 Bilirrubina total (mg/dl) 3,8
Plaquetas (/mm3) 85000 Bilirrubina directa (mg/dl) 2,9
Glicemia (mg/dl) 102 TP (segundos) 21
Urea (mg/dl) 46 KPTT (segundos) 45
Creatinina (mg/dl) 1,2 RIN 2,5
Sodio (mEq/L) 126 Albumina (g/dl) 2,3
Potasio (mEq/L) 4,3 PCR (mg/L) 1,1
GOT (UI/L) 121 Alfafetoproteina (ng/ml) 15
GPT (UI/L) 65 MELD-Na 29

A pesar del tratamiento instituido, el paciente reacumula ascitis durante la semana de internacion,
objetivada por ecografia y ascenso de peso de 5 kg. Ademas, se observa deterioro de la funcién
renal en relacidn al valor de ingreso (creatinina 2,1 mg/dl). Se realiza ecografia que muestra rifiones
de estructura normal, sin dilatacién de vias excretoras. El sedimento urinario es normal, con un
dosaje de sodio urinario de 8 mEq en orina de 24 hs. Se reciben hemocultivos negativos.

Se instaura tratamiento con terlipresina en bolo EV (1 mg cada 4 horas) y albiumina endovenosa. Se
solicita evaluacién para trasplante hepatico.

PREGUNTAS GUIA:
v' ¢Cudl es la definicidn de ascitis refractaria? ¢ Qué diferencia existe entre ascitis refractaria
y ascitis intratable con diuréticos?
v' éCémo se interpreta la disfuncién renal en la cirrosis? ¢ Como se define AKI (acute kidney
injury)? éQué es y como se define el sindrome hepato-renal?
v' ¢éCudles son los elementos clinico-evolutivos que determinan la indicacién de trasplante
hepdtico en Rodolfo?
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OBJETIVOS:

- Reconocer los hallazgos fisicos asociados con enfermedades hepaticas especificas, signos de
enfermedad hepatica aguda y crénica.

- Conceptos de insuficiencia hepatica, cirrosis compensada-descompensada y fisiopatologia de la
hipertensidon portal (inflamacidn sistémica). Falla hepatica aguda sobre crénica.

- Reconocery prevenir los factores desencadenantes de descompensacién de la cirrosis: infecciones,
hemorragia digestiva, ingesta de alcohol, entre otros.

- Conceptos de hepatitis alcohdlica: diagndstico y evaluacion de la severidad. Tratamiento.
Importancia de la abstinencia.

- Poder diagnosticar y tratar las complicaciones de la cirrosis, como la hemorragia por varices, la
ascitis, la peritonitis bacteriana espontanea, la insuficiencia renal, la encefalopatia hepatica y las
infecciones bacterianas.

- Evaluar la progresién de la hepatopatia crénica a través de sus complicaciones sistémicas.

- Comprender la fisiopatologia de la hiponatremia dilucional en el cirrético.

- Diagnosticar y graduar la encefalopatia hepatica (EH) segun criterios clinicos e identificar sus
factores precipitantes, manejo del tratamiento.

- Manejar la peritonitis bacteriana espontanea (PBE) recurrente y el uso de albumina para
prevencion de falla renal y tratamiento del mismo.



- ldentificar el sindrome hepatorrenal y la hiponatremia dilucional como marcadores de mal
prondstico.

- Introducir el tamizaje y diagndstico del hepatocarcinoma (HCC) en el paciente cirrético.

- Aplicar scores diagndsticos y prondsticos para reconocer laseveridad de la enfermedad,
estadificacion de la fibrosis hepaticas y derivacidn a trasplante (CHILD-Pugh, MELD, Maddrey, APRI,
FIB 4)

- Reconocer criterios de interconsulta y derivacion al especialista. Indicaciones y momento de
derivacion/contacto centro de trasplante



Rodolfo (65 afios) fue diagnosticado hace 1 afo de cirrosis descompensada de etiologia alcohdlica,
tras un episodio de hemorragia digestiva por varices esofagicas y un sindrome ascitico edematoso.
Rodolfo es traido a la guardia por su esposa, Maria del Pilar, debido a cambios en su conducta de
cuatro dias de evolucién. Refiere que se muestra mas lento para las tareas habituales, irritable y con
respuestas incoherentes. Durante las noches deambula por la casa desorientado y duerme gran
parte del dia. Refiere constipacion de una semana de evolucion, pero niega fiebre o dolor
abdominal. Niega consumo reciente de alcohol, segun relata la esposa.

Niega sintomas urinarios, respiratorios, cefaleas, consumo de medicamentos no habituales.

EXAMEN FiSICO (datos destacados y orientados al problema)

e Estado general: regular estado general. Somnoliento, responde al llamado.

e Signos vitales: TA 95/60 mmHg /FC 92 lpm / FR 18 rpm / T 36,8 °C.

e Estado mental: Letdrgico. Desorientado en tiempo y espacio.

e Neuroldgico: Se observa flapping (asterixis) positivo y bilateral, rueda dentada.

e Piel y mucosas: Ictericia leve, telangiectasias en térax y eritema palmar, redistribucién del
vello corporal.

e Abdomen: Globuloso, circulacion colateral visible. Ascitis clinicamente evidente, sin dolor
a la palpacion.

e Miembros: Edemas simétricos infrapatelares, frios, indoloros, con signo de Godet +++.

Examen fisico A: Ascitis y circulacién colateral. B: Presencia de telangiectasias (arafias vasculares)
en tronco superior.




ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS

Laboratorio Inicial

Hemoglobina | 10,8 g/dL Bilirrubina Total (Dir) | 3,2 (2,1) mg/dL

Leucocitos 12.500/mm?3 (85% N) | Albumina 2,4 g/dL

Plaguetas 78.000/mm3 RIN 1,8

AST / ALT 99/52 U/L Urea/Creatinina 78/2,1 mg/dL (Basal: 1,0 mg/dl)
FA / GGT 180/66 U/L Sodio/Potasio 124/4,8 mEq/L

Evolucion inicial y estudios complementarios

Se interpreta el cuadro como encefalopatia hepatica en paciente cirrético descompensado. Se
decide la internacidn del paciente. Se identifican como posibles factores precipitantes la progresién
de la enfermedad y la constipacion reciente.

PREGUNTAS GUIA:

v

En base a los hallazgos del examen fisico (letargia, somnolencia, desorientacion y asterixis), éen
qué grado de la escala de “West Haven” calificaria la encefalopatia hepdtica (EH) de Rodolfo?
https://www.mdcalc.com/calc/674/hepatic-encephalopathy-grades-stages#next-steps
Ademds de la progresion de su enfermedad de base, iqué otros factores identifican en la
historia de Rodolfo que pudieron desencadenar la EH? ¢ Por qué la constipacion es considerada
un factor critico en la génesis de este cuadro?

¢Como interpreta el perfil de sintesis hepdtica de Rodolfo (RIN 1,8 y Albumina 2,4 g/dL)?
Rodolfo presenta una creatinina de 2,1 mg/dL (con un basal de 1,0 mg/dL). ( Cumple criterios
de injuria renal aguda (AKI)? ¢ Qué diagndsticos diferenciales plantearia ante esta falla renal en
un paciente cirrdtico?

¢Como interpreta la natremia de 124 mEq/L en el contexto de un paciente con sindrome ascitico
edematoso? ¢Cudl es la base fisiopatoldgica de esta alteracion y qué riesgos implica su
correccion? ¢Qué elementos de la historia permiten diferenciar este cuadro de un sindrome
confusional agudo de otra etiologia (ej. téxica, infecciosa extrahepdtica)?

Puede Rodolfo estar cursando una hepatitis alcohdlica, éiqué datos de laboratorio son
compatibles con este cuadro?

Evolucién:
Al presentar ascitis, se realiza paracentesis diagndstica bajo POCUS para descartar PBE.

e Liquido ascitico:
» Aspecto: ligeramente turbio
> Recuento de polimorfonucleares (PMN): 450 células/mm?3
> Proteinas totales: 0,8 g/dI
» Cultivo: posteriormente positivo para Escherichia coli
> Albumina: 0.7 g/dl



https://www.mdcalc.com/calc/674/hepatic-encephalopathy-grades-stages#next-steps

PREGUNTAS GUIA:

v’ éCudl es el fundamento para realizar una paracentesis diagndstica precoz en todo paciente
cirrético que ingresa con encefalopatia o deterioro de la funcion renal, atin en ausencia de dolor
abdominal o fiebre?

v Ante un recuento de 450 PMIN/mm?, ¢ qué diagndstico clinico se confirma independientemente
del resultado del cultivo? i Qué relevancia tiene el aspecto "turbio" del liquido en la sospecha
inicial? Revise conceptos de neutroascitis, bacterioascitis y peritonitis bacteriana espontdnea.

v’ Cdlculo del GASA: Utilizando la albumina sérica de 2,4 g/dL (del laboratorio inicial) y la albumina
del liquido ascitico de 0,7 g/dL, calcule el gradiente de albumina suero-ascitis (GASA). ¢ Cémo
interpreta el resultado en relacion a la fisiopatologia de la hipertension portal?

v' Una vez obtenidos los 450 PMN/mm?3, écudl es el esquema de antibioticoterapia empirica de
eleccion y por qué no se debe esperar al resultado del cultivo para iniciar el tratamiento?

v En el contexto de Rodolfo (creatinina de 2,1 mg/dL y bilirrubina de 3,2 mg/dL), analice el
impacto de la PBE sobre la funcion renal. ¢Como se realiza el protocolo de expansion con
albumina endovenosa (dias 1 y 3) para prevenir el sindrome hepatorrenal en este escenario
especifico?

v’ Si Rodolfo no responde a la expansion inicial con albumina, ¢ cudl es el esquema farmacoldgico
de eleccion? ¢ Qué precauciones se deben tener antes de iniciar terlipresina?

v El cultivo resulto positivo para Escherichia coli. Explique el mecanismo de translocacion
bacteriana desde el intestino hacia el liquido ascitico en el paciente cirrético.

v’ Profilaxis: Tras la resolucion de este cuadro y el eventual alta, ¢ qué tipo de profilaxis (primaria
o secundaria) deberia recibir Rodolfo y con qué farmaco?

Evolucidn:
e Ecografia Abdominal Doppler color:

> Higado: Disminuido de tamafio, contornos irregulares (aspecto cirrdtico). Hallazgo: En el
segmento VIl se observa una imagen nodular sélida, hipoecoica de 2,6 cm.

> Flujos venosos permeables (vena porta, venas suprahepaticas)

» Otros: Esplenomegalia y ascitis moderada.

Ecografia Abdominal: Higado de estructura heterogénea. La flecha sefiala un nédulo focal
compatible con Hepatocarcinoma




e Se solicita alfafetoproteina (AFP): 420 ng/ml (rango normal 10-15 ng/mL)

PREGUNTAS GUIA:

v

v

v

Ante el hallazgo de un ndédulo sdlido de 2,6 cm en un higado con "aspecto cirrdtico", écudl es su
principal sospecha diagndstica y qué probabilidad clinica le asigna en este contexto?

¢Es necesaria una biopsia para confirmar el diagndstico de hepatocarcinoma (HCC) en un
paciente con cirrosis conocida?

En la ecografia de Rodolfo se describe que los flujos venosos (porta y suprahepdticas) estdn
permeables. ¢ Qué complicacion vascular frecuente en el HCC se ha descartado con este estudio
y como afectaria la estadificacion del paciente?

éQué rol cumple la determinacion de la alfa-fetoproteina (AFP) en la evaluacion inicial de este
nddulo? i Puede un valor normal descartar la presencia de un tumor maligno?

Ante el hallazgo ecogrdfico del nddulo, écudl es la metodologia de estudio recomendada
(TC/RM trifdsica)? Defina el concepto de lavado rdpido de contraste (wash out)

Una vez confirmado el diagndstico, analice si Rodolfo cumple con los criterios de Mildn ¢ Cémo
influye el cumplimiento de estos criterios en su indicacion para un trasplante hepdtico?
Considerando el estado de Rodolfo (encefalopatia e infeccion actual), icomo abordaria la
comunicacion asertiva de esta "mala noticia" con Maria del Pilar? ¢ Qué elementos de la historia
biogrdfica del paciente deberian tenerse en cuenta al informar el prondstico?

éCudl es la frecuencia recomendada para el tamizaje ecogrdfico en pacientes con cirrosis
compensada y por qué es vital detectar estas lesiones cuando son menores a 3 cm?
Prondstico: Calcule el Child-Pugh y el MELD-Na de Rodolfo.
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1. Diagnostico Multidimensional e Integrador:

Rodolfo presenta un cuadro de cirrosis hepatica descompensada con una falla multiorganica aguda,
probablemente encuadrada en un acute-on-chronic liver failure (ACLF). Los diagndsticos
confirmados y sospechados son:

e Encefalopatia hepatica (EH) grado 2 (Escala de West Haven), precipitada por la peritonitis
bacteriana espontanea (PBE) y la constipacion.

e Infeccidn de liquido ascitico: PBE confirmada (PMN 450/mm3) por Escherichia coli.

e Injuria renal aguda (AKI) estadio 2: elevacidon de la creatinina al doble del basal (2,1 vs 1,0
mg/dL), con alta sospecha de evolucién a sindrome hepatorrenal (SHR-AKI).

e Trastorno hidroelectrolitico: hiponatremia dilucional severa (124 mEg/L).

e Hepatocarcinoma (HCC): nddulo de 2,6 cm en segmento VI, dentro de criterios de Milan
(nédulo unico < 5cm).

2. Conducta terapéutica en la fase aguda:

e Manejo de la PBE: inicio inmediato de ceftriaxona. Se debe administrar albumina humana
para prevenir el SHR, dado que Rodolfo cumple criterios de alto riesgo.

e Tratamiento de la EH: lactulosa por via oral o enemas para lograr 2-3 deposiciones blandas
por dia. Evaluar agregado de rifaximina (550 mg cada 12 hs).

e Abordaje Renal y de Ascitis: suspensidn inmediata de diuréticos (espironolactona
/furosemida) y expansion con albimina. Control estricto de diuresis.

e Correccidon de natremia: restriccion hidrica. Evitar soluciones salinas hipertdnicas salvo
emergencia neuroldgica por riesgo de sindrome de desmielinizacién osmatica.



3. Evaluacidn prondéstica y estadificacion:

Score de Child-Pugh: clase C (11 puntos: Bilirrubina 2, Albumina 3, RIN 2, EH 2, Ascitis 2).
Supervivencia estimada al afio < 50%.

MELD-Na: el célculo arroja un valor de 32 puntos, lo que indica una mortalidad a corto plazo
muy alta y la necesidad urgente de considerar el trasplante hepatico.

Hepatocarcinoma: Una vez estabilizada la fase aguda, realizar TC trifasica o RM para
confirmar wash-out y completar estadificacién (BCLC).

4. Conclusion y Seguimiento

El paciente debe ser estabilizado en una unidad de cuidados intermedios/criticos. El hallazgo del
HCC, sumado a la severidad de la descompensacion, lo convierte en un candidato prioritario para
evaluacidn por un centro de trasplante hepatico. Al alta, requerira profilaxis secundaria para PBE
(ciprofloxacina 500 mg /dia de por vida o hasta el trasplante).

BIBLIOGRAFIA SUGERIDA: UT 41

1. Consensos y Guias de Practica Clinica (Nivel de Evidencia A)

EASL Clinical Practice Guidelines for the management of patients with decompensated
cirrhosis. Journal of Hepatology. (Guia de referencia europea, fundamental para el manejo
de ascitis, PBE y SHR).

AASLD Practice Guidance: Diagnosis, Evaluation, and Management of Ascites, Spontaneous
Bacterial Peritonitis, and Hepatorenal Syndrome. Hepatology. (Referencia norteamericana
esencial para el protocolo de albimina y terlipresina).

Hepatic Encephalopathy in Chronic Liver Disease: 2014 Practice Guideline by the AASLD and
the EASL. (Aunque tiene afios, sigue siendo el estandar para la clasificacion de West Haven
y el uso de lactulosa/rifaximina).

Guias de la Asociacion Argentina para el Estudio de las Enfermedades del Higado (AAEEH).
(Es vital que los alumnos conozcan los consensos nacionales sobre Cirrosis y
Hepatocarcinoma).

Baveno VII - Personalizing care for portal hypertension. (Consenso clave para entender la
fisiopatologia de la hipertensién portal y la prevencion de hemorragias).

2. Libros de Texto (Fundamentos Fisiopatoldgicos)

Harrison. Principios de Medicina Interna. 21.2 Edicidn. McGraw-Hill. Capitulos sobre Cirrosis
y sus complicaciones. (Ideal para la base tedrica y el metabolismo de la bilirrubina).
Farreras-Rozman. Medicina Interna. 19.2 Edicion. Elsevier. Seccidn de Gastroenterologia y
Hepatologia. (Muy utilizado por su claridad en la descripcién de signos fisicos como la
asterixis y la circulacién colateral).

Sleisenger and Fordtran's Gastrointestinal and Liver Disease. 11th Edition. (La "biblia" de la
especialidad para consultas profundas sobre SHR e hiponatremia).

3. Articulos de Revision Seleccionados

"Acute-on-Chronic Liver Failure". New England Journal of Medicine (NEJM). (Para entender
el concepto de falla multiorgdnica e inflamacidn sistémica en Rodolfo).
"Hepatocellular Carcinoma". The Lancet. (Revision sobre tamizaje y los criterios de

Barcelona-Clinic Liver Cancer [BCLC] para estadificacion).
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OBJETIVOS:

CONVULSIONES — EPILEPSIA:

- Realizar la evaluacién del paciente con pérdida de conocimientos y movimiento anormales
priorizando el diagndstico y el tratamiento inicial segun sus causas, y gravedad.

- Comprender la importancia del interrogatorio y del examen fisico como herramienta diagndstica
inicial del paciente con convulsiones en el contexto prehospitalario, en el servicio de urgencias, en
sala general y en cuidados criticos.

- Conocer e interpretar los estudios complementarios disponibles para el diagndstico inicial y sus
diagndsticos diferenciales.

- Revisar la clasificacion, la fisiopatologia, las complicaciones, el manejo terapéutico de las
convulsiones y cuando considerar el cuadro como epilepsia.

INSUFICIENCIA ADRENAL:

- Identificar la etiologia, la evaluacidn de laboratorio y las opciones de tratamiento disponibles para
la insuficiencia suprarrenal. Identificar y tratar una crisis adrenal.

- Analizar los criterios de internacidn, la interconsulta con el especialista y el seguimiento
ambulatorio.



NEUROPATIAS:

- Realizar la evaluacién del paciente con déficit neurolégico priorizando el interrogatorioy el examen
fisico como herramienta diagnostica inicial ante la sospecha de neuropatia periférica (NP) como
manifestacion de la enfermedad sistémica autoinmune.

- Repasar la fisiopatologia, clasificacién, complicaciones y prondstico de la NP con especial atencidn
en la mononeuritis multiple (MNM).

- Conocer e interpretar los estudios complementarios disponibles para el diagndstico de la MNM vy
sus diagnésticos diferenciales.

- Analizar los hallazgos tipicos de la electromiografia asociada con la NP y en particular con la MNM.
- Discutir los criterios de internacidn e interconsulta con el especialista.

- Evaluar las opciones de tratamiento y manejo disponibles para la NP y la MNM.

- Revisar la importancia de mejorar la coordinacion de la atencién entre los miembros del equipo
interdisciplinario para mejorar los resultados de los pacientes afectados por NP y su seguimiento
ambulatorio.



Recordatorio: Milagros, de 23 afios (actualmente), recibié previamente diagnéstico de lupus
eritematoso sistémico (LES), con compromiso en dominios constitucional (astenia, decaimiento,
febricula), articular (poliartritis simétrica de predominio en pequefias articulaciones de manos y
murfiecas, acompafiada de rigidez matinal), seroso (pericarditis), cutaneo (alopecia, fotosensibilidad,
fendmeno de Raynaud), hematoldgico (leucopenia, linfopenia, y en ultima internaciéon anemia
hemolitica autoinmune), inmunolégico (FAN positivo, complemento disminuido, Ac Anti ADN, Ac.
Anti SM, Ac. Anti Ro positivos) y sindrome nefritico por glomerulonefritis. Medicada con
hidroxicloroquina 200 mg cada 12 horas, prednisona 5 mg/dia, mofetil micofenolato 1 g cada 12
horas.

Milagros, estando de vacaciones en Punta del Este (Uruguay) consulté a un centro de salud de
dicha localidad por dolor en la pierna y el pie derecho de 2 semanas de evolucidn, le indicaron
reposo, paracetamol 2 gramos por dia y control con su médico de cabecera. En cuanto a las
caracteristicas del dolor lo refiere como una especia de “quemazén” y hormigueos. Niega edemas,
signos de flogosis, traumatismos.

A los 15 dias concurre a control con Herndn, refiriendo empeoramiento de los sintomas iniciales,
agregando compromiso del miembro superior izquierdo con hormigueo, ardor y debilidad muscular
con pérdida de la fuerza de la mano izquierda y del miembro inferior derecho.

Hernan decide internarla en el sanatorio para continuar estudios y tratamiento.

Al examen fisico se encuentra lucida, ubicada en tiempo y espacio. Signos vitales: PA 105/60 mmHg
/ FC 80 lpm / FR 20 cpm / T 36°C. Palidez de piel y mucosas. Facie cushingoide. Presenta en el
miembro inferior derecho: “pie caido” con incapacidad para realizar la dorsiflexion del pie, marcha
en "steppage", hipoestesia en la cara lateral de la pierna y dorso del pie con disminucién del reflejo
aquileo. En el miembro superior izquierdo presenta debilidad para extender dedos/mufieca,
debilidad en la mano y disminucidn de los reflejos tricipital y braquiorradial. Ademas, se observa en
los pulpejos de los dedos de ambas manos lesiones palpables menores a 0,5 cm, de color rojo-
violaceo.




Laboratorio general realizado en la primera consulta:

Determinaciones Resultados Determinaciones ‘ Resultados
Htco; Hb 27%; 9 g/dl ASAT; ALAT 30 UI/L; 28 UI/L
Plaquetas 110.000/mm? Calcio idnico 5,5 mg/dl
Leucocitos 11000/uL (N 60%, L 28%, M | KPTT 40”

8%, E2 % B 2%) TP 12”
VES 110 mm enla 1° hora FAL 110 UI/L
PCR 100 mg/dI (< 0,5 mg/dl) LDH 140 UI/L
Glucemia 60 g/dL GGT 32 UI/L
Uremia 38 mg/dL CPK 100 U/L
Creatininemia 1,1 mg/dL Bilirrubina total 2,1 mg/dL (BI: 1,6

mg/dL)

Na*; K* séricos 135 mEq/l; 3,5 mEq/I Sedimento de Orina Normal

Estudios complementarios:

>

Y

Laboratorio: dosaje de tdxicos en orina negativos; cortisol plasmatico a las 08:00 h de 20
ug/dL; hormonas tiroidea en rango normal; serologias virales negativas (VIH; VHB; VHC;
EBV; HZV; HVS 1y 2; CMV); laboratorio inmunolégico (Anticuerpos Antinucleares 1/80;
Anticuerpos anti-ADN 1/200; Complemento C3: 38 mg/dL; C4: 5 mg/dL ; Anticardiolipinas,
Anti-B2-glicoproteina I, Anticoagulante Lupico fueron negativos; los anticuerpos: C-ANCA y
P-ANCA negativos); Vitamina B12 sérica: 299 pg/mL ; Acido félico: 17 ng/ml.

Tomografia axial computada (TAC) de crdneo sin contraste: el informe preliminar no
presentd alteraciones.

Estudio citofisicoquimico del liquido cefalorraquideo: normal

El electromiograma (EMG) y el estudio de conduccidn nerviosa de los miembros: mostré
una lesién axonal con disminucién de la amplitud asimétrica de los potenciales de accién
motores y sensitivos en los nervios periféricos explorados (peroneo, tibial, cubital, radial)
con velocidades conservadas sin desmielinizacion.

RNM de cerebro y médula con contraste no mostro alteraciones.

Neurografia por RNM del nervio peroneo comun y sus ramas, estudio pendiente.

Se plantea la utilidad de realizar biopsia de nervio periférico y muscular.

PREGUNTAS GUIA:

v

ASRNIN
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éldentifique el sintoma principal, los sintomas asociados y construya la lista de problema?
¢Coémo interpreta los datos del examen fisico?

Proponga el sindrome responsable del cuadro clinico de la paciente

¢Qué sintomas y signos presenta el sindrome polineuropdtico y cudl es su causa mds
frecuente?

é¢Describa el mecanismo fisiopatoldgico responsable del cuadro clinico de la paciente?
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¢Cudl es la prevalencia en la poblacidn segtn la edad de la neuropatia periférica NP?

¢Qué manifestaciones neuroldgicas se asocian al LES?

¢Enumere las posibles causas de NP y en particular de la mononeuritis multiple (MNM)?
éSegun el tiempo de evolucion las NP pueden ser agudas, subagudas, cronicas o
recurrentes? ¢ Puede dar un ejemplo de una NP aguda y una NP crénica?

éLa MNM secundaria a vasculitis en el LES es una complicacion frecuente?

¢El electromiograma puede diferenciar a las neuropatias en axonal, desmielinizantes o
mixtas?

Discuta las caracteristicas de la neuropatia periférica segun su clasificacion en:
mononeuropatias, neuropatias multifocales, polineuropatias, sistémica o segmentaria
(polirradiculoneuropatia), simétrica o asimétrica; distal o proximal, motora, sensitiva,
autondmica o mixta.

¢Qué estudios complementarios solicitaria para confirmar o descartar su diagndstico? ¢ Estd
de acuerdo con los estudios solicitados?

¢Qué opciones terapéuticas especificas estdn disponibles para el manejo del paciente con
NPy MNM?

¢El dolor neuropdtico se puede tratar eficazmente con estabilizadores de membrana,
antiepilépticos y antidepresivos triciclicos?

Repase los mecanismos de accion de los inmunosupresores indicados y de la pregabalina
(mecanismo de accion, usos, efectos indeseables, y que otras opciones para el tratamiento
de dolor neuropdtico pueden utilizarse. ¢ Por qué estima que se le indico calcio, vitamina D
y trimetoprima/sulfametoxazol?

cQué rol juega la rehabilitacion en pacientes con neuropatias?

Estudio electrofisiolégico normal:
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Nerioso sensine

Potencial de accion
muscular compuesio =3

Potencial de accién motor (izquierda) y sensitivo (medio). onda F (derecha)

Estudio electrofisioldgico patoldgico: con bloqueo de la velocidad de conduccién:
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Dispersion temporal (izquierda) y bloqueo de conducciéon (derecha).




e Interpretacion del cuadro: recibido los resultados de examenes complementarios, se
interpreta como mononeuritis multiple severa por actividad lUpica, con compromiso
sensitivo y motor. Se indica pulso de corticoides (metilprednisolona 500 mg/dia por 3 dias
endovenoso), ciclofosfamida 1 gramo por mes endovenoso por 6 meses, con buena
respuesta.

¢ Indicaciones al alta: prednisona 40 mg/dia via oral, hidroxicloroquina 200 mg ¢/ 12 h via
oral, ciclofosfamida mensual, pregabalina 150 mg ¢/12 h via oral (luego de titulacién desde
dosis mas bajas), calcio, vitamina D y trimetoprima/sulfametoxazol 160/800 mg via oral tres
veces por semana para prevencion de Pneumocystis jirovecii. Se pauta rehabilitacion diaria
en centro especializado para recuperacion neuroldgica.

Segunda parte

Aproximadamente a los dos meses del alta Milagros, abandond todo el tratamiento indicado en
forma abrupta.

Cuadro actual: consulta al servicio de guardia, acompafada por su madre. Segun el relato del
familiar, la paciente se encontraba en la cocina cuando sufrié una caida desde su propia altura,
seguida de “sacudidas” del hemicuerpo derecho extendiéndose al hemicuerpo izquierdo, afectando
los cuatro miembros y la cabeza, con desviacién de la mirada, sialorrea y pérdida de control de
esfinteres. El episodio duré menos de cinco minutos. Previo a su recuperacion completa se mostré
confundida y desorientada. La paciente llevaba dos semanas sin tomar los 40 mg diarios de
prednisona que tenia indicada. Desde entonces pasaba mas tiempo en cama refiriendo fatiga,
dificultad para mantener la concentracion en el estudio, dejé de ir al gimnasio por “falta de ganasy
fuerza”, malestar general, dolor abdominal difuso tipo célico, intermitente, y ansiedad. Agregando
en los ultimos dias nauseas, vomitos alimenticios, cefalea moderada holocraneana, mareos e
irritabilidad. Estos sintomas empeoraron el dia previo al evento. Negaba episodios similares,
antecedentes personales y familiares de epilepsia, traumatismo de craneo, consumo de alcohol o
drogas.

Al examen fisico se encontraba, bradipsiquica, lUcida, ubicada en tiempo y espacio. Signos vitales:
PA 80/50 mmHg / FC 110 lpm / FR 24 cpm / T 36°C / Saturacidn arterial de O, de 98 % respirando
aire ambiente. Tilt test positivo.

Palidez y sequedad de piel y mucosas. Obesidad centripeta (cara de luna llena, giba dorsal), atrofia
cutdnea con estrias rojas vinosas. Pupilas intermedias isocéricas y reactivas. Movimientos oculares
normales sin nistagmos. Escala de coma de Glasgow 15/15. Sin signos meningeos ni déficit
neuroldgicos agudos con reflejos osteotendinosos (ROT) conservados. Sin compromiso articular
activo. Ingurgitacion yugular ausente. El examen cardiaco evidenciaba: ritmo regular, ruidos normo
fonéticos, dos ruidos en los cuatro focos y silencios libres sin desplazamiento del choque de punta.
Los miembros inferiores presentaban edema leve con Godet (+). El resto de la exploracién no
mostraba alteraciones.



e Laboratorio de ingreso a guardia:

Determinaciones Resultados Determinaciones ‘ Resultados
Htco.; Hb 30%; 10 g/dI ASAT 35 Ul/L
Plaquetas 100.000/mm3 ALAT 28 UI/L
Leucocitos 8500/ulL (N 35%, L 45%, M | Bilirrubina total 1,2 mg/dL (Bl: 0,8
8%, E 10 % B 2%) mg/dL)
VES 60 mm en la 1° hora FAL 110 UI/L
PCR 80 mg/dl (< 0,5 mg/dl) LDH 160 UI/L
Glucemia 60 g/dL GGT 32 UI/L
Uremia 45 mg/dL CPK 300 U/L
Creatininemia 1,2 mg/dL Calcio iénico 5,5 mg/dl
Na*; K* séricos 122 mEq/l; 5,5 mEq/| Sedimento de Orina Normal
pH 7,40 EB 2 mEq/L
Pa0; 90 mmHg HCO; 24 mEg/L
PaCoO; 35 mmHg Sat. Arterial de O, 98%
KPTT 35” Sub unidad beta-hCG | Negativa
TP 12”

e Laboratorio diferido:

Dosaje de téxicos; Cortisol plasmatico; Hormonas tiroidea; Serologias; Laboratorio inmunolégico

(Anticuerpos Antinucleares; Anticuerpos anti-ADN; Complemento C3 y C4; Anticardiolipinas (ACA),

Anti-B2-glicoproteina |, Anticoagulante Lupico (AL); Autoanticuerpos antineuronales especificos

como anti-NMDAR, anti-LGl1, anti-CASPR2 en suero y liquido cefalorraquideo:

Determinaciones Resultados Determinaciones ‘ Resultados
Dosaje de téxicos en Negativos para cocainay | C3;C4 45 mg/dL; 6 mg/dL
Orina marihuana
Cortisol sérico 4ug/dL TSH; T4 libre 4,5 mUI/L; 1 ng/dL
08 AM
ACA IgG; IgM 12 GPLU/mL; 15 Anti-B2-glicoproteina | | 5U/mL
MPL/mL
AL Negativo VDRL No reactivo
Anti-NMDAR séricoy en Positivos Anti-LGI1; anti-CASPR2 | Negativos
LCR séricoy en LCR
Anti-ADN >250 Ul/mL Anti-Sm; Anti-P rib Positivos
Serologia VIH Negativa PCR para TBC en LCR Negativa
Panel viral: HSV; VHZ; PCR en LCR Negativas Bandas oligoclonales Positiva

CMV; VZV; Enterovirus;
EBV; HHV 6y 7

en LCR




e Electrocardiograma:
Ritmo sinusal, FC 100 lpm, PR 0.12”. AQRS +60°. QTc 0.40”. QRS < 0.10”. Sin alteraciones del
segmento ST ni de la onda T. Con buena progresiéon de R en las precordiales.

e Tomografia axial computada (TAC) de craneo sin contraste:
Técnica: Se obtuvieron multiples secciones axiales del cerebro desde la base del crdneo hasta el
vértice. Se reconstruyeron ventanas del cerebro y de los huesos en el plano coronal y sagital. Se
revisaron las imagenes en ventanas de cerebro, subdural y ésea.
Hallazgos: Parénquima: no existe evidencia de efecto masa, hemorragia intracraneal aguda, o
infarto de territorio extenso. Ventriculos y espacios extra axiales: el tamafio y la morfologia
ventricular son normales. Huesos, senos paranasales y células mastoides: sin alteraciones.

e Estudio citofisicoquimico del liquido cefalorraquideo:
Aspecto cristal de roca, presidn de apertura de 15 cmH-O; proteinorraquia 60 mg/dl; glucorraquia
70 mg/dl; lactato 2 mmol/L; citologia: 18 elementos/mm?*® a predominio de mononucleares.
Examen bacterioldgico directo (Gram): negativo, cultivo negativo (Interpretacion: liquido claro,
estéril, con presidon de apertura en el limite superior, leve hiperproteinorraquia, glucorraquia
normal y pleocitosis linfocitaria leve)

e Electroencefalograma: solicitado por guardia.
Se realizé 24 horas después del episodio convulsivo, en vigilia, presenta ritmo alfa de fondo bien
organizado con descargas paroxisticas de puntas y ondas agudas (en recuadro azul y negro) a nivel
cortical del I16bulo temporal izquierdo con morfologia epileptiforme, sin correlato clinico durante el
estudio. Estas descargas epileptiformes indican irritabilidad cortical, pero no explican por si solas la
causa; en este contexto debemos pensar en compromiso neuroldgico del lupus u otras etiologias,
por ejemplo, hiponatremia.
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EEG: realizado a las 24 horas del ingreso: en el recuadro ampliado de la derecha se observa el complejo de punta
y onda caracteristico del patrén de descarga epileptiforme.

e RNM de cerebro con contrate y Angio-RNM cerebral: se realizé a las 48 horas del ingreso.
Se obtuvieron multiples cortes axiales: En la secuencia T1 (A) de alta resolucidon no se detectan
hemorragias. En la secuencia FLAIR (Fluid-Attenuated Inversion Recovery) (B) se muestran zonas



hiperintensas en la corteza, en la sustancia blanca subcortical, en ambos hemisferios cerebrales, asi
como en la protuberancia y el tdlamo derecho, lo cual sugiere la presencia de edema e infartos
lacunares subagudos. En la secuencia DWI (Diffusion-Weighted Imaging) (C) se observan lesiones
vasculares agudas que no aparecen en la secuencia ADC (Apparent Diffusion Coefficient) (D). En la
Angioresonancia cerebral (E), tras la administracién de contraste, se identificaron estenosis,
dilataciones multifocales, engrosamiento y realce concéntrico en la pared de arterias de pequefioy
mediano calibre.

PREGUNTAS GUIA:

v’ En la internacién anterior, habia recibido pulso de corticoides y alta dosis de corticoides al
externarse. Revise en que consiste un pulso de corticoides, sus indicaciones, efectos indeseables
y cuidados durante la realizacion.

AN

éldentifique el sintoma principal de la consulta actual, los sintomas asociados y construya la lista
de problema?

¢Coémo interpreta los datos del examen fisico?

¢Proponga el sindrome responsable del cuadro clinico de la paciente?

¢Qué caracteristicas clinicas presentan estas tres entidades, lipotimia, sincope y convulsion?
¢Qué diferencia existe entre convulsion y epilepsia? ¢ Cudles son sus causas y como se clasifican?
é¢Describa el mecanismo fisiopatoldgico responsable del cuadro clinico de la paciente?

¢Qué es un estado de mal epiléptico (“status epilepticus”)? ¢ CoOmo se trata en la urgencia?

éLa suspension de la prednisona puede justificar el cuadro?

¢Qué manifestaciones neuroldgicas se asocian al LES?

¢Qué conducta deberia tomar el médico de emergencia con la paciente?

¢Estd de acuerdo con los estudios complementarios solicitados en el Servicio de Guardia?
¢Como lo interpreta?

éSejustifica solicitar estudios complementarios adicionales? Fundamente su indicacion.

CLULURR R

¢Qué tratamiento indicaria para evitar la repeticion del cuadro?



v’ éQué riesgos y consecuencias puede acarrear la suspension brusca de corticoides? éQué
importancia tiene la dosis y el tiempo de administracion?

v’ Revise el cuadro clinico de insuficiencia adrenal. ¢ Qué es una crisis adrenal? ¢ Cudl son las causas
de base y los factores desencadenantes? ¢ Cudl es el tratamiento de urgencia?

¢ Interpretacion del cuadro:
Los datos clinicos y estudios complementarios evidencian reactivacion del LES con afectacidon
neuroldgica grave presentando: cerebritis lUpica, vasculitis de pequefios vasos e hiponatremia grave
secundaria a insuficiencia adrenal tras suspension brusca de los corticoides. El episodio convulsivo
puede explicarse por estas tres causas combinadas. El manejo inicial en la sala de urgencias no
amerita la administraciéon urgente de anticonvulsivantes; sin embargo, es indispensable la
colocacién de un acceso venoso central para facilitar el tratamiento sistémico especifico, la
correccion de la hiponatremia, la reposicion de liquidos y la atencidn supervisada con monitoreo
cardiovascular en terapia intensiva:
1.El tratamiento anticonvulsivante se inicia con una dosis de carga de fenitoina (15-20 mg/kg/ en 24
h) por via IV administrada en solucion salina al 0,9% a 50 mg/min; seguida de la dosis de
mantenimiento (5-7 mg/kg/IV ¢/ 6-8 h). Otra opcidn es el empleo de levetiracetam (500-1500 mg
IV/ ¢/ 12 h), diluido en 100 ml de cloruro de sodio al 0,9% infundido en 15 minutos.
2. Conjuntamente se realiza la correccion de la hiponatremia, con cloruro de sodio al 3%, sin superar
los 8 a 10 mEqg/L/dia o hasta alcanzar una concentracion de Na*de 130 mEg/L.
3. La terapéutica del compromiso neuroldgico IUpico grave se realiza con pulsos de
metilprednisolona de 1gr/dia/IV por tres dias, asociado con rituximab (1000 mg Vel diaOy 15) como
régimen de induccion y ahorrador de corticoides. La decisidn del rituximab sobre la ciclofosfamida
se basa en la exposicién previa de la paciente joven a la ciclofosfamida.
4. El tratamiento de la insuficiencia adrenal estd cubierto inicialmente con el pulso de
metilprednisolona y luego con la administracion de 40 mg de prednisona diaria indicada en el
tratamiento del LES, en esta situacién no es necesario el empleo de hidrocortisona.

¢ Indicaciones al alta:
Prednisona 40 mg/dia via oral; hidroxicloroquina 200 mg ¢/12 h via oral; pregabalina 150 mg c/12
h via oral; calcio; vitamina D y trimetoprima/sulfametoxazol 160/800 mg via oral tres veces por
semana para prevencion de Pneumocystis jirovecii. Fenitoina 100 mg c¢/8 h; Rituximab semestral.
Continua con la rehabilitacidn diaria en centro especializado para recuperacién neurolégica.



MENSAIJE FINAL

No todo en lupus es lupus. “Una convulsién en un paciente con LES no siempre es neuro-
lupus.”

El contexto clinico es clave: “Hipotensidn + hiponatremia + suspensidn de corticoides =
pensar en insuficiencia adrenal.”

Nunca suspender corticoides bruscamente. “El tratamiento mal utilizado puede generar
cuadros graves y evitables.”

Un paciente puede tener mas de una causa: “En medicina real, los diagndsticos no
compiten... coexisten.”

Pensar en mecanismos, no sélo en enfermedades: “Inflamatorio, metabdlico, infeccioso o
trombdtico: primero el mecanismo, después el nombre.”

Priorizar causas tratables y reversible: “Antes de atribuir todo al lupus, descartar causas
corregibles como electrolitos o endocrinopatias.”

Tratar sin retrasar, pero sin asumir: “En cuadros graves se actla rdpido, pero con
diagnéstico diferencial abierto.”
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OBIJETIVOS:

-ldentificar las formas de presentacidn clinica de las enfermedades desmielinizantes del SNC
-Realizar el topodiagnostico a partir del cuadro clinico y los hallazgos del examen fisico

-Conocer los criterios diagndsticos y exdmenes complementarios disponibles para arribar al
diagnéstico

-Plantear los diagndsticos diferenciales de las enfermedades desmielinizantes del SNC

-Revisar las diferentes opciones terapéuticas: tratamiento de recaidas, sintomdatico y modificador
del curso de la enfermedad




CASO CLIiNICO (primer escenario):

Julia de 25 aiios, es alumna de psicologia, se encuentra cursando 4to afio y desde hace 2 semanas
estd estudiando para rendir un examen final. Al notar dificultades en la vista, decide asistir a la
guardia. Consulta por un cuadro clinico de dos dias de evoluciéon, caracterizado por dolor a la
movilizacién del ojo derecho. Desde hace 24 horas nota ademas alteracidn en la visidn de los colores
(detecta menor brillo en el color rojo y verde), y disminucién progresiva de la agudeza visual en el
mismo ojo, al punto de no poder distinguir las letras.

Niega fiebre, infecciones y vacunaciones en el ultimo afo.

Antecedentes personales:

-Episodio de parestesias y debilidad en miembro superior derecho hace 2 afos, los sintomas
también ocurrieron en contexto de un examen final, relacionandolos con el mal descanso y “stress”.
La duracion fue de 1 mes, remitiendo espontaneamente.

Niega otros antecedentes personales y familiares de jerarquia.

Examen fisico: (resumido y orientado al problema)
Signos vitales: TA 110/70 mmHg / FC 85 Ipm / FR 14 rpm / T 36,3°C
Vigil. Orientada en tiempo y espacio. Comprende ordenes complejas. Lenguaje conservado.
Agudeza visual ojo izquierdo 10/10 (con cartilla).
Agudeza visual ojo derecho cuenta dedos. Sin alteraciones en el campo visual del ojo izquierdo.
Fondo de ojos: sin alteraciones.
Reflejo fotomotor disminuido en ojo derecho. Reflejo consensual conservado en ojo derecho.
Defecto pupilar aferente en ojo derecho.
Los movimientos oculares extrinsecos estan conservados, pero son dolorosos en el ojo derecho.
Resto de pares craneales sin alteraciones.
Motilidad, fuerza, sensibilidad y coordinacién, sin alteraciones. Reflejos osteotendinosos (ROT) +++.
Hoffman derecho. Babinski derecho.
Sin signos meningeos.
Sin alteraciones en la marcha.
Examenes complementarios:

e Laboratorio:

Hemoglobina: Hematocrito: Leucocitos: Plaguetas: Glicemia:
12.6 g/dl 39 % 7560 /mm? 154000 /mm?3 82 mg/dl
Uremia: Creatinina: Na: 142 meq/| K: 3,7 mEqg/I Cl: 104 mEqg/I
38 mg/dl 0.67mg/dl

Calcio: 9.1 mg/dl | Mg: 2.2 mg/dI VES: 2 mm/1h KPTT: 22 seg TP: 11,7 seg




e Resonancia magnética:

Se visualiza engrosamiento del nervio dptico derecho. En la secuencia flair se identifican multiples
lesiones hiperintensas en la sustancia blanca, desmielinizantes, ovaladas, dispuestas mayormente
perpendiculares a los ventriculos laterales.



En T1, algunas lesiones refuerzan con contraste EV.

Ademas encontramos lesiones de caracteristicas similares, infratentoriales y espinales.

e  Puncion lumbar:

Citofisicoquimico LCR: 5 células/mm3, proteinas 0,6 g/, glucosa 46 mg/d|
Se extraen muestras para otros analisis, entre ellos busqueda de bandas oligoclonales por
isoelectroenfoque, siendo el resultado (+): Bandas oligoclonales tipo 2.
Cultivos LCR: negativos
e Se agregan otras determinaciones de laboratorio:



HIV (-)

VDRL (-)

Anticuerpos IGM VVZ, VEB, CMV y VHS negativos

Anticuerpos IGG VVZ, VEB, CMV y VHS positivos

FAN, Anti-ADN negativos

Vitamina B12: 546 pg/mL

Anticuerpos anti-acuaporina 4 (AQP4) negativos

Anticuerpos anti-glicoproteina de mielina de oligodendrocitos (anti MOG) negativos

Ante la sospecha de un sindrome clinico desmielinizante, y habiendo excluido otras causas, recibe
tratamiento EV con metilprednisolona 1 gramo/dia durante 5 dias.
Al cabo de 2 semanas, Julia recupera su vision normal.

PREGUNTAS GUIA:
v' Teniendo en cuenta el motivo de consulta actual, los sintomas y los hallazgos en el examen
fisico, ¢Qué sindrome clinico sospecha? ¢ Ddnde estima que estaria localizada la lesion?
v' éQué causas podrian originar disminucion de la agudeza visual unilateral?
¢Qué otros hallazgos del examen fisico llaman la atencidn y de qué modo podria explicarlos?
v' ¢éCémo podria interpretar el episodio que tuvo hace 2 afios atrds? ¢ Qué sitio del SNC pudo

\

haberse afectado en ese momento?
v' ¢éCudles son sus planteos diagndsticos? ¢ Qué enfermedades desmielinizantes primarias del
SNC conoce? ¢ Cudl es la mds frecuente de ellas?
¢Qué formas clinicas de esclerosis multiple existen?
¢Cémo define una recaida o brote? ¢ Cdmo define progresion?
¢Qué entiende por diseminacion en tiempo y por diseminacion en espacio?
é¢Conoce alguna escala para cuantificar el grado de discapacidad en estos pacientes?
¢Qué exdmenes complementarios se utilizan para hacer el diagndstico?

NANENENENEN

¢Qué informacion podria brindarle la RM y la puncion lumbar? ¢ COmo interpreta el resultado
de la RM? ¢y el de la puncion lumbar?

¢Podria ser de utilidad la realizacion de otros exdmenes complementarios?

¢Qué criterios diagndsticos se emplean para EM en la actualidad?

éCudles son los principales diagndsticos diferenciales?

¢De qué forma trataria un brote de esclerosis multiple?

AN N N NN

¢Cudles son los objetivos del uso de farmacos modificadores del curso de la enfermedad en
pacientes con esclerosis multiple?
v' ¢Qué consideraciones debe tener en cuenta cuando se indican estos tratamientos?

Conferencia Virtual a) Féarmacos utilizados en el tratamiento de la esclerosis multiple * Lorenzo
Guerrero (Catedra de Farmacologia) & https://youtu.be/W7Z-y8vbIR8



https://youtu.be/W7Z-y8vblR8

CASO CLINICO (segundo escenario):

Joaquina tiene 18 aios, es estudiante de 5to ano de secundaria. Al regresar de Bariloche, presenta
cefalea de moderada intensidad, holocraneana, de caracteristicas opresivas y vémitos alimenticios
(al menos dos episodios, no precedidos por nauseas). 24 horas después, sus padres notan
inestabilidad en la marcha, dificultad para articular las palabras e incoordinacién en los
movimientos. Por este motivo, la llevan a la guardia.

En cuanto a sus antecedentes personales y familiares, recuerda que 2 semanas atras estuvo con
fiebre, dolor de garganta y tos. El cuadro se autolimité en 5 dias. Sélo recibié tratamiento
sintomatico con paracetamol. Varios integrantes de su familia tuvieron sintomas similares. Uno de
ellos fue diagnosticado de COVID.

Examen fisico: (resumido orientado al problema)

Signos vitales: TA 100/60 mmHg - FC 82 Ipm - FR 15 rpm - T 37,5°C

Vigil. orientada en tiempo y espacio. Presenta bradipsiquia. Comprende ordenes simples. Repite y
nomina. Disartria. Nistagmo multidireccional. No impresiona tener alteraciones en otros pares
craneales. Cuadriparesia. Reflejos osteotendinosos (ROT) +++. Babinski bilateral. Sensibilidad
impresiona sin alteraciones. Dismetria en pruebas dedo nariz y taléon rodilla. Marcha inestable, con
aumento de la base de sustentacion. Sin signos meningeos.

Examenes complementarios:
e Laboratorio:

Hemoglobina: Hematocrito: Leucocitos: Plaquetas: Glicemia:
13.6g/dI 40% 13510/mm?3 168000/mm? 91 mg/dl
Uremia: Creatininemia: Na: 145 mEq/| K: 3,5 mEq/I Cl: 105 mEq/I
35 mg/dl 0.69mg/dl

Calcio: 8,9 mg/dl | Mg: 2 mg/dl VES: 35 mm/1 h KPTT: 23 seg TP: 12 seg

e Tomografia: sin evidencias de sangrado, ni lesiones agudas evidenciables por este método




¢ Resonancia magnética:

Se identifica lesién hiperintensa en el tronco encefilico, de aspecto edematoso en la secuencia Flair.
En ambos talamos encontramos lesiones de caracteristicas similares, asi también en hemisferio
cerebral izquierdo, subcortical.



En la serie con contraste, ninguna de ellas refuerza.

En el corte sagital de la médula cervical, se visualizan multiples lesiones espinales, de aspecto
desmielinizante.

e Puncién lumbar: presidn de apertura 10 cm de H,0. Citofisicoquimico LCR: 35 células/mm3,
proteinas 0,72 g/, glucosa 49 mg/dl. Se extraen muestras para otros andlisis, entre ellos:
Filmarray® LCR (-). Cultivos LCR (-)

Joaquina es tratada inicialmente de forma empirica con aciclovir y ampicilina EV, hasta obtener los
informes negativos de cultivos y Filmarray® LCR. Una vez excluidas las causas infecciosas, recibe
tratamiento con metilprednisolona EV, 1g por dia durante 5 dias.



A pesar del tratamiento instaurado con corticoides, no mejora su cuadro clinico. Es por eso que se
decide hacer plasmaféresis.

PREGUNTAS GUIA:
v' Teniendo en cuenta el motivo de consulta, los sintomas y los hallazgos en el examen fisico,
¢Qué sindrome clinico sospecha? ¢ Dénde considera que podria estar localizada la lesion que
le causa la mayoria de sus sintomas?

\

En cuanto al antecedente de su infeccion respiratoria reciente, ¢ Podria tener alguna relacion
con el cuadro clinico actual?

¢Cudles son sus planteos diagndsticos?

¢Qué examenes complementarios considera indispensables en ella?

¢Coémo interpreta los resultados de la RM y de la puncién lumbar?

¢Cree necesario hacer otros exdmenes complementarios? ¢Cudles?

¢Cudles son los principales diagndsticos diferenciales?

NANENENENEN

éLe parece apropiado el tratamiento empirico instaurado? ¢ Cudl estima que es el objetivo
del tratamiento empirico instaurado, a qué microorganismos estd dirigido?

¢Qué opciones terapéuticas existen para estos casos?

é¢Cudles son los posibles efectos adversos y contraindicaciones de los tratamientos

< S

disponibles?
v’ ¢Qué tratamiento no farmacoldgico podria indicarle a Joaquina?
v' ¢éSospecha que su cuadro clinico podria recurrir en el futuro?

Bibliografia recomendada:

-Alberte-Woodward, M., Naveiro Soneira, J., & Prieto Gonzélez, J. M. O. (2023). Esclerosis multiple:
diagnéstico diferencial y tratamiento. Medicine, 13(78), 4628-4634.

-Cacciaguerra, L., & Flanagan, E. P. (2024). Updates in NMOSD and MOGAD Diagnosis and
Treatment: A Tale of Two Central Nervous System Autoimmune Inflammatory Disorders. Current
Treatment Options in Neurology, 26, 129-147.

-Casas Parera, I. (2022). Manual de Neurologia. Journal

-Llaneza, M. A., et al. (Eds.). (2023). Manual de practica clinica en esclerosis multiple, NMO y
MOGAD: Recomendaciones diagndstico-terapéuticas de la SEN 2023. Luzan 5.

-Savransky, Andrea. (2025). Enfermedad asociada a anticuerpos anti-mog (MOGAD): équé
controversias persisten? Medicina (Buenos Aires), 85(Supl. 4), 53-58.

-Tenembaum, Silvia N. (2025). Nuevos criterios diagndsticos 2024 para esclerosis multiple. Medicina
(Buenos Aires), 85(Supl. 4), 47-52
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OBIJETIVOS:

- Comprensién y recuperacion de conocimientos vinculados al sistema inmune y ontogenia linfoide.
- Reconocimiento de adenopatias en el examen fisico y a través del interrogatorio.

- Jerarquizacién y abordaje del paciente con adenopatias y poliadenopatias.

- Conocer la fisiopatologia y las formas de presentacion caracteristicas de las multiples causas:
infecciosas, inflamatorias y neoplasicas.

- Identificar signos de alarma que orienten a patologia maligna.

- Reconocimiento de sintomas asociados orientativos a distintas patologias.

- Optimizar el uso racional de examenes complementarios (laboratorio, diagndstico por imagenes,
biopsia).

- Introducir el sindrome mononucledsico y sus diagndsticos diferenciales.

- Conocer las formas de presentacion, clasificacién y estadificacion del linfoma: subtipos y claves
diagndsticas para distinguirlos.

- Urgencias en Oncohematologia: sindrome de lisis tumoral.

Contenidos a recuperar: Inmunologia (Injuria y Defensa, Crecimiento y Desarrollo), Ontogenia
linfoide (Defensa), Inflamacién (Injuria), Semiologia: adenopatias (Injuria, Defensa).




Benito tiene 29 anos, desde hace 7 anos vive en Estados Unidos, donde estudia Musica en la
Universidad de Nueva York, realizé trabajos temporarios en el rubro gastronémico y participé de
distintos proyectos culturales y turisticos. Tuvo diferentes viviendas y compartié con personas de
diferentes partes del mundo. Comienza hace dos meses con fatiga, nota que no puede completar
su rutina de ejercicios en el gimnasio. Ademas, ha perdido peso sin hacer dieta (3 kg).

Ademas de la fatiga, agrega malestar generalizado y sensacidn febril. Algunas noches se despierta
sudoroso y con escalofrios. De 1 semana de evolucién nota una tumoracion laterocervical izquierda,
que le recuerda a las faringoamigdalitis que tuvo en la infancia. Comienza a automedicarse con
amoxicilina/acido clavulanico, sospechando que se trata de lo mismo.

Es evaluado por médico internista en USA, en forma particular, donde le indican realizar una serie
de estudios que no cubre su Seguro, por lo que decide viajar a la Argentina, visitar a su familia y
realizar una consulta con Herndn el médico de su familia.

Antecedentes personales:

» Apendicectomia en la infancia. No recuerda el afio.

» Faringoamigdalitis a repeticién con amigdalectomia a los 10 afios.

» No refiere medicacion habitual.

Habitos:

> Refiere ser asiduo a fiestas electronicas y consumir ocasionalmente M.D.M.A. No fuma y
bebe alcohol socialmente.

» Dieta variada.

> Realiza actividad fisica en forma cotidiana y musculacién en forma trisemanal. Se
suplementa con creatina, desde hace 4 meses.

» Notiene pareja estable, y no usa método de barrera habitualmente, tiene sexo con hombres
cis, insertivo (activo), receptivo (pasivo) y oral, y con mujeres cis. Aproximadamente con
mas de 8 parejas en los ultimos 6 meses.

Antecedentes familiares:
» Madre, Ma. del Pilar: hipotiroidismo y nédulo tiroideo, colitis ulcerosa, miopatia inflamatoria
paraneopldsica por cancer de colon.
Padre, Rodolfo: hepatopatia crénica en fase cirrdtica, y complicaciones asociadas.
Hermana, Milagros: lupus eritematoso sistémica y complicaciones asociadas.
Hermana, Maite: trombosis venosa profunda y enfermedad celiaca.

YV V VY

Abuelo materno, Juan Manuel: enfermedad de Parkinson, fallecido por mieloma multiple y
sus complicaciones.

A\

Abuela materna, Lucia: artritis reumatoidea, cancer de pulmon.

A\

Abuela paterna, Graciela: fallecida por cdncer de mama.
» Abuelo paterno, Isidoro: hipertensién arterial, diabetes mellitus tipo2, fallecido de ACV.



Al examen fisico: (datos destacables y orientado al problema)

Se encuentra ldcido. Impresiona enfermo.

Signos vitales: TA 120/70 mmHg, FC 78 Ipm, FR 16 rpm, afebril, Sat 02 99% (FiO, 0.21)

Cabeza y cuello: se palpan multiples adenopatias latero-cervicales bilaterales, de 1-2 cm de
didmetro, firmes, duro-eldsticas, no dolorosas, no adheridas a planos profundos.

Regidn supraclavicular: adenopatia izquierda palpable de aproximadamente 1,5 cm. Elastica, mavil.
Axilas e ingles: se palpan adenopatias pequefias, dolorosas, elasticas, a predominio inguinal
derecho.

Abdomen: blando, depresible, indoloro. Bazo palpable a 2 cm del reborde costal.

PREGUNTAS GUIAS:

v' Realice una lista de problemas de Benito.

v' ¢éQué caracteristicas de las adenopatias le resultan relevantes desde el punto de vista clinico?
¢Qué sintomas asociados?

v' éQué datos desde la epidemiologia, hdbitos, antecedentes resultan significativos como pistas
etiolégicas?

v’ éPodria englobar a Benito dentro de un sindrome?

v’ Seleccione el dato guia y establezca diagndsticos diferenciales con los datos brindados hasta el
momento.

v’ Defina los exdmenes complementarios que solicitaria.

EXAMENES COMPLEMENTARIOS:

e Laboratorio:

Hemoglobina (g/dL) 12.1 Sodio (mEq/1) 135
Hematocrito (%) 36 Potasio (mEq/I) 5.4
VCM (fl) 86.1 Cloro (mEq/l) 99
HCM (pg) 30.4 Calcio (mg/dL) 6.7
Glébulos blancos (/mm) 9800 Fosforo (mg/dL) 1.6
Neutrofilos (%) 35 Magnesio (mg/dL) 1.5
Eosindfilos (%) 0 Bilirrubina total (mg/dL) 3
Basofilos (%) 0 TGO (UI/L) 90
Linfocitos (%) 55 TGP (UI/L) 88
Monocitos (%) 10 FAL (UI/L) 145
Plaquetas (/mm) 148000 GGT (UI/L) 92
Glicemia (mg/dl) 71 LDH (UI/L) 1200
Urea (mg/dl) 50 VES (mm/1° hora) 138
Creatinina (mg/dl) 1.25 PCR (mg/L) 50.3

*informa linfocitos atipicos. Se solicita Frotis de Sangre Periférica.



PREGUNTAS GUIA

v ¢Cémo interpreta los hallazgos del laboratorio?

v’ ¢élIndicaria continuar con antibioticoterapia?

v' éQué valor le asigna a la presencia de linfocitos atipicos? éSeria de utilidad un frotis de sangre
periférica?

v’ Estos resultados, édescartan un sindrome mononucleésico? éCudles son las principales causas
y presentacion clinica del mismo?

v’ ¢éCudles son los elementos sugerentes de patologia infecciosa y cudles de patologia no-
infecciosa?

Una semana después Benito concurre a la consulta con los resultados que se encontraban
pendientes. Refiere notable empeoramiento del cuadro, ha tenido al menos un registro febril diario
y manifiesta exacerbacién de la astenia.

Al examen fisico la tumoracién laterocervical ha crecido notablemente, impresiona conglomerado
ganglionar.

EXAMENES COMPLEMENTARIOS

e Laboratorio:
- HIV 1-2 (Ac): No reactivo
- HBsAg: No reactivo
- Anti-HBs: Reactivo
- Anti-HBc total: No reactivo
- Anti-HBc IgM: No reactivo
- Anti-HCV: No reactivo
- EBV VCA IgM: Negativo
- *EBV VCA IgG: Positivo
- EBV EBNA IgG: Positivo
- *CMV IgM: Negativo
- CMV IgG: Negativo
* EBV: Virus de Epstein-Barr, CMV: cytomegalovirus



o Frotis de sangre periférica (FSP): Leve anisocitosis, normocromia, normocitosis. Férmula invertida

con presencia de linfocitos reactivos. Agregados plaguetarios y aisladas macroplaquetas.

Frotis de sangre periférica

Radiografia de térax:

PREGUNTAS GUIA

v

AN N NN

Identifique signos de alarma en la evolucion clinica.

éPuede definir alguna conducta a partir del FSP?

¢Qué hallazgos de la radiografia de torax le parece relevante?

¢Qué estudios considera fundamentales para arribar al diagndstico?

éLe parece util solicitar ecografia del conglomerado ganglionar o elegiria otro tipo de
estudios?



EVOLUCION (PARTE Il):

Ya transcurrieron dos semanas desde la primera consulta en Argentina. Esta vez acude por guardia,
por empeoramiento del cuadro y del estado general, asociado a una disminucién del ritmo diurético.
Al ingreso se le solicita un laboratorio que evidencia franca disminucidn del clearance de creatinina
y uricemia elevada. Mientras se gestiona su internacion, su hermana Maite entrega los resultados
de los estudios solicitados:

e Tomografia computada multicorte de cuello, térax, abdomen y pelvis: Cuello: se observan
multiples adenopatias cervicales bilaterales, a predominio derecho, que comprometen
cadenas yugulocarotideas, laterocervicales y supraclaviculares. En el lado derecho se
agrupan conformando un conglomerado ganglionar, el cual genera compresién extrinseca
de la vena yugular interna, permeable, sin defectos de relleno. Térax: se identifican
adenopatias mediastinales en regiones prevascular, paratraqueal y subcarinal. Parénquima
pulmonar sin imagenes de consolidacidon ni lesiones nodulares evidentes. Sin derrame
pleural ni pericardico. Abdomen: presencia de multiples adenopatias retroperitoneales,
principalmente paraadrticas e interaortocavas. Se reconocen adenopatias mesentéricas.
Higado y bazo sin lesiones focales evidentes. No se observa liquido libre. Pelvis: adenopatias
iliacas bilaterales. Se destaca adenopatia inguinal derecha aumentada de tamano, de mayor
volumen en relacién con el resto de las adenopatias descriptas. Adenopatias inguinales
izquierdas de menor tamaiio.

e Biopsia escisional cervical derecha:

Anatomia patologica: El ganglio linfatico presenta distorsion de la arquitectura normal, con
pérdida de la diferenciacidn cortical y medular, a expensas de un infiltrado linfoproliferativo
polimorfo. Dicho infiltrado estd constituido por linfocitos pequefios, eosindfilos vy
plasmocitos, con abundantes histiocitos dispersos y en pequeiios agregados. En este
contexto se identifican células grandes atipicas, aisladas, mono y binucleadas, con
citoplasma amplio, nucleos vesiculosos y nucléolos prominentes eosinofilicos, compatibles
con células de Reed-Sternberg (RS) y variantes. No se observan areas de necrosis. Las
tinciones especiales para bacilos acido-alcohol resistentes y hongos resultan negativas.
Diagndstico anatomopatolégico: Ganglio linfatico cervical con infiltracion por proceso
linfoproliferativo polimorfo, cuya morfologia es sugestiva de corresponder a un linfoma
Hodgkin.

Inmunohistoquimica: Antigeno comun leucocitario negativo (positivo en linfocitos de
fondo). CD 30 (BER H2) positivo en células RS. CD 15 (LEU M1) no reactivo. PAX-5 positivo
débil en células RS. Los hallazgos inmunohistoquimicos en correlacidon con la morfologia
favorecen el diagndstico morfoldgico realizado de compromiso por un linfoma de Hodgkin.



PREGUNTAS GUIA

v' ¢Por qué la biopsia ganglionar escisional es el método diagndstico de eleccién en el caso de
Benito? ¢Cudles son las indicaciones para la realizaciéon de puncién aspirativa y de biopsia
escisional en el estudio de adenopatias?

v' ¢Qué tipos de linfoma conoce?

v’ ¢Cuéles son las caracteristicas distintivas entre los linfomas Hodgkin y no Hodgkin?

v' ¢Qué estudios son necesarios para la estadificacion? ¢Podemos definir en qué estadio se
encuentra Benito?

v' éCémo comunicaria el diagndstico al paciente?

v' ¢Qué sindrome podria sospechar asociado a la disminucién del clearence de creatinina y la
hiperuricemia? ¢Qué otros elementos de laboratorio completan el sindrome? ¢Cudles son las
complicaciones y el tratamiento? Para ampliar: Sindrome de lisis tumoral. Jorgelina Presta
(Clinica Médica — UDA Hospital Centenario) https://youtu.be/GsA-asHAbJk

El laberinto de la memoria celular: De la recombinacidon somatica al descontrol clonal

Julieta Palma

“Lei con incomprension y fervor estas palabras

que con minucioso pincel redacté un hombre de mi sangre:
Dejo a los varios porvenires (no a todos)

mi jardin de senderos que se bifurcan.

o

Devolvi en silencio la hoja
Jorge Luis Borges - El jardin de senderos que se bifurcan

Resulta un enorme desafio clinico discernir entre la linfadenopatia reactiva (efector inmune
dindmico) y su progresién hacia un fenotipo linfoproliferativo. La clave reside en la transicion de una
respuesta policlonal, adaptativa, a una proliferacion monoclonal persistente: donde el ganglio
linfatico deja de actuar como “filtro” bioldgico para convertirse en un sustrato de expansion
oncogénica. Los invito, desde este punto de partida, a repasar la ontogenia linfoide y sus senderos,
que se bifurcan.

El protagonismo de los linfocitos By T en la respuesta inmune adaptativa se debe a su capacidad de
reconocer: patégenos o porciones de patégenos (linfocitos B) o células infectadas (linfocitos T) de
manera especifica. Una vez realizado el reconocimiento pueden diferenciarse en células efectoras
capaces de defendernos de ese microorganismo en particular. Pueden o deben, pero a veces esto
no ocurre.

Las “stem cells” mejor llamadas: células madre pluripotentes hematopoyéticas (CMPH) son como
su nombre lo indica, potencialmente capaces de dar lugar a distintos linajes celulares. Es a partir de


https://youtu.be/GsA-asHAbJk

ellas que se generan dos tipos de progenitores: progenitor mieloide con poder de diferenciacién a:
eosindfilos, basdfilos, neutrdfilos, monocitos, eritrocitos y plaquetas; y progenitor linfoide a partir
del cual se generaran los linfocitos By T.

Tras la bifurcacion de los linajes en sus nichos primarios, la ontogenia linfoide se convierte en un
complejo proceso de edicidon gendmica. En la médula ésea, el linfocito B inicia la recombinacion
somatica V(D)J, un mecanismo donde segmentos génicos distantes se ensamblan mediante la accién
de las enzimas RAG-1 y RAG-2 para configurar un receptor (BCR) unico. Esta etapa constituye el
primer punto de control critico: si e | rearreglo es no-productivo y no logra expresar una cadena
pesada funcional (pre-BCR), la célula entra en apoptosis por abandono. Aquellas que superan este
filtro deben enfrentar la selecciéon negativa en la propia médula, donde la eliminacién de clones
autorreactivos garantiza que ninguna célula con especificidad contra lo propio alcance la periferia.

En paralelo, los precursores que colonizan el timo emprenden la ontogenia T, atravesando estadios
definidos por la expresidon de correceptores. Desde el estadio de doble negativo, los timocitos
reordenan las cadenas del TCR para avanzar hacia el fenotipo doble positivo (CD4+/CD8+). En la
corteza y médula timica, se someten a la selecciéon positiva (restriccion por CMH) y negativa
(tolerancia central). Solo una minima fraccion de estos precursores sobrevive a este riguroso
entrenamiento, egresando como linfocitos T maduros virgenes, ya definidos en su linaje
colaborador o citotdxico.

La complejidad aumenta en los drganos linfoides secundarios, donde el linfocito B encuentra su
antigeno e ingresa al centro germinal. Aqui ocurren dos procesos fundamentales para la eficiencia
inmune, pero peligrosos para la estabilidad del genoma: la hipermutacion somatica, que busca
aumentar la afinidad del anticuerpo mediante mutaciones puntuales, y el switch de clase
(recombinacién de cambio de isotipo), que reemplaza la cadena pesada para modificar la funcién
efectora (de IgM a IgG, IgA o IgE). Es precisamente durante estos fendmenos de rotura y reparacién
dirigida del ADN donde pueden ocurrir translocaciones cromosémicas accidentales. Al yuxtaponer
oncogenes como BCL-2 o c-MYC a los promotores de las inmunoglobulinas, se bloquea la apoptosis
y se inicia la expansion monoclonal que define al linfoma.

En la practica clinica, la adenopatia representa la encrucijada de estos senderos bioldgicos. El ganglio
reactivo es el reflejo de una respuesta policlonal fisioldgica: un hervidero de clones diversos que se
activan, mutan y luego se retiran tras cumplir su misién. Es un proceso dindmico con un final
programado. Por el contrario, el linfoma es el sendero que ha decidido persistir a cualquier costo,
donde un solo clon, tras un error en su escritura genética, ignora la orden de morir y ocupa todo el
espacio disponible. Entender la ontogenia es, en ultima instancia, aprender a distinguir entre el
fervor de una defensa legitima y el silencio peligroso de una célula que redactd para si misma un
porvenir de descontrol.
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OBJETIVOS:

- Diagnosticar trastornos aislados del metabolismo de la bilirrubina e ictericia debido tanto a una
disfuncidn hepatocelular como a colestasis.

- Realizar anamnesis centrada en un paciente con ictericia y alteracidn del laboratorio hepatico,
prestando atencion a la presentacion, los antecedentes médicos y quirurgicos, drogas, factores de
riesgo, historia social, historia familiar, etc.

- Reconocer los hallazgos fisicos asociados con enfermedades hepdticas especificas, signos de
enfermedad hepatica aguda y crénica.

- Distinguir patrones de dafio hepatocelular y colestasico, e ictericia obstructiva y planificar de forma
adecuada y eficaz los estudios de laboratorio e imagenes.

- Evaluacién de la funcidn hepdtica, reconocimiento de la insuficiencia hepatica

- Identificar al paciente con hepatitis aguda. Explicitar el diagndstico diferencial, prondstico y
seguimiento, conocer las complicaciones y planificar el tratamiento de las complicaciones.

- Reconocer las causas mas frecuentes de hepatitis aguda y crénicas: virales, medicamentos/hierbas,
alcohol, inmunoldgicas y formas tipicas de presentacion.

- Caracteristicas de los virus de las hepatitis A, B, C, D y E. Epidemiologia. Marcadores seroldgicos.
Conceptos basicos de tratamiento. Profilaxis: normas higiénicas y sanitarias. Inmunizacion.

- Identificar criterios de derivacidn a especialistas y centro de trasplante hepatico.



Benito consulta con su médico, Hernan, preocupado porque tiene una coloracidn amarillenta en su
piel y en las escleras. El no lo habia notado hasta que se lo mencioné un amigo. No refiere prurito,
tampoco noté hematomas, petequias ni otras lesiones.

Hace un mes presenta astenia, refiriendo que notd que se cansa facilmente realizando sus
actividades habituales, especialmente en el trabajo, y dejé de acudir al gimnasio como solia hacerlo
diariamente. No se asocia con disnea, ni palpitaciones.

También agregd hace dos semanas una leve molestia, relatada como “pesadez”, en el hipocondrio
derecho, que empeord en la Ultima semana y no relacionada a las comidas.

En el interrogatorio dirigido, menciona una leve hiporexia no selectiva, y coluria de una semana de
evolucidn, asi como un episodio de sensacién febril con escalofrios, no constatado con termdmetro.
Niega acolia, vomitos y nduseas.

Benito le comenta a su médico los cambios en su estilo de vida que implementd luego del
diagndstico del linfoma: ya no asiste a fiestas electrénicas ni consume drogas; consiguid un trabajo
estable en la cocina de un hotel de Rosario y en este lugar conocié a Gabriel, con el cual esta
comenzando una relacidon. Refiere que su pareja se encuentra en tratamiento por sifilis y en sus
relaciones sexuales estd usando preservativo como método de barrera, recomendada por su
hematdloga, quien le comentd que por el tratamiento quimioterapico, sus defensas estarian
disminuidas y propenso a enfermedades infecciosas.

En cuanto al diagndstico de linfoma de Hodgkin se encuentra en tratamiento con esquema ABVD
(Adriamicina, Bleomicina, Vinblastina, Dacarbazina), segundo ciclo de 6 programados, con adecuada
tolerancia, sin complicaciones severas, y allopurinol 300 mg/dia. Sélo presenté mucositis oral leve
(grado 1), transitoria, y episodios aislados de diarrea acuosa, luego del primer ciclo. Mientras que
en el hemograma de control, a los 10 dias de finalizado el segundo ciclo, presentd una neutropenia
leve (1200 neutréfilos/mm3), que resolvid en el control posterior.

Niega viajes recientes, contacto con personas enfermas con hepatitis o ictericia, consumo de
alimento o bebidas sospechosas de contaminacidn, procedimientos médicos invasivos mas alla de
la biopsia de ganglio y una puncién biopsia de médula 6sea que le realizaron hace tres meses
aproximadamente.

Examen fisico:

- Estado general: Impresiona moderadamente enfermo.

- Signos vitales: TA 120/70 mmHg, FC 87 Ipm, Sp0O2 98% (FiO, 21), T° 36,4°C.

- Cabezay cuello: conjuntivas rosadas, escleras ictéricas. Mucosa yugal ictérica mds notable
en velo del paladar, notable disminucidon de adenopatias cervicales, aproximadamente de 1
cm de didmetro, moviles, elasticas.

- Respiratorio: Buena entrada bilateral de aire. Murmullo vesicular conservado, sin ruidos
agregados.



Cardiaco: Ritmo regular, ruidos cardiacos normofonéticos, sin soplos ni R3/R4.

Abdominal: abdomen plano, sin estigmas de circulacidon colateral ni cicatrices. Blando,
depresible y doloroso a la palpacion profunda del hipocondrio derecho. Hepatomegalia leve
(borde inferior a 3 cm por debajo del reborde costal). Timpanismo normal. Bazo no palpable.
Traube libre. Ruidos hidroaéreos conservados. Sin ascitis. No se palpan ganglios inguinales.
Neuroldgico: Vigil, orientado en tiempo, espacio y persona. Sin foco neuroldgico, ni signos

de encefalopatia, flapping, ni rueda dentada.

PREGUNTAS GUIA

v

¢Como se define la ictericia? ¢Cudles son las causas principales de ictericia y cémo se
clasifican? ¢Cudles son los mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes en la ictericia
prehepdtica, hepdtica y posthepdtica?

¢Cudles son los hallazgos del examen fisico que orientan a las causas? ¢ Qué otros signos y
sintomas, ademds de la ictericia, se asocian a la hiperbilirrubinemia, y a la colestasis?
éCudl es la diferencia entre bilirrubina no conjugada y la conjugada en términos de
solubilidad y excrecion renal, y cémo esto se relaciona con la presencia de coluria y/o acolia?
cQué tipo de alteracion fisiopatoldgica sospecha inicialmente en Benito (hepatocelular,
obstructiva o mixta) y qué elementos orientan la sospecha a los distintos mecanismos?
é¢Cudles pueden ser las causas de dolor en el hipocondrio derecho en este contexto? ¢ Qué
caracteristicas del dolor permiten orientar la sospecha?

Teniendo en cuenta los antecedentes, presentacion clinica y epidemiologia, qué causas de
ictericia sospecharia en Benito previo a la solicitud de exdmenes complementarios. ¢ A través
de cudles mecanismos el linfoma puede ocasionar ictericia?

éPresenta algun criterio de urgencia o gravedad? ¢ Cudles serian las pautas de alarma en un
paciente con ictericia?

¢Qué estudios iniciales solicitaria?



Hernan, luego de evaluarlo y teniendo en cuenta sus antecedentes, le pide exdmenes
complementarios (laboratorio, serologias y ecografia abdominal), mantiene control permanente
con pautas de alarma.

CONTINUACION DEL CASO CLINICO

Hernan conducia a su casa y el caso de Benito le “daba vueltas en la cabeza”. Quedé atrapado, como
habitualmente, en un embotellamiento de transito. Se pone a pensar en el Gltimo paciente que vio
hoy, se sintié un poco culpable, habia atendido a muchos pacientes y estaba cansado, queria volver
a su casa rapido y quiza no le prestd toda la atencidn y tiempo que ameritaba. La respuesta mas
sencilla, la mas tentadora, era “culpar” al fuerte antecedente de la enfermedad oncoldgica y su
tratamiento. Un paciente con linfoma de Hodgkin, post quimioterapia, que desarrolla ictericia
“ideben ser las drogas!”, piensa. El diagndstico de dafio hepatico inducido por drogas (DILI: Drug-
Induced Liver Injury) parecia el camino mas corto, lo "mas obvio". Pero, no revisé, los efectos
indeseables de los farmacos y su posible hepatotoxicidad, ni se comunicé con la hematdloga. Ni
pensd en otros diagndsticos alternativos. ¢ Y si, el cuadro evolucionaba a una amenaza urgente? ¢No
hubiese sido mejor, derivarlo a la guardia para evaluacién inmediata?

PREGUNTAS GUIA

v' éQué es el dafio hepdtico inducido por drogas (DILI)?

v’ éCémo se clasifican (intrinseca/directa vs idiosincrdtica)? ¢Cémo se clasifican las lesiones
hepdticas inducidas por drogas segun el patron de dafio en el laboratorio (hepatocelular,
colestdsico y mixto)? é Existe un tiempo de latencia tipico para que se desarrolle la toxicidad por
drogas? iSiempre estd relacionado a la dosis?

v’ Conociendo el antecedente de quimioterapia de Benito, ¢ Cudles son los agentes quimioterdpicos
mds conocidos por su potencial hepatotdxico? ¢éCudles otros grupos de drogas (antibicdticos,
AINES, antipsiccticos, etc.), se deben tener en cuenta por su potencial hepatotdxico?

v’ éCémo abordar el tratamiento en estos casos? éSiempre suspender las drogas? ¢éSe puede saber
cudl es la droga involucrada? ¢ Qué pasa si el paciente toma algtin medicamento que no se puede
suspender? iHay algun patrdn que haga pensar en toxicidad por drogas? ¢ Cudl es el tiempo de
mejoria esperado para cada patron de dafio hepdtico luego de suspender la droga? ¢Se puede
considerar re-exponer al paciente a la droga? ¢ Existen antidotos especificos para alguna droga?

v’ ¢Ademds de fdrmacos y alcohol, que otras sustancias de uso comun deben interrogarse
especificamente en la anamnesis de un paciente con ictericia y alteracion hepdtica? ¢Qué
factores propios del paciente aumentan la susceptibilidad a desarrollar DILI?

Recomendamos el andlisis de la reflexion del médico Herndn, como introduccion al razonamiento
clinico que se desarrollard en la siguiente tutoria. Conceptos de metacognicion, sesgos ambientales
y emocionales que afectan el razonamiento clinico, sesgos cognitivos como el del “cierre prematuro”,

”

“satisfaccion de busqueda”, “apuesta de frecuencia (abandono de la cebra)”.



Cuarenta y ocho horas después, Benito regresd, con un semblante preocupado, pero estable.
Hernan respird aliviado cuando lo vio. La mesa del consultorio se llené con los resultados de los
estudios complementarios, y la "obviedad" de la hepatotoxicidad por drogas se desvanecié en una
complejidad diagndstica. Esta vez la consulta duréd mas de lo estipulado.

e Laboratorio:

Hematies 4.000.000/mm3 TGO 324 U/l
Hemoglobina 12 g/dL TGP 466 U/I
Hematocrito 38% FAL 180 UI/L
Leucocitos 4.160/mm3 GGT 156 UI/L
Plaquetas 180.000/mm3 TP 15 seg
Glucemia 85 mg/dl KPTT 35 seg
Urea 37 mg/dl Fibrindgeno 265 mg/dI
Creatinina 0,95 mg/dI Factor V 90 %

Sodio 138 mEq/| IgM anti-VHA No reactivo
Potasio 4,3 mEq/I HBsAg Reactivo
Cloro 101 mEq/! Anti-HBC IgM Reactivo
Bilirrubina total 4,6 mg/dL ARN-VHC No reactivo
Bilirrubina indirecta 1,4 mg/dL

Bilirrubina directa 3,2 mg/dL anti-VHD No reactivo

e Ecografia abdominal:
Higado: morfologia conservada. Hepatomegalia leve. Parénquima homogéneo, sin lesiones focales.
Vesicula biliar de paredes lisas, contenido liquido homogéneo en su interior, sinimagenes sugestivas
de litiasis. Bazo: morfologia y tamafio conservado. Parénquima homogéneo, sin lesiones focales.
Pancreas: morfologia y tamafio conservado. Parénquima homogéneo, sin lesiones focales. Via biliar:
dilatacion de la via biliar intrahepatica del I6bulo derecho.
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e Radiografia de torax:

Ensanchamiento mediastinal superior, con aumento del tamafio hiliar bilateral. Resto sin
particularidades. Sugerente de adenopatias mediastinales.

s



Hernan revisa todos los estudios dos veces. Respira profundo, se saca los lentes y los pone sobre su
cabeza. Piensa, mientras Benito lo mira esperando una respuesta...

La bilirrubina total esta elevada, pero con un predominio de la fraccién conjugada, sugiriendo
colestasis o un fallo en la excrecién. Las transaminasas confirman un dafio hepatocelular agudo. Lo
mas alarmante es el TP prolongado, sefialando un compromiso de la funcidén de sintesis hepatica,
un criterio de gravedad que enciende todas las luces rojas, pero se interroga, contrasta con el
relativo buen estado general de Benito, y sin manifestaciones clinicas de falla hepdtica severa como
encefalopatias ni sangrados. La revelacién fue el diagndstico de la Hepatitis B Aguda. El plan a seguir
ahora estaba mas claro. Lo que no le cerraba ahora era la dilatacion de la via biliar. ¢ Podria tener
mas de una causa de ictericia? ¢Qué valor darle a ese hallazgo de la ecografia? ¢Una dilatacion
segmentaria de la via biliar intrahepatica podria justificar el cuadro clinico? Hubiese sido distinto en
caso de una obstruccién y dilatacidn global de la via biliar extrahepatica e intrahepatica, lo cual
ameritaria otra conducta de estudios y terapéutica.

PREGUNTAS GUIA

v éDada la serologia de Benito, cémo se define el estado de su infeccién por Hepatitis B (fase de la
enfermedad)?

v’ éQué utilidad y significado en este contexto tendria la solicitud del antigeno e de la hepatitis B
(HBeAg) y los anticuerpos anti e de hepatitis B (anti-HBe)? ¢ Qué son los anticuerpos anti core de
la hepatitis B (anti-HBc), como interpreta los valores de IgM e IgG de estos anticuerpos?

v’ éConsidera que su antecedente de inmunodepresion por el linfoma de Hodgkin y la quimioterapia
pueden modificar su evolucion natural (aumento en el riesgo de cronicidad o enfermedad
grave/fulminante? ¢Cudles son los criterios para iniciar tratamiento antiviral especifico en el
contexto de una Hepatitis B Aguda? ¢En este caso estarian indicados? iQué fdrmacos se
utilizarian? ¢ Qué rol cumple la vacunacion?

v’ ¢éQué otros virus son hepatotropos?

v’ ¢Cémo se evalua la funcién hepdtica en el laboratorio? ¢ Qué indica la prolongacion del TP? ¢ Por
qué se solicita la determinacion albumina?

v’ ¢Cémo se define la insuficiencia hepdtica y cudles son los criterios de emergencia? ¢En qué caso
se realiza una derivacion a centro de trasplante?

v' éCoémo se interpretan los distintos patrones de lesion hepdtica segun los valores del laboratorio
(TGO, TGP, FA, GGT, Billirubina)?

v’ éCudles son los principales diagndsticos diferenciales para una obstruccion biliar focal
intrahepdtica, especialmente en un paciente con antecedente de linfoma?

v’ éCémo se define la colestasis? ¢Cudles son las causas de dilatacién de la via biliar intra y
extrahepdtica? ¢ Como se clasifican?

v' éQué estudios complementarios se solicitan para evaluar la via biliar y detectar dilatacién?



RESOLUCION DEL CASO CLINICO

La identificacién de criterios de gravedad en el laboratorio motivd la internacién de Benito ese
mismo dia de la consulta. Cursé un periodo de hospitalizacidon de 6 dias en un sanatorio de la ciudad,
durante el cual experimentd una resolucién lenta y progresiva de la ictericia, sin registrar mayores
complicaciones. El tiempo de protrombina (TP) corrigié con la administracién de vitamina K,
mientras los valores de factor V se mantuvieron normales, lo que alejaria la hipdtesis de insuficiencia
hepatica. (Revise por qué el factor V es un indicador mas especifico de funcidn hepdtica comparado
con el TP en este contexto y su interpretacion). Durante su estancia, se realizé la Colangio-RMI, que
esclarecié el hallazgo ecografico al evidenciar una dilatacién del conducto hepdtico derecho
secundaria a una compresion extrinseca, cuyo origen mas probable es una adenopatia.

El paciente fue dado de alta luego de mejoria progresiva de la analitica hepatica y continua controles
con médico de cabecera, hematologia, infectologia y hepatologia.
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OBJETIVOS:

- Adquirir conocimientos sobre modelos de pensamiento en el razonamiento clinico en el
diagndstico

- Desarrollar habilidades de razonamiento clinico en situaciones médicas de diferente nivel de
complejidad.

- Reconocer la importancia del analisis sindrémico vy fisiopatoldgico por sobre la realizacidén precoz
de un diagnéstico.

- Identificar sesgos cognitivos y ambientales frecuentes en la practica clinica.

- Reconocimiento de fuentes de errores en Medicina.

- Estrategias de disminucién de errores. Metacognicion.



Fundamentacion:

Se propone abordar el razonamiento clinico como un proceso dinamico, no lineal e influido por el
contexto asistencial, en el cual la formulacidn y reformulacién de hipdtesis diagndsticas constituye
un eje central. En este marco, se introduce el andlisis de los errores diagndsticos desde una
perspectiva cognitiva, destacando que éstos no suelen deberse a déficits de conocimiento tedrico,
sino a fallas en los procesos de razonamiento y toma de decisiones clinicas.

De este modo, la Unidad Tematica busca fortalecer en el estudiante que se encuentra cursando
Clinica Médica la capacidad de analisis sindromico e integracion fisiopatolégica, promover la
reevaluacién diagndstica continua frente a la evolucion clinica, y favorecer el desarrollo de
estrategias metacognitivas orientadas a reducir la influencia de sesgos cognitivos, optimizando la
toma de decisiones en la futura practica médica.

Yanina de 34 afios, sin antecedentes previos de jerarquia, es derivada a la guardia de Hospital
Pudblico (tercer nivel de complejidad), con diagndstico de hepatitis fulminante para evaluacion de
trasplante hepatico.

Consulta por dolor abdominal de 72 horas de evolucién, localizado en epigastrio e hipocondrio
derecho acompafiado por oliguria y coluria.

Refiere previamente cuadro de 7 dias de evolucidn caracterizado por hiporexia no selectiva, mialgias
generalizadas de intensidad leve a moderada, astenia, cefalea holocraneana y registros subfebriles
aislados.

Arriba a la guardia, un sdbado a la madrugada luego de recibirla el médico de Guardia, llama a Juan
Ignacio, quien esta realizando la tercera guardia “durisima” de la semana.

Juan Ignacio residente de segundo afio de Clinica Médica, reciben el llamado a las 4 am “Llega
derivada una paciente con hepatitis fulminante”




Hace poco tiempo estuvo internado en la sala de Clinica Médica, un paciente muy complejo que se

discutié en “Seminario Central” con diagndstico final de hepatitis severa por virus E.
Ya sobre las 8 am, recibimos la consulta de experto Hepatdlogo quien indico se inicien los tramites

para un eventual traslado a centro de trasplante hepatico.

Antecedentes personales y biografia orientada en Guardia: niega enfermedades, alergias, no toma
medicacidn crénica, niega antecedentes quirurgicos. Es soltera sin pareja actualmente, relaciones
sexuales con uso de preservativos. Trabaja en la cocina de un restaurant (exposicion a altas
temperaturas, horno pizzero). No realizé viajes recientes, ni se detecta ningln foco epidemioldgico
orientativo (exposicién a zonas rurales, animales domésticos, roedores, etc.), contacto con personas
enfermas, se interroga especialmente contacto con personas con hepatitis o ictericia. Refiere
vacunacidon completa, pero no recuerda especificamente si realizdé vacuna contra hepatitis Ay B, ni
tiene carnet de vacunas con ella.

Antecedentes familiares: sin antecedentes de jerarquia.

Al examen fisico (datos positivos orientados al problema)

® Impresiona moderadamente enferma, orientada globalmente.

e Signos vitales: presion arterial: 100/60 mmHg; Frecuencia cardiaca: 95 Ipm; Frecuencia
respiratoria: 18 cpm; Temperatura: 36.5°C; Saturacion de 02 98% (FiO2 21%).

® Escleras ictéricas. Mucosas secas. Ictericia cutdneo-mucosa.

e Cardiovascular: sin alteraciones auscultacién cardiaca, ingurgitacion yugular 2/6, con
colapso inspiratorio.

® Respiratorio: buena entrada bilateral de aire, murmullo vesicular conservado sin ruidos
agregados.

e Abdomen blando, doloroso en epigastrio e hipocondrio derecho con defensa sin
descompresidn. Se palpa el higado a 2 cm por debajo del reborde costal. Ruidos hidroaéreos
conservados. Timpanismo conservado. No se auscultan soplos.

e Miembros: tono, trofismo, fuerzas, sensibilidad, reflejos conservados. Sin edemas
perifericos, sin adenopatias ni lesiones cutaneas.



Solicitud de estudios complementarios:

e Laboratorio inicial:

o Electrocardiograma

Hematocrito (%) 38 GPT (UI/L) 4066
Hemoglobina (g/dl) 13,8

FAL (Ul/L) 158
Leucocitos (/mm?3) 7800

GGT (UI/L) 146
Plaquetas (/mm3) 34000

Colinesterasa (Ul/L) 5001
Glucemia (mg/dl) 90

Amilasemia (UI/L) 191
Ureamia (mg/dl) 86

LDH (U1/L) 10.000
Creatinemia (mg/dl) 2,11

CPK (UI/L) 1.700
Na* (mEqg/L 128

(mEa/L TP (seg) 22.3

K" (mEa/L) 4,63 Tasa Protrombina (%) 30
Cl (mEq/L) 84 KPTT (seg) 28
Bilirrubina total (mg/dl) 2.41 RIN 2,13

Factor V (%) <15
Bilirrubina directa (mg/dl) 1.77

Albumina (g/dl) 3,88
Bilirrubina indirecta (mg/dl) 0.64 VES (mm/1 hr) 6
GOT (UI/L) 6197

i

i

e
L g
i

i

T '4' ‘. '303 ; il 1
G
i R

il
o
i

a__._.'

—«-Ll L

|.§,..'..i; il Bl
W canoio oH

- Ritmo: Sinusal. Frecuencia cardlaca (Ilpm): 100. PR (segundos) 0,18. QRS (segundos) 0,10. AQRS
(2): 50. Complejos de bajo voltaje. Lenta progresiéon de onda r en derivaciones precordiales.




e Radiografia de torax frente y perfil

- Indice cardiotoracico conservado, sin lesiones pleuro-pulmonares, senos costofrénicos libres.

PREGUNTAS GUIAS:

v" Realice una lista de problemas con los datos clinicos y analiticos disponibles hasta el momento.

v" éQué sindromes clinicos pueden identificarse a partir de la anamnesis, el examen fisico y el
laboratorio inicial?

v" La paciente venia derivada con diagndstico de hepatitis fulminante, estd de acuerdo con ese
diagndstico, que datos a favor y en contra del mismo puede identificar. ¢ Qué variables podrian
indicar insuficiencia hepatica con eventual necesidad de trasplante hepatico?

v' éCémo integrarias fiebre, ictericia, falla renal y plaquetopenia con un enfoque sindromético?
¢Qué diagnosticos explicarian simultdneamente el compromiso hepatico y renal?

v' éQué elementos permiten diferenciar un compromiso hepatico primario de una alteracién
hepatica secundaria?

Se sugiere repasar conceptos adquiridos durante el cursado de la UT 45.

Impresion diagndstica inicial: luego de la presentacion en pase de sale, se discute el caso de Yanina,
y los diagndsticos mas probables que considera el equipo de atencidn son los siguientes
e Leptospirosis.
Sepsis.
Fiebre hemorragica argentina.
Rabdomidlisis.
Hepatitis virales (A, E, B, C, CMV, VEB, herpes, otros)



Y se solicitan estudios seroldgicos dirigidos a los diagndsticos considerados:

SEROLOGIAS
VIH Negativo
HBs Ag Negativo
lg M HAV Negativo
Ac HCV Negativo
lg M CMV Negativo
Ilg M VEB Negativo
PCR hepatitis E Negativo
PCR virus herpes simple Negativo
Lesptospirosis Negativo
FHA Negativo
CULTIVOS
Hemocultivos Negativo
Urocultivo Negativo

PREGUNTAS GUIAS:
v' ¢éCon los resultados recibidos, y a la luz de esta nueva informacién cémo replantea las
hipdtesis y los diagndsticos probables?

CONTINUACION DEL CASO CLiNICO

Al segundo dia de internacién la paciente agrega disnea grado IV por sobrecarga hidrica, edema
agudo de pulmdn con buena respuesta a tratamiento diurético (furosemida endovenosa).

Se decide realizar los siguientes examenes complemetarios:



e Laboratorio: las enzimas hepaticas mostraron el siguiente curso evolutivo
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v TAC térax y abdomen: infiltrados intersticio-alveolares bilaterales, de tipo hiliofugaz,
derrame pleural bilateral leve a moderado. Hepatomegalia.




Ecocardiograma (dia 2): fraccion de eyeccidn (Fey): 28-30%. Auricula izquierda (Al) y ventriculo
izquierdo (VI) levemente dilatados. Hipoquinesia difusa. Cavidades derechas levemente dilatadas a
predominio ventricular. Vena cava inferior (VCI) dilatada sin colapso inspiratorio. Flujo sistdlico
adrtico de bajo gasto. Regurgitacion tricispide leve. Presidn sistdlica de la arteria pulmonar (PSAP)
55-60 mmHg.

Cardioresonancia: derrame pleural bilateral moderado. Miocardiopatia, compromiso de la
motilidad con claro predominio de la cara anterior la cual esta adelgazada. Realce tardio positivo
transmural anterior subepicardico inferior.

PREGUNTAS GUIAS:

v' ¢Qué sindrome clinico-hemodindmico integra mejor los nuevos hallazgos (disnea aguda,
EAP, FEVI severamente reducida, VCl sin colapso)?

v/ ¢Cémo reinterpretas el cuadro inicial (plaguetopenia, falla renal, hipertransaminasemia
extrema, LDH elevada) a partir del compromiso miocardico objetivado por ecocardiograma
y cardiorresonancia?

v' ¢Qué datos clinicos, de laboratorio e imagenes permiten diferenciar miocarditis aguda,
miocardiopatia séptica y sindrome coronario agudo en este contexto?

v/ ¢Cémo interpretas la hipertransaminasemia masiva en relacién con el bajo gasto cardiaco y
qué elementos orientan a hepatitis isquémica versus hepatitis inflamatoria primaria?

INTERPRETACION: teniendo en cuenta la evoluciéon de Yanina, tanto clinica como de laboratorio,
sumado a los exdmenes complementarios, se modificé la hipétesis inicial de hepatitis fulminante, a
un cuadro de miocarditis aguda, de probable origen viral, con insuficiencia cardiaca inicialmente de
bajo gasto, con hipoflujos a drganos y tejidos con la consecuente falla multiérganica (hematoldgica,
renal, hepatitis isquémica).



Surgieron asi, algunas reflexiones en la reunidn de equipo,
é¢Pueden haber influenciado en el proceso diagndstico y andlisis del caso:

v
v
v

El cansancio de Juan Ignacio,

El diagndstico establecido de hepatitis fulminante (llamado desde la Guardia)

La intervencidn del hepatdlogo (ya lo vio él, que me voy a poner a pensar yo en la causa del
cuadro)

El reciente caso de hepatitis E, aumentaron la posibilidad de su consideracidn entre los
diagndsticos diferenciales

¢Es posible que estuviera en falla cardiaca sin signos iniciales de sobrecarga (al ingreso no
presentaba edemas periféricos, ni ingurgitacién yugular por ejemplo)?; é puede instalar una
hepatitis isquémica sin hipotensidn severa manifiesta? éLa semiologia cardiaca inicial, sin
R3, sin galope, ni soplos era realmente asi, o se dirigié el examen y se presté mayor atencién
en base al diagndstico presuntivo de hepatitis fulminante? Es posible que estuvieran
ausentes signos de insuficiencia cardiaca al ingreso o no fueron suficientemente buscados
(uno orienta la busqueda segun lo que cree que tiene el paciente)

El electrocardiograma de ingreso es patoldgico para una mujer joven sin antecedentes, ese
resultado paso desapercibido y no se tuvo en cuenta en el manejo ni sospecha inicial ¢Por
gué no le dimos jerarquia al ECG de ingreso?

Revise los siguientes sesgos cognitivos y emocionales-ambientales que pueden llevar a errores

en el diagndstico

éFactores influyentes en proceso diagndstico y analisis del caso:

El CANSANCIO de Residente Razonamiento analitico afectado.. ...
Diagndstico ESTABLECIDO : hepatitis fulminante Diagnostico empaquetado. ...

(llamado desde la Guardia)

Cierre Prematuro....

INTERVENCION del hepatélogo ( Experto) Obediencia Ciega....
{..que me voy a poner a pensar yo en la causa del cuadro)

Un CASO RECIENTE de hepatitis E Sesgo de disponibilidad

Aumento posibilidad de considerarlo entre los diag. diferenciales

Satisfaccion de Blsqueda

ingreso ? o no fueron SUFICIENTEMENTE buscados ?

(uno orienta la busqueda segtin lo que cree gque tiene el paciente)

Sesgo de confirmacion

éPor qué no le dimos jerarquia al ECG de Ingreso?

Sesgo de representatividad
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OBJETIVOS:

- Adquirir conocimiento de la fisiologia del sistema de coagulacién.

- Aprender a identificar las distintas manifestaciones clinicas por las que puede consultar un
paciente que presenta una enfermedad de la hemostasia.

- Manejar las pruebas basicas de laboratorio con las que puede estudiarse a un paciente con una
presunta coagulopatia.

- Adquirir conocimiento sobre las patologias que mas frecuentemente afectan la hemostasia.

- Integrar los aspectos psicoldgicos y sociales frente a un paciente que sangra.

- Conocer las manifestaciones del hipertiroidismo, etiologias, diagndstico y tratamiento.

Contenidos a recuperar: Fisiologia de la hemostasia (Injuria) El valor de la historia clinica y el
examen fisico para distinguir las alteraciones de la hemostasia (Semiologia - Injuria y Defensa)
Hemograma normal. Coagulograma normal. Fisiologia del Sistema Endocrino (Crecimiento y
Desarrollo). Eje hipotalamo-hipdfiso-gonadal (SGyR) Estrés (Trabajo y Tiempo Libre).
Autoinmunidad - enfermedad de Graves (Defensa)



Caso clinico 1:

Enfermedad actual

Maite de 28 afios con antecedentes de diagndstico reciente de trombosis venosa profunda (TVP),
asociada a sindrome antifosfolipidico (SAF), enfermedad celiaca y anemia ferropénica secundaria a
malabsorcion, consulta por cuadro caracterizado por metrorragia de 72 horas de evolucién.
Refiere historial de hipermenorrea, pero aclara que al comenzar la dieta libre de gluten logré entrar
en rango terapéutico de anticoagulacidn en 3 controles, habia remitido su hipermenorrea y también
su deficiencia de hierro.

Le preocupa que estas manifestaciones hemorragicas sean secundarias a dosis supra dptima del
tratamiento anticoagulante por lo que decidié suspenderlo, ayer por la noche omitié su toma
habitual. Actualmente realiza acenocumarol 2 mg dia trisemanal y el resto 1 mg dia.

Ademas, refiere al interrogatorio dirigido no haber aumentado de peso como esperaba tras la
instauracién de la dieta libre de gluten, se siente intranquila y le estd costando conciliar el suefio.
Antes consideraba que se trataba de estrés, pero no estd atravesando ninguna dificultad en
particular en este momento.

Examen fisico
Lucida. Impresiona enferma. Presenta palidez generalizada. Inquieta, con hiperactividad motora.

Pardmetros antropométricos actuales: Peso: 50 kg. Talla: 165 cm.

Exoftalmos leve bilateral. Se palpa en cuello bocio difuso, blando, indoloro, se ausculta soplo
tiroideo.

Signos vitales: TA 160/60 mmHg FC 130 Ipm FR 16 rpm T 37.9 Sat. 02 99% (0.21)

Ritmo cardiaco regular, taquicardia sinusal. Buena entrada de aire bilateral, sin ruidos agregados.
Abdomen blando, depresible, indoloro, ruidos hidroaéreos levemente aumentados. Se observan
algunos hematomas aislados en miembros inferiores.

Se realiza examen ginecoldgico: Se visualiza cérvix uterino con sangrado activo de aspecto rojo
brillante proveniente del canal endocervical y del orificio externo. No se identifican lesiones
exofiticas ni ulceraciones cervicales. La mucosa vaginal presenta sangre fresca y coagulos adheridos,
con leve eritema difuso. No se evidencian pdlipos cervicales ni lesiones sospechosas en vagina.

PREGUNTAS GUIA:

v' éSospecha alguna otra patologia o considera que es atribuible a hemorragia secundaria a
dicumarinicos?é Qué exdmenes complementarios considera utiles para confirmar o
descartar el diagndstico?

v' ¢Qué patologia tiroidea sospecha y por qué? ¢ Presume origen autoinmune?

v' ¢Tomaria alguna conducta terapéutica mientras aguarda el laboratorio?



Examenes complementarios

e Laboratorio:

Hemoglobina (g/dL) 10 Urea (mg/dl) 45
Hematocrito (%) 30 Creatinina (mg/dl) 0.90
VCM (fl) 88 TSH (nU/mL) <0.01
HCM (pg) 36 T4 libre (ng/dL) 3.2
RDW (%) 14 VES (mm/1° hora) 60
Glébulos blancos (/mm) 15000 PCR (mg/L) 52
Neutrofilos (%) 70 TP (seg) 120
Eosinofilos (%) 7 APTT (seg) 40
Basdfilos (%) 0 RIN 9
Linfocitos (%) 20 Bilirrubina (mg/dL) 3.6
Monocitos (%) 3 AST (UI/L) 140
Plaquetas (/mm) 140.000 ALT (UI/L) 165
Glicemia (mg/dl) 102 Fosfatasa alcalina (UI/L) 320

e TRAb (anticuerpos contra el receptor de TSH): 12 UI/L (VN < 1,75)
Anti-TPO (anticuerpos anti-peroxidasa tiroidea): 850 Ul/mL (VN < 35)
Anti-Tiroglobulina (Anti-Tg): 320 Ul/mL (VN < 40)

e Ecografia transvaginal: Utero aumentado de tamafio, con contornos irregulares. Se
identifican multiples imagenes hiperecogénicas bien delimitadas en miometrio,
compatibles con miomas uterinos; el mayor se localiza en regidon submucosa y mide
aproximadamente 4 cm. Endometrio de grosor normal, sin imdagenes intracavitarias
claramente definidas. Ovarios de aspecto normal, sin masas anexiales. No se observa liquido
libre en FSD. Hallazgos compatibles con miomatosis uterina.

PREGUNTAS GUIA:

v" Con los resultados obtenidos, écudl es ahora su principal sospecha diagndstica?

v' Considera que se trata de una urgencia o emergencia médica.

V' éQué grado de severidad representa la metrorragia como manifestacién hemorrdgica? ¢ Es
solo atribuible al RIN supra optimo?

v' éPor qué considera que Maite, que previamente se encontraba en rango terapéutico, tiene
ahora RIN de 9? {Como se confirma que la prolongacion de los tiempos de coagulacion
obedece a AVK? ¢Si los suspendio la noche anterior, puede persistir el efecto?

v' éQué score conoce para valorar la actividad en la patologia tiroidea?

v' éCudl es el tratamiento de eleccién frente a las manifestaciones de Maite?

v" Encuanto a la hemorragia, éSolicitaria Ud. en este escenario transfusién de plaquetas? ¢ Qué
tratamiento considera mds oportuno?

v Reflexione sobre las asociaciones entre la enfermedad celiaca y la patologia tiroidea.

v’ ¢Puede continuar el tratamiento con acenocumarol? ¢iIndicaria cambio a otro

anticoagulante en este escenario clinico de hemorragias y paciente con riesgo
protrombdtico?




Caso clinico 2:

Enfermedad actual
Rodolfo, que tiene como antecedente de jerarquia cirrosis hepatica Child C comienza hace 2

semanas con epistaxis. Inicialmente los episodios se autolimitan, pero el Ultimo episodio requirié
colocacién de taponamiento posterior a cargo de un especialista en otorrinolaringologia. Le
sugieren en esa instancia realizar un laboratorio para valorar su hemostasia.

e Laboratorio:
Hemoglobinemia 9.7 g/dl, Hematocrito 28 % (VCM 90 / HCM 31.2) Plaquetas
29000/mm3, Leucocitos 2790/mm? (NS 80% L 10% M 10%)
Tiempo de protrombina (TP) 13.3 segundos
Tasa de protrombina 63% corrige con plasma normal
Tiempo de trombina 15 segundos
Tiempo de tromboplastina parcial activado (APTT) 24 segundos
Lisis de euglobulinas >120 minutos
Fibrinégeno 200 mg/dL (150-350)
Factor V 31% (50-100)

PREGUNTAS GUIA:
v’ ¢éCudl es la etiologia mds probable de la trombocitopenia? ¢Cémo se confirma dicho
diagndstico?
v’ ¢Qué rol tiene el sindrome anémico en la hemostasia? ¢ Cémo podria corregirse?

<\

¢Qué significa “corrige con plasma normal”? ¢ Qué diagndsticos descarta este hallazgo?

v' En caso de repetirse el episodio de sangrado ¢Qué conducta terapéutica adoptaria? éQué
hemoderivados utilizaria y con qué objetivo fisiopatoldgico?

v' ¢éCudl es la importancia del factor V?

Caso clinico 3:

Enfermedad actual
Ma. del Pilar de 54 afios, con diagndstico reciente de cancer de colon, recibiendo tratamiento de

leralinea con fluorouracilo y leucovorina, concurre a la guardia por aparicion reciente de sangrados
espontaneos. Desde hace 3 semanas presenta hematomas en las extremidades, posteriormente
agrega epistaxis y menorragia que no ceden con tratamiento.

De 48 horas de evolucién refiere hematuria franca y gingivorragia. No refiere antecedentes de
hemorragias previas, ni antecedentes familiares compatibles. Tampoco tiene antecedentes de
trauma fisico ni consumo de medicamentos anticoagulantes ni antiagregantes.

Al examen fisico evidencia mal estado general, presenta hematomas difusos y generalizados en
miembros y tronco. Ademas, se observan lesiones mucosas y gingivorragia activa. Signos vitales: TA



100/60 mmHg / FC 110x’/ FR 16 x’/ Afebril / Sat 0, 98% (FiO, 0.21). El abdomen se encuentra a
tensién, y se realiza ecografia fast que evidencia liquido libre en FSD.

A

PREGUNTAS GUIA:
v éQué trastorno sospecha en esta paciente conociendo los antecedentes mencionados?
v’ éConsidera que se tratan de sangrados severos?
v éQué estudios solicitaria?

Examenes complementarios
e Laboratorio:

Hemoglobinemia 8 g/dl, Hematocrito 24% (VCM 90), Plaquetas: 110000/mm?3, Leucocitos:
10.000/mm? (férmula conservada)

Tiempo de Protrombina (TP): normal.

Tiempo de Tromboplastina Parcial Activada (aPTT): Prolongado (58 segundos; rango de
referencia: 25-35 segundos). No corrige con plasma normal.

Fibrindgeno: Normal (220 mg/dl).

Factor VIII: 3% (se encuentra disminuido)

Prueba de inhibidores: inhibidores positivos para factor VIII (confirmado por ensayo de
Bethesda).

PREGUNTAS GUIA:

v ¢Cudles son los mecanismos inmunoldgicos que explican la formacién de inhibidores en la
hemofilia adquirida? ¢ Cual es la clinica caracteristica?

v' ¢Por qué el aPTT no se corrige con plasma normal?

v' ¢Qué diferencias existen entre los inhibidores "verdaderos" y los "falsos" en el contexto de la
hemofilia adquirida?

v’ ¢Cémo se maneja la hemofilia adquirida en el contexto de neoplasias sélidas? ¢Qué
complicaciones hemorragicas pueden ser mas graves en hemofilia adquirida y como se
identifican clinicamente?

v ¢Cudl es la relacidn entre el tratamiento antineopldsico y la remision del inhibidor?

v' ¢Qué parametros de laboratorio controlar para evaluar la respuesta al tratamiento?



Caso clinico 4:

Enfermedad actual

Milagros, mujer de 23 afios, con diagndstico de lupus eritematoso sistémico (LES) desde los 19 aios,
consulta a Guardia por orina rojiza de inicio subito, acompafiada de dolor lumbar derecho tipo
colico, irradiado a regidén inguinal.

En los dias previos refiere aparicion de petequias en miembros inferiores y sangrado gingival leve,
sin otros sangrados espontdneos. Niega fiebre, diarrea previa, vémitos, infecciones recientes o
consumo de AINEs. No refiere edemas, ni disminucion del volumen urinario.

Examen fisico

Lucida. Regular estado general. Signos vitales: TA 110/70 mmHg, FC 92 Ipm, afebril, FR 16x°, T°

36.7°C. Sangrado gingival leve. Piel y mucosas: petequias en miembros inferiores. Abdomen: blando,
depresible, dolor a la palpaciéon profunda en flanco derecho. Neuroldgico: sin foco motor ni
sensitivo.

PREGUNTAS GUIA:
v’ ¢Coémo interpreta la asociacién de orina roja, dolor lumbar tipo cdlico y sangrados
mucocutdneos?
v' ¢éQué mecanismos podrian explicar los sangrados cutdneo-mucosos en una paciente con
LES?
v’ ¢Qué estudios complementarios solicitaria de primera linea?
v' éQué hallazgos clinicos lo harian sospechar una emergencia hematolégica?

Examenes complementarios
e Laboratorio:

Hemoglobina (g/dL) 11 Monocitos (%) 2
Hematocrito (%) 34 Plaquetas (/mm?3) 8000
VCM (fl) 90 Glicemia (mg/dl) 70
HCM (pg) 35 Urea (mg/dl) 60
RDW (%) 14 Creatinina (mg/dl) 1.4
Glébulos blancos (/mm?3) 6100 VES (mm/1° hora) 80
Neutrdfilos (%) 54 LDH (U/L) 320
Eosinofilos (%) 2 TP (seg) 12
Basdfilos (%) 2 APTT (seg) 30
Linfocitos (%) 40 Bilirrubina (mg/dL) 1

e Orina completa: Color rojo. Hematies abundantes, morfologia conservada. Cilindros
hematicos: negativos. Proteinuria: negativa.

e Actividad de complemento: C3: 55 mg/dL (rango de referencia: 90-180 mg/dL) C4: 6 mg/dL
(rango de referencia: 10-40 mg/dL)

e Ecografia abdominal: Rifiones de tamafio y morfologia conservados, con adecuada
diferenciacidn cdrtico-medular. En proyeccién del uréter derecho se observa imagen
hiperecogénica de pequefio tamafio, no claramente caracterizable, sin dilatacién




significativa del sistema pielocalicial. Vejiga parcialmente distendida, sin imagenes
endoluminales evidentes. Hallazgos inespecificos; no se descartan causas obstructivas
incipientes.

e Frotis de sangre periférica: Normocitosis, normocromia, sin esquistocitos.
Trombocitopenia: plaquetas 12.000/mm?3. Presencia de macroplaquetas.
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PREGUNTA GUIA:

v’ ¢Los hallazgos urinarios orientan a hematuria glomerular o extraglomerular? ¢Por qué?

v" ¢Qué datos del laboratorio permiten descartar hemdlisis activa?

v' Ante la presencia de citopenias en una paciente con LES, ¢por qué puede surgir como
diagndstico diferencial el sindrome de Evans?

¢Qué elementos del caso van en contra del sindrome de Evans?

¢Qué hallazgos del frotis descartan una microangiopatia trombdtica?

¢Qué es la tromobocitopenia inmune (TI)?

AN NN

¢Cémo se integran los hallazgos clinicos, urinarios y hematoldgicos en un diagnéstico final?



HEMOSTASIA: UN VIAJE GUIADO
JULIETA PALMA

“Nel mezzo del cammin di nostra vita
mi ritrovai per una selva oscura,
ché la diritta via era smarrita.”

“A mitad del camino de la vida,
en una selva oscura me encontraba
porque mi ruta habia extraviado”

Dante Alighieri (La Divina Comedia - (Infierno, I)

Adentrarse en las profundidades de la fisiologia de la hemostasia se asemeja un poco a
una selva oscura ¢qué ocurre primero? ¢dénde?, asi que para quienes se encuentren extraviados
como Dante les propongo una breve lectura para adentrarse sin miedo en esta “selva”, conocerla y
finalmente, si es posible: comprenderla.

En pocas palabras: el corazén genera la fuerza que define el volumen minuto cardiaco, que
se traduce en un flujo constante de sangre que, en movimiento, llega a cada uno de los tejidos para
perfundirlos. La sangre fluye sin pausa para mantenernos vivos, y no casualmente, discurren en ese
torrente las células que son ahora de nuestro interés: plaquetas, glébulos rojos y leucocitos.

Si bien la funcién de las plaquetas en la hemostasia es ampliamente conocida, los gldbulos
rojos y los leucocitos cumplen un rol menos evidente pero no menos relevante. Las variaciones en
su numero alteran las propiedades reoldgicas de la sangre y la dindmica celular intravascular, con
consecuencias directas sobre la perfusion, la respuesta inflamatoria y el equilibrio hemostatico.

Los glébulos rojos son determinantes en la organizacion del flujo sanguineo, en
condiciones normales, su adecuada concentracidn permite la formacidn del jet central eritrocitario,
desplazando a las plaquetas hacia la periferia del vaso y facilitando su interaccién con el endotelio
ante una injuria. En la anemia, la disminucién de gldbulos rojos altera este patrén de flujo,
reduciendo la marginacién plaquetaria y afectando la hemostasia primaria. Por el contrario, el
aumento excesivo de la masa eritrocitaria incrementa la viscosidad sanguinea, enlentece el flujo y
favorece fendémenos trombdticos, como se observa en los sindromes de hiperviscosidad.

Los neutrdfilos, ademas de su rol en la respuesta inmune, participan en la regulacién de la
hemostasia a través de su activacion intravascular y su interaccidn con el endotelio, las plaquetas y
los factores de la coagulacion. En situaciones de activacién sistémica sostenida, la liberacidn de
citoquinas proinflamatorias y la formacién de trampas extracelulares de neutréfilos (NETs)
favorecen la activacion de la coagulacion, la inhibicion de los mecanismos anticoagulantes
naturales y la disminucion de la fibrindlisis. Este proceso conduce a la formacién de microtrombos
con consumo de factores de coagulacién y plaquetas, lo que explica que, en los cuadros mas severos,
la activacion hemostdtica se asocie paraddjicamente a una marcada tendencia al sangrado.



Hemostasia primaria

“lo non so ben ridir com’i’ v’intrai...” (Infierno, 1)

e

"Yo no sé decir bien como entré alli

Las plaquetas tampoco saben, adhieren, activan, se agregan. No planifican: responden.
En condiciones normales circulan en estado de reposo sin interactuar con el endotelio porque éste
mantiene una superficie antitrombdtica que inhibe su activacion.

En circulacion, la superficie endotelial estd recubierta de prostaciclina (PGl) y oxido nitrico (NO),
moléculas que mantienen a las plaquetas en reposo al inhibir la activacion de sus receptores y la
liberacion de sus grdnulos. La lesion vascular expone coldgeno tipo I y lll y factor de von Willebrand
(VWF) en la matriz subendotelial, y la disminucidn local de PGl,/NO elimina esas sefiales inhibitorias.

Ante una lesion vascular, la exposicion del colageno y del factor de von Willebrand
subendotelial cambia ese ambiente: las plaguetas se adhieren al lugar de lesién mediante
receptores especificos que reconocen esas proteinas expuestas y se fijan al sitio dafiado.

El primer contacto quimico critico se da cuando el dominio A1 del vWF se une al complejo receptor
GPIb-IX-V en la membrana plaquetaria, “anclando” la plaqueta al sitio de dafio. La interaccion con
coldgeno se estabiliza a través de GPVI y de la integrina a»68;, lo que desencadena cascadas de
sefializacion intracelular dependientes de tromboxano A, (TXA,), ADP y calcio libre. Estos
mediadores promueven el cambio conformacional de la integrina GPIIb/Illa (allbB8s) hacia su forma
de alta afinidad.

Esa adhesidn inicial es seguida de un cambio en su formay de la liberacidn de mediadores
desde sus granulos que amplifican la respuesta y reclutan plaquetas vecinas, lo que permite que las
células “pegadas” entre si, mediante integrinas activadas, formen un tapdn plaquetario primario

que limita la pérdida de sangre.

La activacién de GPIIb/llla es un punto de inflexion quimico: esta integrina ahora puede unirse a
fibrinégeno y a vVWF entre plaquetas adyacentes, estableciendo puentes moleculares que permiten
la agregacion. Simulténeamente, la secrecion de ADP desde los grdnulos densos potencia la
activacion de otras plaquetas a través de sus receptores P2Yy, y P2Y;, amplificando la respuesta
local. El resultado de estas interacciones quimicas —adhesion inicial, activacion de receptores,
liberacién de mediadores y agregacion mediada por fibrinégeno/vWF— es la formacién del tapén
plaquetario primario.

Esta interaccidn entre plaquetas y pared vascular, con adhesidn, activacidn y agregacion
rapida en el sitio de lesidn, constituye la hemostasia primaria, un proceso esencial y altamente
dependiente de las propiedades del endotelio y de las plaquetas activadas.




Hemostasia secundaria

“Le cose tutte quante
hanno ordine tra loro.”
(Paraiso, I)

“Todas las cosas tienen orden entre si”

La cascada de coagulaciéon no es un checklist, sino una coreografia de activaciones
enzimadticas: los distintos factores de la sangre se activan uno tras otro de manera secuencial y
coordinada.

Los factores plasmdticos circulan como zimdgenos inactivos hasta que un sitio dafiado expone Factor
Tisular (TF), que se une a Factor Vlla, iniciando la via extrinseca. Este complejo activa Factor X a Xa,
generando una pequefia cantidad de trombina. Esta "chispa" inicial también activa, en paralelo, la
via intrinseca a través de Factor Xll, Xl y IX, amplificando potentemente la sefial sobre el Factor X.

Primero, se reconoce la lesidén y se inicia la activacion enzimatica que genera trombina, la
molécula clave que convierte el fibrindgeno en fibrina, reforzando el tapdn plaquetario inicial. Al
mismo tiempo, se activan retroalimentaciones que aceleran y amplifican la respuesta, y mecanismos
inhibidores que evitan que la coagulacidn se extienda mas alla del sitio de lesién.

El resultado es la generacion de una gran cantidad de trombina a partir de protrombina (Factor Il).
Esta serina-proteasa central convierte el fibrindgeno soluble en fibrina insoluble, que empieza a
formar una malla para reforzar el tapdn plaquetario primario. La trombina también activa los
Factores V, VIl y Xlll, estableciendo retroalimentacion positiva y permitiendo la formacion de enlaces
covalentes de fibrina que estabilizan la matriz del codgulo, haciendo el entramado aun mds fuerte.

El resultado es un codgulo firme, estable y localizado, que detiene la pérdida de sangre,
pero permite que la circulacidn siga funcionando. El flujo no se detiene... Cada proteina, cada
enzima, cada cofactor cumple su papel exacto, manteniendo la integridad vascular y preparando la
via para la resolucidn y remodelacién final del codgulo.

Todo ocurre en tiempos precisos y localizados; los inhibidores fisiolégicos, como antitrombina Ill,
proteina C y proteina S, limitan la extension de la coagulacion, asegurando que la sangre no se
coagule mds alld del sitio de lesion. No se detiene la circulacion: se le ensefia cdmo quedarse.




Estabilizacion del coagulo

“Per correr miglior acque alza le vele
omai la navicella del mio ingegno...”

(Purgatorio, 1)
"Para correr por mejores aguas alza ya las velas

la pequefia barca de mi ingenio"

Tras la fase de propagacion y la generacidon explosiva de trombina sobre la superficie de
las plaquetas activadas, el codgulo inicia su transicidn hacia la estabilidad mecanica. Este proceso
no es una simple solidificacién, sino una reconfiguracién dindmica mediada por interacciones
moleculares precisas.

La arquitectura del codgulo se consolida mediante la accion del Factor Xllla
(transglutaminasa activada por trombina), que establece enlaces covalentes cruzados entre las
cadenas alfa y gamma de los mondmeros de fibrina. Esta polimerizacion definitiva dota a la red de
una resistencia superior frente a la lisis mecdnica y enzimdtica. Simultdneamente, se produce la
retraccion del codgulo: un fendmeno dependiente de la energia donde el citoesqueleto de
actomiosina de las plaquetas, anclado a la fibrina a través del receptor GPIlIb/Illa, ejerce una fuerza
centripeta.

Este "ajuste de las velas" compacta el tapdn, reduce su volumen para no ocluir la luz
vascular y exprime el suero, concentrando los factores de coagulacion en el foco de la lesion.

Este proceso representa una adaptacién critica del sistema vivo. La sangre sigue
circulando; la formacidn de un coagulo firme ocurre sin comprometer la perfusion distal. Entender
la hemostasia en esta etapa es comprender que el organismo no busca la estasis, sino la integridad
compartimentada: organiza sus componentes para navegar el flujo sin pérdida de continuidad,
como la nave de Dante que, tras superar el abismo, ajusta su embarcacién para surcar aguas mas
seguras y avanzar en su viaje hacia la reparacion tisular.



Fibrinolisis

“E come questa imagine rompeo
sé per sé stessa, a guisa d’una bulla
cui manca I'acqua sotto qual si feo”

(Purgatorio, Canto XVII)

"Y como si aquella imagen se rompiera
por si misma, a manera de una burbuja
a la que le falta el agua bajo la cual se formd.”

Una vez consolidada la reparacién del endotelio, el sistema debe disolver el andamiaje que
ya no es necesario. La fibrindlisis es el mecanismo de limpieza que impide que el codgulo se
convierta en un trombo patoldgico.

La fibrina que antes reforzaba el tapdn ahora es progresivamente degradada, permitiendo
que la sangre recupere completamente su flujo normal, restaurando la circulacién y la perfusion
tisular sin comprometer la reparacién del vaso. La fibrindlisis es, en este sentido, una forma de
inteligencia del sistema: elimina lo que ya cumplid su funcién sin daiar lo que sigue vivo.

El activador tisular del plasminégeno (t-PA) y el activador tipo uroquinasa (u-PA)
convierten el plasminégeno adsorbido en la fibrina en su forma activa: la plasmina. Esta serina-
proteasa corta los enlaces de la red de fibrina, generando los productos de degradacién de la fibrina
(PDF), entre ellos el Dimero D.

La fibrina que refuerza el tapdn se degrada cuando ya no es necesaria. Como la burbuja de
Dante, se deshace por si misma al faltar lo que la sostenia: los enlaces de fibrina y los factores que
la mantenian estable. La plasmina rompe la red, el coagulo desaparece y el flujo sanguineo vuelve a
la normalidad, sin dafiar el vaso.



Alteraciones de la hemostasia

”

“O voi ch’avete li ‘ntelletti sani, / mirate la via che vi conduce.
(Paradiso, XXVI, adaptado)
“Oh vosotros de entendimiento sano, mirad la via que os conduce.”

Un vaso sano y un sistema de coagulacién equilibrado permiten que la sangre fluya de
manera ordenada y segura. Cuando alguno de los pilares hemostaticos falla —plaquetas, factores
de coagulacién o fibrindlisis— el flujo se ve comprometido y aparecen los trastornos
hemorragiparos.

Tal comoindica la frase, es necesario mirar con atencidn la via que conduce la circulacién:
reconocer dénde y como puede fallar el sistema es fundamental para entender las manifestaciones
clinicas de cada trastorno:

Etapa Trastorno hemorragiparo Comentario clinico / Ejemplo

Enfermedad de Von Willebrand  Deficiencia/disfuncion de vWF; sangrados
mucocutaneos, equimosis, epistaxis;
estudiada con tiempo de sangrado prolongado
y agregometria.

Hemostasia Trombocitopatias Agregacion plaquetaria anormal; detectables
primaria con pruebas funcionales; sangrado
mucocutdneo y post-quirurgico.

Disminuciéon del numero de plaquetas;
severidad del sangrado depende del
recuento; petequias y equimosis.

Hemofilia A Déficit de factor VIII; hemartrosis vy
hematomas profundos; aPTT prolongado.

Hemofilia B Déficit de factor IX; hemartrosis y hematomas

Hemostasia profundos; aPTT prolongado.
secundaria

Déficit adquirido de factores Por anticoagulantes, hepatopatia, u otras
causas; sangrado post-traumatico o profundo;
PT/aPTT alterado segun factor afectado.



Hiperfibrindlisis Exceso de degradacion de fibrina; sangrado
tardio o recurrente; marcadores: D-dimero,
plasmina elevada.

Fibrindlisis /

Hemostasia .. . . . . .
Coagulacion intravascular Activacion masiva de coagulacién vy
diseminada (CID) fibrindlisis; sangrado difuso + trombosis

microvascular; plaquetas bajas, fibrindgeno

terciaria

reducido, D-dimero elevado.

Cuando la hemostasia primaria se ve alterada, el tapon plaquetario no alcanza a formarse
correctamente, y aparecen sangrados mucocutdneos o superficiales, como petequias, equimosis o
epistaxis. Si la hemostasia secundaria falla, como ocurre en hemofilia A o B o en déficits adquiridos
de factores, los sangrados tienden a ser profundos o articulares, dificiles de controlar. Incluso la
fibrindlisis puede desbordarse o resultar insuficiente, dando lugar a sangrados tardios, recurrentes,
0, en los casos mds graves, a la coagulacion intravascular diseminada (CID).

Al final, como en el viaje de Dante, no se puede avanzar sin reconocer los peligros del
camino. Cada falla de la espiral nos recuerda que la hemostasia es un sistema vivo y delicado:
organizar el flujo, reforzar el tapén y disolverlo en su momento correcto no es trivial, y comprender
dénde puede fallar es parte del aprendizaje para ver, finalmente, de nuevo las estrellas.



Hemostasia - espiral dinamico

”

“E quindi uscimmo a riveder le stelle.
(Infierno, XXXIV)
"Y por alli salimos a ver de nuevo las estrellas"

No se niega lo recorrido; se sale con una comprension global. En la practica clinica y de
laboratorio, entender la hemostasia exige abandonar la idea de una secuencia lineal de pasos
aislados. El sistema no es una cadena, sino una espiral de eventos simultaneos que se desarrollan
sobre superficies celulares especificas, como plaquetas activadas y fibroblastos. La Iniciacion (Factor
Tisular/Vlla), la Amplificacién (trombina activando cofactores sobre la plaqueta) y la Propagacion
(formacion de los complejos tenasa y protrombinasa) no esperan su turno: se solapan en un didlogo
constante de retroalimentacién. Mientras se forma la fibrina, la fibrindlisis ya empieza a preparar
su terreno, y los inhibidores naturales (Antitrombina, Sistema de la Proteina C) delimitan el fuego
para que la vida no se consuma en un trombo.

La hemostasia, como Dante, no busca inmovilizar: busca atravesar el desorden, organizarlo
y devolver el flujo a la normalidad. Es un equilibrio preciso entre fluidez y solidez.

Interpretacion de las pruebas de coagulacién

Siyo les preguntara en este momento que pruebas solicitarian para evaluar la coagulacién
de un paciente seguramente responderian: tp, aptt y plaquetas. De hecho, esto es lo que incluyen
la mayoria de los protocolos prequirdrgicos estandarizados. ¢Es suficiente? é¢Estas pruebas evalian
la hemostasia en forma global?

Las pruebas cldsicas soélo evalian una parte limitada del sistema y resultan insuficientes
para reflejar la compleja interaccidn in vivo entre endotelio, plaquetas, inhibidores y fibrindlisis. La
interpretacién de las mismas debe estar siempre anclada al contexto clinico, a la calidad de la
muestra y a las limitaciones metodoldgicas de la prueba.

Para esto es imprescindible conocer la utilidad de las pruebas:

TP - Tiempo de protrombina

Qué mide: Se adiciona El TP se prolonga con deficiencias

tromboplastina (factor de factores vitamina K-

Via extrinseca y comun tisular + fosfolipidos) y dependientes, enfermedad

calcio a plasma citratado y | hepatica, hipofibrinogenemia severa
Factores |, V, VII, X y

fibrinégeno se mide el tiempo de y presencia de inhibidores

formacidn de codgulo. especificos.




Es util también para monitorizar
anticoagulacién con dicumarinicos
expresado como RIN/INR

Dado que mide cdmo la via extrinseca genera trombina, una prolongacion significativa indica
incapacidad de generar suficiente trombina in vitro, lo cual suele correlacionar con riesgo de
sangrado en déficit de factores o en coagulopatias de consumo (por ej., CID).

aPTT - Tiempo de Tromboplastina Parcial Activado

Qué mide:

Via intrinseca y comun:
factores XII, XI, IX y VIII, mas
factores comunesy
fosfolipidos activados

Se activa la coagulacion
con tromboplastina parcial
+ activador de carga
negativa y se mide el
tiempo hasta codgulo

El aPTT se prolonga en deficiencias
de los factores intrinsecos o
presencia de inhibidores,
anticoagulacion con heparina no
fraccionada y algunos
anticoagulantes directos.

Un aPTT prolongado indica baja actividad de al menos uno de los factores intrinsecos, que en
forma clinica se asocia a hemorragias (p. ej., hemofilia A/B).

Si se prolonga por inhibidores “in vitro” (como anticoagulante lUpico), esto puede no traducirse
en sangrado sino en fenomenos trombdticos

En presencia de TP o aPTT prolongados, se mezcla plasma del paciente con plasma

normal 1:1 para distinguir si la causa es déficit de factor (corrige) o inhibidor (no corrige)

DEFICIT DE FACTOR

CORRIGE

NO CORRIGE

PRESENCIA DE INHIBIDOR




Escenario 1: CORRIGE.

Cuando una prueba de coagulacién prolongada corrige al realizarse la mezcla con plasma
normal, se interpreta la presencia de un déficit de uno o mas factores de la coagulaciéon. En este
contexto, resulta fundamental diferenciar los llamados valores normales de laboratorio de los
niveles hemostdticos de los factores. Desde el punto de vista clinico, la hemostasia puede
mantenerse eficaz con concentraciones de factores significativamente inferiores al rango normal,
en general del orden del 30—40 % de actividad, e incluso menores para algunos factores. Por este
motivo, déficits leves pueden prolongar las pruebas de coagulacion sin traducirse necesariamente
en manifestaciones hemorrdgicas, mientras que el sangrado clinicamente relevante suele aparecer
cuando la actividad del factor desciende por debajo del umbral hemostdtico. Esta diferencia explica
por qué la correlacién entre los resultados de laboratorio y el riesgo de sangrado no es lineal y
refuerza la necesidad de interpretar los dosajes de factores en conjunto con la clinica del paciente.

Escenario 2: NO CORRIGE.

Cuando una prueba de coagulaciéon prolongada no corrige tras la mezcla con plasma
normal, el hallazgo sugiere la presencia de un inhibidor, capaz de interferir con la reaccién aun en
presencia de factores normales. Esta situacion puede responder a mecanismos distintos con
implicancias clinicas opuestas. Un ejemplo paradigmatico es el anticoagulante llpico, que prolonga
el aPTT por interferencia fosfolipidica, no corrige en la mezcla y, de manera paraddjica, se asocia a
riesgo trombdtico mas que hemorragico. En contraste, los inhibidores especificos de factores,
como los autoanticuerpos contra el factor VIII en la hemofilia adquirida, impiden la funcién del
factor aportado por el plasma normal, no corrigen la prueba y se manifiestan con hemorragias
severas, desproporcionadas y de inicio reciente.

Dado que el TP y el aPTT evaluan sélo segmentos aislados de la cascada y en condiciones
in vitro, existen pruebas complementarias que permiten explorar otras etapas del proceso
hemostatico o integrar la coagulacion de manera mas global.

Prueba ¢Qué evalua? ¢Para qué sirve clinicamente?
TT (Tiempo de Trombina) Conversion de fibrindgeno en Detecta hipofibrinogenemia,
fibrina tras agregar trombina disfibrinogenemia e

interferencia por heparina o
productos de degradacién de

fibrina
Fibrinégeno Concentracion funcional del Evalla sustrato final de la
fibrindgeno plasmatico coagulacién; util en sangrados,

CID, hepatopatia y estados
inflamatorios

Tromboelastografia / ROTEM | Formacion, estabilidad vy lisis Visién global y dindmica de la




del coagulo en sangre total hemostasia; guia terapéutica
en sangrado masivo, cirugiay

UTI
Estudio de von Willebrand Adhesion plaquetaria 'y Indicado ante sangrado
transporte del factor VIII mucocutdneo con TPy aPTT

normales o aPTT
discretamente prolongado

(3 El estudio de la enfermedad de von Willebrand resulta especialmente pertinente
cuando las pruebas cldsicas son normales o poco alteradas, pero el paciente presenta clinica
hemorrdgica, ya que se trata de un trastorno de la hemostasia primaria que no siempre impacta de
forma evidente en TP 0 aPTT.

Complejidad clinica: mas alla del laboratorio

La interpretacién de las pruebas de coagulacién debe siempre contextualizarse
clinicamente. Existen escenarios en los que las alteraciones del laboratorio no reflejan un estado
hemorragico real:

Un ejemplo paradigmatico es la purpura trombocitopénica inmune (PTI), en la que el
recuento plaquetario puede encontrarse marcadamente disminuido y, sin embargo, el riesgo
hemorragico no siempre es proporcional. De hecho, en determinados contextos, los pacientes con
PTI pueden presentar un estado protrombético, vinculado a la activacidn plaquetaria residual, a la
liberacion de microparticulas procoagulantes y a la activacion endotelial e inflamatoria. Este
fendmeno se ve potenciado en situaciones como infecciones, uso de corticoides, inmunoglobulina
endovenosa o esplenectomia, y ha sido reconocido en guias y consensos actuales.

De manera analoga, el paciente con hepatopatia cronica puede presentar TP prolongado
y, aun asi, no encontrarse en un estado hemorragico, sino en un equilibrio hemostatico inestable,
con riesgo tanto de sangrado como de trombosis. Estos ejemplos ilustran que la hemostasia es un
sistema dindmico y que las pruebas convencionales evalian sélo fragmentos del proceso.

Entonces...
Las pruebas de coagulacion no miden “riesgo de sangrado”, miden reacciones in vitro.

El riesgo hemorragico o tromboético surge de la integracion entre laboratorio,
fisiopatologia y clinica.




RESPUESTAS A LOS CASOS CLiNICOS:

Caso clinico 1:

La metrorragia de Maite no es atribuible tnicamente a anticoagulacién con dicumarinicos, sino
que es el resultado de varias causas que se superponen:

1. RIN elevado (9) (el hipertiroidismo acelera el recambio y degradacion de factores
dependientes de vitamina K (I, VII, IX, X) / aumenta la sensibilidad al acenocumarol) El
efecto del AVK esta potenciado.

2. Hipertiroidismo severo (Graves) altera la sintesis hepatica de factores de coagulacion,
aumenta la fibrindlisis, produce hiperestrogenismo relativo y fragilidad endometrial:
favorece hipermenorrea y sangrado uterino

3. Miomatosis uterina submucosa como causa estructural de metrorragia.

» Por lo tanto, la hemorragia es multifactorial y no solo por dicumarinicos.
éHay que corregir los tiempos de coagulacién? Sl (se podria indicar vitamina K como antidoto o
transfusion de PFC) pero, es indispensable tratar el hipertiroidismo, porque es este el que
potencia la coagulopatia y el sangrado.

A\ En pacientes con SAF, el riesgo trombético persiste aunque haya sangrado; por eso, la
anticoagulacion no debe abandonarse definitivamente: hay que revertir el RIN y tratar el
hipertiroidismo, pero planificar una estrategia anticoagulante segura a corto plazo

Caso clinico 2:

La trombocitopenia de Rodolfo es secundaria a su cirrosis hepatica, por hiperplasia esplénica y
disminucién de trombopoyetina. La anemia contribuye al sangrado al reducir la interaccion
plagueta-endotelio. EI TP prolongado corrige con plasma normal, indicando déficit de factores de
coagulacion (factor V 31%) y descartando inhibidores. Ante sangrado repetido, la conducta consiste
en administrar plasma fresco congelado para restaurar factores y solo transfundir plaquetas si hay
sangrado grave o recuento <10-20.000/mm?3.

El factor V es un marcador clave de funcién hepatocelular y riesgo hemorrdgico. En conjunto, el
sangrado refleja un riesgo multifactorial por trombocitopenia, déficit de factores y anemia.

Ojo: en cirréticos, aunque el laboratorio muestre TP prolongado y plaquetas bajas, existe un
equilibrio hemostatico reconfigurado. La hemostasia se mantiene gracias a compensaciones
como aumento de factor VIl y Factor Von Willebrand y disminucidn de anticoagulantes naturales
(proteina Cy S). Por eso, el riesgo real de sangrado puede ser menor del esperado.




Plaquetas / endotelio
en el hepatopata

Coagulacién en el hepatépata

Fibrindlisis en el hepa-
topata

Pro hemorragico:
+ Recuento plaquetas
Disfuncion plaquetas
4 Oxido nitrico
4 prostaciclinas

Pro trombatico:

Pro hemorragico:

+ factores pro-coagulantes
(Factores 1I-V-X-XI y factores
K dependientes)
Disfibrinogenemia

Pro trombadtico:

Pro hemorragico:
+TAFI
+ FXIII
+ o.antiplasmina

Pro trombatico:

4+Factor VW +inhibidores (PC.PS AT + t-PA
+ADAMTS 13 TFPI y cofactor I1 heparina) + plasminogeno
Disfibrinogenemia 4+ PAI-I

4+FVIII

Tendencia muy leve
a la hiperfibrinolisis

Equilibrio en el balance pro-anti
coagulante

Hemostasia primaria
normal si plaquetas
=>60.000/mm*

Alteraciones de la hemostasia en el paciente con hepatopatia
Ceresetto, J. M. (2017). Interpretacion médica de las pruebas de coagulacion. Hematologia, 21(Extraordinario), 69-76

Caso clinico 3:
La paciente presenta hemofilia adquirida secundaria a neoplasia, con inhibidor del FVIII. Los
sangrados son severos: hay compromiso del estado hemodindamico y liquido libre en FSD.
En pacientes con sangrado espontdneo severo y aPTT prolongado que no corrige:
sospechar inhibidores adquiridos (hemofilia adquirida), especialmente en
asociacion con neoplasias u otras comorbilidades sistémicas.

Este diagnodstico requiere manejo urgente dirigido tanto al control del sangrado
como a la erradicacidn del inhibidor, ya que el retraso se asocia a peor prondstico.

Caso clinico 4:

La trombocitopenia de Milagros es secundaria a trombocitopenia inmune (Tl) asociada a LES. El
frotis de sangre periférica sin esquistocitos descarta el diagnéstico de MAT/PTT, y las pruebas
basicas de coagulacion son normales.

El sedimento muestra hematies abundantes sin cilindros ni proteinuria, lo que corresponde a
hematuria extraglomerular. La ecografia es compatible con litiasis ureteral. No hay hallazgos ni
datos compatibles con sindrome nefritico, ni hemdlisis ni sindrome de Evans.

En este escenario, la hematuria no es secundaria estrictamente a una alteracion de la
hemostasia, sino a daio local de la via urinaria. La fragilidad hemostatica secundaria a la
trombocitopenia hace que esa lesidn tisular sea mas evidente.

»* Nota de nomenclatura: El término “PTI” es antiguo y hoy se evita porque no siempre hay
purpura ni es idiopatica. El término correcto es trombocitopenia inmune (Tl), que puede ser
primaria o secundaria (como en este caso, secundaria a LES). El tratamiento de la Tl secundaria
es el control de la enfermedad de base
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OBJETIVOS:

- Reconocer la presentacion clinica de mareos y vértigos.

- Conocer las principales causas y clasificacidn de mareos y vértigos.

- ldentificar pautas de alarma que alerten sobre probable causa grave. Seleccién racional de
examenes complementarios.

- Manejo terapéutico inicial de mareos y vértigos segun la etiologia sospechada.

- Reconocer la presentacion clinica del angioedema y urticaria.

- Conocer las principales causas y las estrategias terapéuticas de angioedema y urticaria aguda por
frecuencia.

- Diferenciar la urticaria generalizada de la anafilaxia.

- Identificar las formas de presentacidn clinica de la anafilaxia y el tratamiento en la urgencia de la
anafilaxia.

- Conocer las indicaciones al alta y criterios de derivacion en anafilaxia.



CASO CLiNICO

Cuadro clinico actual: Se encuentra Maite por terminar su jornada laboral y comienza a

experimentar un hormigueo en sus labios, que luego de unos minutos comienza a edematizarse el

labio inferior a predominio derecho llegando al méximo luego de una hora. Por este motivo consulta

a la guardia preocupada por su aspecto. Ademas, refiere sensacién de mareos y debilidad.

Antecedentes personales:

Hipertiroidismo en tratamiento con metimazol 20 mg/dia.

Enfermedad celiaca.

Trombosis venosa profunda por sindrome antifosfolipidico, en tratamiento con acenocumarol.

PREGUNTAS GUIA:

v

v
v
v

¢Coémo se llama lo que presenta Maite?

¢Cudles son las posibles causas?

¢Qué tipos de angioedema existen?

¢Puede ser el angioedema un componente de una reaccion alérgica generalizada?

Mientras espera a ser atendida, comienza con prurito y lesiones pdpulo-eritematosas en placas en

la piel que se extienden rapidamente y al mismo tiempo refiere disnea y opresion tordcica. Se queja

de percibir una sensaciéon de desvanecimiento con falta de equilibrio e ilusion de movimiento, por

lo cual se acuesta en el piso y es atendida rdpidamente.

PREGUNTAS GUIA:

v
v

ASANIENEN

¢Cudles son los principales diagndsticos diferenciales a considerar?

¢Cudles son las principales diferencias entre vértigo y mareo? ¢ Qué sintomas acompafian a
cada uno de estos cuadros? ¢Qué causas se engloban en cada caso?

¢Cémo suelen describir el mareo los pacientes? ¢ Cudl es la denominacién correcta? ¢ Cudles
son las distintas causas de mareo? ¢ Qué datos hay que recabar en el examen fisico en cada
causa?

¢Qué alteraciones se pueden producir en los distintos sistemas (cardiovascular, auditivo,
neurolégico)?

¢éCudles son las diferencias entre vértigo de origen central y periférico? ¢Como diferenciar
las distintas causas de vértigo segun la forma de presentacion? ¢ Como diferenciar las causas
de vértigo segun la duracién del cuadro? ¢ Qué antecedentes son relevantes recabar? ¢Qué
maniobras se deben realizar para orientarnos en el origen? ¢En qué casos se pediria
estudios complementarios? ¢ Cuales?

éQué tan frecuente es la anafilaxia?

¢éCudles son los criterios de diagndstico? ¢ Qué criterios diagndsticos identifica en este caso?
éSe necesitan examenes complementarios para el diagnéstico de anafilaxia?

¢Cudl es la diferencia entre anafilaxia y shock anafilactico?



Examen fisico:

Estado general: impresiona con dificultad respiratoria y ansiosa.

Signos vitales: TA 90/60 mmHg, FC 110 Ipm, Sp0O2 91%, T° 36,3°C.

Piel y faneras: se observan habones (placas edematosas, eritematosas con bordes mal
definidos) en cara, cuello, tronco y miembros superiores. Sin otras lesiones visibles.
Cabeza y cuello: edema en labio inferior predominio derecho.

Ap. Cardiovascular: ritmo regular. Ruidos netos, silencios libres. Taquicardia. Pulsos
periféricos conservados.

Ap. Respiratorio: hipoventilacion generalizada con sibilancias en ambos tiempos
respiratorios.

Abdomen: sin particularidades.

Neuroldgico: Vigil, orientada en tiempo, espacio y persona. Lenguaje: nomina y repite.
Comprende: comandos y drdenes complejas. Pupilas: isocéricas, reactivas y simétricas.
Movimientos oculares externos: completos. Sin nistagmo. Pares craneales: conservados.
Reflejos osteotendinosos: positivos en los miembros evaluados. Sensibilidad: tactil
superficial conservada. Coordinacidn: sin alteraciones. Romberg negativo. Respuesta

plantar: indiferente bilateral. Sin signos meningeos.

PREGUNTAS GUIA:

v

¢Qué datos se deben jerarquizar en la anamnesis en un paciente con sospecha de anafilaxia?
(qué estaba haciendo, tomé alguna medicacién, fue picada por un insecto o comid algun
alimento determinado)

¢Qué comorbilidades pueden agravar este cuadro?

¢Qué farmacos pueden causar mas frecuentemente una anafilaxia?



Durante el interrogatorio dirigido, Maite refirié6 haber consumido una hora antes del inicio de los
sintomas un comprimido de diclofenac 75 mg debido a una cefalea tensional. Refiere que no lo
menciond en el interrogatorio inicial porque habia tomado dicha medicacién en otras ocasiones sin
presentar efectos adversos.

PREGUNTAS GUIA:
v" (El antecedente de haber tolerado previamente diclofenac, sin efectos adversos, modifica
la probabilidad de presentar una alergia a dicho farmaco en esta ocasién?
v' ¢éCudles son las primeras medidas a tomar en el manejo en esta situacion, qué hay que
priorizar?
v' ¢éCual es el farmaco de eleccidn en el tratamiento de la anafilaxia?

\

¢Cudl es la dosis recomendada en adultos?

v' éCudl es la via y sitio de administracién recomendados? ¢éConsideraria la posibilidad de
administrar adrenalina de otra manera?

v" Sise trata de una anafilaxia (reaccidn sistémica), pero no de tanta gravedad, éconsideraria
no usar adrenalina?

v" ¢Modificaria la dosis de adrenalina en un paciente con sobrepeso/obesidad?

v" ¢éCudles son los efectos adversos esperables por la administracion de adrenalina? ¢Alguno
de ellos constituye una contraindicacidn para su uso en el tratamiento de la anafilaxia?

v' éCudl es el rol de otros farmacos (corticoides, antihistaminicos, broncodilatadores) en el
tratamiento de la anafilaxia?

v" En las series de casos de pacientes que mueren por anafilaxia, écudl ha sido el error mas

comun de manejo?

e Tratamiento
Maite es ingresada en la guardia donde se inicia un monitoreo continuo, se coloca en decubito
dorsal con sus miembros inferiores elevados, se administra oxigeno al 100% por canula nasal y 2
vias periféricas para administrar fluidos, se le administra suero fisiolégico, 500 ml en 10 minutos. Se
administra inmediatamente adrenalina 0,3 mg (0,3 ml) por via intramuscular (IM) en la cara
anteroexterna del muslo. A los diez minutos se constata la mejoria del cuadro clinico.
Luego se administra difenhidramina 50 mg EV e hidrocortisona 500 mg EV.

PREGUNTAS GUIA:

v/ ¢la paciente deberd quedar internada en observacion a pesar de la reversién de los
sintomas? ¢Por cudnto tiempo? éPor qué? ¢Qué precauciones se deben tomar ante la
recurrencia de los sintomas?

v" Posterior al alta ¢Qué estudios se deben realizar?

(\

¢Qué medicacion oral tiene que continuar tomando la paciente? ¢ Por cuanto tiempo?

v' éLe prescribiria un autoinyector de adrenalina? ¢Cudles son las ventajas y desventajas en
relacidn al uso de adrenalina en ampolla?

v' ¢Debe hacer dieta? ¢Por qué?

v" ¢Cudndo deberd realizar una consulta con un alergista?
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OBIJETIVOS:

- Reconocer la importancia para la salud publica de la tuberculosis y la enfermedad de Chagas.

- Tener presente la nocidn de foco para enfermedades endémicas. Entender la epidemiologia de
estas infecciones crdénicas. Repasar conceptos de prevalencia, incidencia y morbimortalidad.

- Reflexionar sobre la construccion y priorizacion de problemas de salud, qué aspectos los hacen
relevantes: prevalencia, gravedad, contagiosidad, valor politico, etc.

- Comprender cdmo es el abordaje de estos cuadros, su presentacién clinica, como se realiza el
diagndstico, cudl es el rédito de los métodos complementarios, sus alcances y limitaciones, cdmo
interpretarlos.

- Reconocer los tratamientos disponibles, cudles son sus indicaciones, efectos adversos principales
e interacciones. Comprender las complejidades en la toma de decisiones en relacién a los
tratamientos prolongados y la adherencia a los mismos, los factores que intervienen y el estigma
social que puede implicar.

- Reflexionar sobre el abordaje ambulatorio de estas enfermedades y el seguimiento longitudinal.

- Reflexionar sobre el concepto de determinantes sociales de la salud. Comprender cémo impactan
las condiciones de vida en las formas de enfermar y morir, cdmo influye el contexto en el proceso
de salud, enfermedad, atencién y cuidado. Abordar la relevancia de la historia de vida como
herramienta clinica para aproximarnos al contexto de los pacientes.




José de 43 afios es traido desde el campo de Entre Rios a la consulta por su “patrona” Ma. del Pilar,
a su médico de confianza (Hernan) en un sanatorio de Rosario porque lo nota “muy flaco”. José
conoce a la familia de esta desde hace muchos afios, empezd a trabajar ahi cuando el padre de Ma.
del Pilar manejaba el campo. Tienen un vinculo muy cercano, nunca ha faltado a trabajar en las
temporadas de cosecha. Su patrona lo aprecia mucho y se preocupa por encontrarlo adelgazado.
José nacid en Formosa en un hospital y su familia luego se radicé en Las Palmas, Chaco. Concurrio a
la escuela primaria hasta el 4to grado y luego se dedicd a acompaniar a los otros varones de la familia
en las tareas agricolas como jornalero en plantaciones, la mayor parte de las veces como trabajador
golondrina por temporadas. A los 16 afios emigrd junto con su primo a la provincia de Entre Rios.
Reside en el predio de la Sra. Ma del Pilar en las temporadas de cosecha y al terminar sus tareas
viaja a Concordia en donde su primo formé familia y tiene sobrinos. Tiene un hijo de 8 afios, que
vive en Santa Fe, y con el cual no tiene vinculo.

Posee un bajo nivel de alfabetizacidn, no posee carnet de conductor (aunque maneja maquinaria
agricola). Fuma cigarrillos armados desde los 9 afos. Consume alcohol en forma irregular, sobre
todo cuando no estd en temporada. Se alimenta junto con los otros peones del campo, con
alimentos que ellos preparan. Durante la temporada duermen en el rancho detrds del campo. Entre
4 y 8 personas dependiendo del trabajo y época en el ano. El mismo no tiene bafio ni agua de red.
No tiene cobertura de obra social ni del sector privado, trabaja en forma no registrada, alguna vez
su patrona le recomendd que se haga un monotributo para tener algun tipo de cobertura social. No
cuenta ni recuerda su carnet de vacunacion, sin cicatriz de BCG en deltoides.

En la anamnesis dirigida refiere desconocer el peso previo, pero ha empezado a utilizar un lazo para
sostener su pantaldn porque se le cae. Tiene sudores nocturnos, y tos persistente desde hace varios
afios, no puede especificar cuando comenzd, sobre todo por la mafiana. No reconoce si tuvo fiebre
o no, cansado esta siempre, el trabajo en el campo es pesado. Disnea a esfuerzos moderados, que

I”

le atribuye al cigarrillo, “pero el trabajo lo hago igual”. Niega cambios alimentarios. Tolera decubito,

no presenta ortopnea, niega disnea paroxistica nocturna. Nicturia 1-2 veces/noche.

Examen fisico:

Vigil, orientado en tiempo y espacio. Signos vitales: PA 120/70mmHg - FC 78x’, regular - FR 18x” -
Saturacion 96 % aire ambiente - T° 36.9°C - Peso 65 kg - Talla 178 cm. IMC: 20.5 kg/m?.

Impresiona moderadamente enfermo. Palidez mucocutdnea. Lesiones por fotodafio en frente y
ambos miembros superiores. Normohidratado. Piezas dentarias en mal estado.

Ex. cardiaco: ruidos cardiacos netos, silencios libres, sin soplos, sin R3/R4. Choque apexiano a nivel
de la linea hemiclavicular izquierda.

Ex. respiratorio: buena entrada de aire bilateral, con roncus difusos en ambos campos pulmonares,
a predominio izquierdo.

Ex. abdominal: abdomen blando y depresible, indoloro, sin visceromegalias. Ruidos hidroaéreso
positivos. Sin adenomegalias sistémicas palpables.

Ex. neurolégico, de miembros y de cabeza y cuello: sin hallazgos de jerarquia.



v

PREGUNTAS GUIA
Elabore la lista de problemas de José. Realice un listado de diagndsticos diferenciales ¢ Cudles
son los aspectos de su contexto que considera relevantes en su situacion de salud?
¢Como estudiaria los sintomas respiratorios? Describa metodologias diagndsticas que
solicitaria. ¢ Qué medidas de cuidado sugiere?
¢Coémo se diagnostica una tuberculosis (TBC)? ¢Qué tipos de TBC existen (clasificaciones, y
utilidad de las mismas)? ¢ Qué comorbilidades son relevantes?
éLa historia de vida de José, se relaciona con su problema de salud? ¢Y con el acceso a sus
cuidados? ¢A qué hacemos referencia con condicionantes y determinantes de salud? ¢ Como los
relaciona con esta situacion particular?
éla TBC y la enfermedad de Chagas, son frecuentes y/o relevantes? ¢Por qué? ¢Cudl es la
prevalencia, incidencia y morbimortalidad de las mismas? ¢ Qué diferencia a estos conceptos?
¢Qué significa nocion de foco?
¢Cudles son los factores de riesgo para la enfermedad de Chagas? ¢Y para la tuberculosis?

Seguimiento: El médico le solicité estudios diagndsticos que trae José a la nueva consulta a la

semana, recitado con un sobreturno. Viene sélo en esta ocasion, la patrona le pagd la consulta, pero

no lo acompafia porque tiene miedo de “contagiarse de algo”.

Laboratorio:

Hb (g/dL) 10.2 VES (mm/1°hora) 72

Hcto (%) 31% PCR 18.2

GB (/mm) 7.100 Lipidograma 190/88/32/90
(N/E/BILIM) (%) (64/3.5/0.5/23/9) (CT/TAG/HDL/LDL)

Plaquetas (/mm) 410.000 LDH (U/L) 350
Glicemia (mg/dL) 88 TSH (mUI/L) 3.3
Creatininemia (mg/dL) 0.8 Albuminemia (g/dL) 3.8

Uremia (mg/dL) 40 Acido Urico 4
lonograma (mEqg/l) Na 137/ K 4/ Cl 102 | Chagas Ac QL Reactivo

(mg/dL)

TGO (UIL) 30 Chagas Ac HAI Reactivo 1/80
TGP (UI/L) 35 VIH No reactivo
GGT (UI/L) 65 VDRL No reactivo
FAL (UI/L) 110 VHB Ag S No reactivo
Bilirrubina Total/Directa | 1.0/ 0.2 VHC Ac No reactivo

indices hematimétricos: parametros compatibles con anemia normocitico-normocrémica.




e Radiografia de torax frente y perfil

* imagen obtenida de internet

Opacidades reticulonodulares en zonas pulmonares superior y media izquierda. Lesién cavitaria en

zona apical izquierda. Engrosamiento pleural apical izquierdo. Leve ensanchamiento del mediastino.
indice cardiotoracico conservado. Angulos costofrénicos libres.

e Esputo examen baciloscopico directo: 2 muestras, representativas. Tincién de Ziehl-Neelsen
positiva para BAAR, ++. Cultivo pendiente.

Conducta: con el diagndstico de tuberculosis, se indica tratamiento habitual y se contacta con el
programa provincial de Tuberculosis para coordinar el acceso a la medicacién, y los estudios
habituales de los contactos que José refiere, se le entrega un resumen e indicaciones de
tratamientos. Se toma teléfono de contacto para facilitar la comunicacion.

PREGUNTAS GUIA

v' ¢Estd de acuerdo con los estudios solicitados? ¢ Qué aporta cada determinacion en esta situacion
clinica? ( Cémo se toma la muestra de esputo? ¢ Se solicita cultivo de la misma? ¢ Cudl es el rol de
la prueba Xpert ultra en muestra de esputo, qué aporta y cudl es su limitacion?

v' El médico no solicitd la prueba de Mantoux. ¢Cudl es la utilidad y las limitaciones de la prueba
tuberculinica?

v’ éCémo se realiza el tratamiento de la tuberculosis? éCudles son sus variantes, esquemas,
entrega de medicacion? éCudles son los posibles efectos adversos y cudles las interacciones
relevantes? ¢ El antecedente de analfabetismo tiene impacto en la toma de decisiones?

v’ ¢Cémo se realiza el estudio de los contactos? ¢ Cémo se priorizan o clasifican estos? ¢ Quién lo
realiza?

v’ ¢Cémo es el sequimiento de un paciente con tuberculosis? ¢ Cudndo lo recita, para qué?

v' ¢Cudles son los grupos de riesgo para TBC resistente? ¢ Cudndo sospecharla?



Seguimiento: José concurre a la consulta para seguimiento luego de finalizar la primera fase a los
dos meses de inicio de tratamiento. Comenta como esta llevando el mismo, sin efectos adversos
graves ni discontinuidad de la medicacién a pesar de lo extenso del tratamiento. Se lo nota con
mejor color y mas peso. Trae ECG solicitado por el diagnéstico de enfermedad de Chagas, aun no
consiguid el turno para el ecocardiograma, lo tuvo que pedir en un SAMCO que queda a unos
kildbmetros de su trabaj. Ya esta el resultado del cultivo de esputo que confirma el diagndstico,
sensible a isoniacida y rifampicina. Como esta realizando el tratamiento de la tuberculosis, se
acuerda no iniciar aun el tratamiento para Chagas. Se solicitan estudios para cambio de fase.

. EIectrocardiograma
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R|tmo sinusal, QRS > 120 mseg de duracién, con afectacién -melladura- de la segunda porcién del
QRS, y patente caracteristica (rsR en precordiales derechas con inversion del ST-T, complejos gr en
avR, S mellada en cara lateral) compatible con Bloqueo de Rama Derecha. Eje QRS desviado a la
izquierda (el BCRD no modifica el eje) que indica la asociacion de un Hemibloqueo Anterior Izquierdo
del haz de His.

PREGUNTAS GUIA

v’ ¢Cémo se realiza el diagndstico de la enfermedad de Chagas? ¢ Qué drganos y sistemas afecta
principalmente? ¢ Qué formas clinicas tiene?

v’ ¢Cémo es el abordaje y sequimiento? ¢ Cudndo y cémo se realiza el tratamiento?

v’ ¢éCudles son las posibles complicaciones de la enfermedad de Chagas? ¢Cudles son las
alteraciones electrocardiogrdficas mds frecuentes en la cardiopatia chagdsica? Repasar estadios
(A-B-C-D) y clasificacion funcional (I-1I-111-1V) en la insuficiencia cardiaca.

v' ¢Cudles son las posibles secuelas que tenga José? ¢ Cémo realizaria el sequimiento particular de
este?

v' ¢éla situacion clinica de José tiene influencia en el riesgo cardiovascular (RCV) de él? Recuperar
conocimiento sobre Factores Psicosociales en el RCV, y reflexionar sobre cudl es la diferencia con
la mirada de los Determinantes Sociales de la Salud.

v' Los servicios de salud son parte de los determinantes sociales de la salud. ¢Cémo influyen en el
caso de José, en cuanto al acceso y sequimiento de sus patologias? ¢ De qué forma podrian y/o
deberian garantizar esto?
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OBIJETIVOS:

TOXICOLOGIA

- Describir la atencién inicial de las urgencias y emergencias de las intoxicaciones agudas.

- Repasar las sustancias de abuso y consumo problematico mas frecuentes.

- Diferenciar los mecanismos de acciéon neuroquimicos.

- ldentificar la fisiopatologia cardiovascular y neuroldgica.

- Reconocer el metabolismo y la toxicocinética.

- Diagnosticar el sindrome simpaticomimético.

- Abordar el tratamiento de los cuadros agudos y sus complicaciones.

- Interpretar examenes complementarios: ECG (prolongacién del QRS/QTc); biomarcadores como
la creatina fosfoquinasa (CPK) para detectar rabdomiélisis, e imagenes.

- Jerarquizar el abordaje multidisciplinario del consumo problematico.



SINDROME DE ABSTINENCIA ALCOHOLICA

- ldentificar con precisidn los signos y sintomas del sindrome de abstinencia alcohdlica (SAA)
mediante la anamnesis y la exploracidn fisica.

- Conocer el mecanismo fisiopatoldgico responsable del sindrome de abstinencia alcohdlica.

- Repasar los criterios diagndsticos propuesto por el Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders DSM-V.

- Clasificar al SAA segun su gravedad empleando las escalas disponibles como la Clinical Institute
Withdrawal Assessment for Alcohol, Revised (CIWA-Ar) o la Minnesota Detoxification Scale
(MINDS).

- Implementar estrategias de tratamiento basadas en la evidencia.

- Detectar las posibles complicaciones del sindrome de abstinencia de alcohol.

- Colaborar con los miembros del equipo sanitario interdisciplinario para optimizar la atencion al
paciente y los servicios de apoyo para los pacientes que se recuperan del sindrome de
abstinencia de alcohol.

Fundamentacion:

La toxicologia clinica constituye un componente relevante del dmbito asistencial, dado que las
exposiciones a sustancias potencialmente téxicas y los cuadros asociados al consumo de drogas
representan motivos frecuentes de consulta, con presentaciones clinicas heterogéneas y
compromiso potencial de multiples sistemas orgdnicos. Estas situaciones pueden simular otras
entidades clinicas y presentar una evolucion variable, lo que requiere una evaluacion clinica rigurosa
y una adecuada interpretacion de los hallazgos.

El abordaje de las consultas toxicoldgicas se basa en la identificacidn de patrones clinicos frecuentes
y en la integracion fisiopatoldgica de los signos, sintomas y estudios complementarios iniciales. Este
enfoque permite jerarquizar problemas, formular hipdtesis diagndsticas provisorias y orientarse
mediante un analisis sindromatico, aun cuando no se disponga de una identificacién etioldgica
inmediata.

Asimismo, la comprension de los mecanismos de accidn, el metabolismo y la toxicocinética de las
sustancias habitualmente implicadas resulta fundamental para interpretar los distintos cursos
evolutivos de estos cuadros y evaluar el riesgo de compromiso orgdnico. Esta perspectiva aporta
elementos esenciales para una lectura integrada de las manifestaciones clinicas.

De este modo, una aproximacidn general y estructurada a las consultas mds frecuentes en
toxicologia brinda un marco conceptual sélido para su estudio, favoreciendo una interpretacion
ordenada de los cuadros toxicoldgicos y una integracion coherente de los distintos aspectos
involucrados.

Las consultas a los departamentos de emergencia por abuso de cocaina son frecuentes,
representando aproximadamente entre un 5-10% del total de consultas en Estados Unidos. El dolor
precordial es el sintoma principal que motiva la consulta (39.5% de los pacientes).



CASO CLINICO:

Juan Manuel de 28 afios que ingresa a las 03:30 am a la guardia de un Hospital de tercer nivel de
complejidad, traido por sus amigos. Los acompanantes refieren que estaban en una fiesta cuando
el paciente comenzd a sentirse "mal", quejandose de una opresidn intensa (9/10) en el pecho,
irradiada a mandibula y brazo izquierdo asociado a dificultad para respirar.

Examen fisico:

Al ingreso, el paciente se encontraba vigil, desorientado en tiempo y espacio, extremadamente
agitado, combativo, con lenguaje incoherente. Presentando piel palida con sudoracion profusa
(diaforesis), mucosas himedas y escleras blancas. Signos vitales: PA 190/115 mmHg / FC 120 lpm /
FR 26 rpm / T 36°C / Sat. arterial de O, de 94% respirando aire ambiente. Pupilas midriaticas y
reactivas. Movimientos oculares normales sin nistagmos. Escala de Coma de Glasgow (SCG) 14/15.
Sin signos meningeos, ni déficits neurolégicos agudos con reflejos osteotendinosos (ROT)
conservados. Ingurgitacién yugular ausente. El examen cardiaco evidenciaba: ritmo regular, ruidos
normofonético, silencios libres, un cuarto ruido de mayor intensidad en dpex y choque de punta no
desplazado. En el examen respiratorio se destaca la presencia de rales bibasales. Miembros
inferiores sin edemas. El resto de la exploracidn no mostraba alteraciones. Se realizaron los
siguientes estudios complementarios al ingreso y durante su internacién:

e Laboratorio inicial

Determinaciones  Resultados a Determinaciones Resultados
Hematocrito 42% Troponina 9 ng/L
ultrasensible

Hemoglobina 14 g/dL CPK-MB 28 UI/L
Leucocitos 14500/ pL (N 65%, L 25%, CPK 980 U/L

M 5%, E 4 % B 1%)
Plaquetas 254000/ pL TP/ KPTT 127 /32"
VES 15 mm/h pH 7,48
Glucemia 165 g/dL Pa0; 82 mmHg
Uremia 33 mg/dL PaCO; 30 mmHg
Creatininemia 1,1 mg/dL EB 2 mEq/L
Na /K 138 /3,3 mEqg/L HCOs3 22 mEq/L
Calcio idnico 4,5 mg/dl Sat. Arterial de O; 94%
ASAT/ALAT 52/46 UI/L Lactato sérico 3,2 mmol/L
FAL / LDH 110/ 140 UI/L Orina Mioglobinuria
GGT 32 U/L Toxicoldgico en orina Cocainay

Bilirrubina total

1,1 mg/dL (BI: 0,3 mg/dL)

positivos para
TSH; T4 libre

benzoilecgonina
2 mlU/L; 0,98 ng/dI



e Electrocardiograma: Ritmo sinusal, FC 120 Ipm, PR 0.12”. AQRS +80°. QTc 0.32”. QRS < 0.10”".
Sin alteraciones del segmento ST con ondas T negativas simétricas de v1 a v4. Con buena
progresion de R en las precordiales.
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Figura 1 (obtenida de internet). Electrocardiograma del sindrome de Wellens tipo B: Ondas T
invertidas profundas y simétricas de V1 a V4. Similar a la descripcion del ECG del caso clinico. El
vasoespasmo coronario proximal de la arteria coronaria descendente anterior inducido por cocaina
presenta cambios electrocardiograficos similares al sindrome de Wellens, pero sin evidencia de
lesion miocardica u oclusidon de las arterias coronarias. La cocaina es un simpaticomimético,
bloqueador de los canales de sodio y potasio, por lo que la intoxicacién aguda pueda producir
taquiarritmias, vasoespasmo coronario o ruptura de placa, asi como prolongacion del QRS, del QT y
la elevacion del segmento ST.

e Radiografia de térax: Relacidn cardiotordcica 45%, hilios pulmonares impresionan aumentados
de tamanio, sin redistribucién de flujo ni lineas B de Kerley, senos costofrénicos libres, campos
pulmonares superiores y medios expandidos, radioltcidos, en ambas bases se observa infiltrado
alveolar, las cupulas diafragmaticas se encuentran a nivel del sexto espacio intercostal (Figura 2.)




Figura 2 (obtenida de internet). Radiografia de térax de frente. La intoxicacidn por cocaina puede
causar complicaciones respiratorias graves, desde inflamacién bronquial e infecciones, hasta edema
pulmonar, hemorragia alveolar (pulmén de crack), infarto pulmonar, etc.

e Ecocardiograma transtoracico: Ventriculo izquierdo de dimensiones normales. Hipertrofia
concéntrica leve del ventriculo izquierdo. Engrosamiento y contractilidad parietal homogénea y
normal. Funcidn sistélica ventricular izquierda conservada. Auricula izquierda levemente
dilatada. Raiz adrtica de dimensiones normales. Aorta ascendente normal. Cayado adrticoy aorta
descendente normales. Estructuras valvulares normales. Cavidades derechas de dimensiones
normales. indices de funcién del ventriculo derecho normales. Pericardio sin derrame.

Diagndstico diferencial: la toxicidad por simpaticomiméticos debe incluir otros procesos
patoldgicos, sindromes téxicos y sindromes de abstinencia que pueden provocar delirio e
inestabilidad autondémica, incluidos, entre otros, los siguientes:

e Delirium tremens

e Emergencias hipertensivas

e Intoxicacidn anticolinérgica

e Sindrome neuroléptico maligno

e Sindrome serotoninérgico

e Hipertermia maligna

e Intoxicacién por salicilatos

e Abstinencia de benzodiazepinas

e Retirada de baclofeno

e Trastorno de panico

o Tirotoxicosis

e Septicemia

e Complicaciones cardiovasculares asociada a la cocaina: sindromes coronarios agudos,
sindromes adrticos agudos, miocarditis, aneurismas coronarios, cardiomiopatias y
arritmias.

El sindrome coronario agudo asociado al consumo de cocaina puede manifestarse desde dolor
precordial sin alteraciones enzimaticas ni electrocardiograficas, hasta cuadros graves con elevacidn
del ST, paro cardiaco, inestabilidad hemodindmica o shock cardiogénico. En la mayoria de los casos,
el dolor precordial agudo es el sintoma que pone en marcha la evaluacién diagnéstica y el
tratamiento. La cocaina puede desencadenar este cuadro por vasoespasmo en pacientes jévenes
con arterias coronarias normales, o bien por trombosis y aterosclerosis acelerada. Al inhibir la
recaptacion de norepinefrina y dopamina, genera un intenso efecto simpaticomimético que
incrementa la demanda miocdrdica de oxigeno y disminuye su aporte por vasoconstriccion
coronaria.

Interpretacidn del cuadro:

Los estudios complementarios orientan a un sindrome simpaticomimético por intoxicacién aguda
con cocaina, con predominio del compromiso cardiovascular y rabdomidlisis. El diagndstico de
sindrome coronario agudo (SCA) puede resultar complejo, ya que estos pacientes pueden presentar
dolor precordial, alteraciones electrocardiograficas y elevacion de CPK por rabdomidlisis sin
evidencia de SCA, especialmente cuando no se dispone de troponinas. Sin embargo, siempre debe



contemplarse esta posibilidad, dado que el riesgo de SCA aumenta de forma marcada durante la
primera hora posterior al consumo.

El tratamiento requiere internacion y un abordaje multidisciplinario. Como no existen antidotos
especificos, el manejo se basa en medidas de sostén: asegurar la via aérea, la ventilacién y la
perfusion, e iniciar hidratacién con cristaloides para mantener una diuresis de 1 a 3 ml/kg/h y
prevenir el dafio renal por rabdomiélisis. Las benzodiazepinas, como Lorazepam 2 mg IV cada 6 a 8
horas, constituyen la primera linea de tratamiento, ya que disminuyen la hiperactividad adrenérgica,
la taquicardia, la hipertension, la agitacidn, la hipertermia y el riesgo de convulsiones. Su accién,
mediada por el acido y-aminobutirico (GABA), reduce la liberacién de neurotransmisores
excitatorios. En casos persistentes puede considerarse dexmedetomidina en infusion continua a
dosis de 0,2 a 1,4 pg/kg/hora. Los antipsicéticos pueden evaluarse cuando predominan
manifestaciones por exceso de actividad dopaminérgica, como alucinaciones, delirio o
coreoatetosis. Aunque el consumo de cocaina constituye un problema sanitario creciente, aun
persisten controversias sobre el enfoque diagndstico y terapéutico del SCA asociado.

PREGUNTAS GUIA

v' éQué sindromes clinicos pueden identificarse a partir de la anamnesis, el examen fisico y los
signos vitales?

v' éQué datos orientan a un sindrome simpaticomimético agudo?

v' ¢éCudles son los mecanismos fisiopatolégicos que explican el dolor precordial opresivo con
irradiacion tipica en un paciente joven sin antecedentes cardiovasculares?

v’ éCémo diferenciar un cuadro téxico de un evento neuroldgico primario (ACV, encefalitis,
crisis epiléptica)?

v’ ¢Qué sustancias psicoestimulantes pueden generar este cuadro clinico (cocaina,
anfetaminas, MDMA, otras)?

v' éCémo influyen la via de consumo, dosis y tiempo transcurrido en la presentacién clinica?

v’ ¢Qué diagndsticos diferenciales deben descartarse ante un cuadro de hipertermia y
agitacion?

v' éQué hallazgos electrocardiogrdficos son esperables en este contexto?

\

éPor qué es clave un enfoque multidisciplinario una vez superada la fase aguda?
v' éQué intervenciones pueden realizarse desde la guardia para reducir recaidas?



CASO CLINICO

Juan Manuel de 28 aios, consumidor habitual de cerveza desde la adolescencia. Luego de su Ultima
internacién por dolor precordial asociado al consumo de cocaina y tras suspender esa sustancia,
incrementd el consumo de alcohol a 144g por dia. En la fecha, asiste al centro de salud por un cuadro
de 24 horas de evolucién caracterizado por odinofagia, rinitis acuosa, decaimiento. Doce horas antes
de la consulta habia suspendido el consumo de cerveza. Posteriormente presenté ansiedad, temblor
en manos, cefalea difusa, sudoracidn leve, nduseas, vomitos y pérdida de apetito.

Examen fisico

Paciente vigil, ansioso, orientado en tiempo y espacio. Piel, mucosas y escleras normales. Signos
vitales: PA 130/70 mmHg / FC 100 lpm / FR 24 rpm / T 37°C / Sat. arterial de O, de 96% respirando
aire ambiente. Pupilas isocdricas, intermedias y reactivas. Movimientos oculares normales sin
nistagmos. SCG 15/15. Orofaringe congestiva sin placas. Sin signos meningeos ni déficit neuroldgicos
agudos con ROT conservados. Manos sudorosas con temblor fino. Examen cardiorespiratorio
normal. El resto de la exploracién no mostraba alteraciones. A las 48 horas del inicio del cuadro
agrega confusion, insomnio, taquicardia, hipertensién arterial, aumento del temblor y de la
sudoracion. Se realizaron los siguientes estudios complementarios al ingreso y durante su

internacion.

e Laboratorio:

Determinaciones  Resultados a Determinaciones Resultados
Hematocrito 42% TP / KPTT 14~
Hemoglobina 14 g/dL KPTT 40~
Leucocitos 5000/ pL (N 65%, L 25%,  TSH 2,5 mlU/L; 0,98 ng/dI
M 5%, E4 % B 1%)
Plaquetas 150000/ pL T4 libre 0,98 ng/dl
VES 15 mm/h Magnesio sérico 1,4 mg/dl
Glucemia 65 g/dL pH 7,40
Uremia 33 mg/dL Pa0, 98 mmHg
Creatininemia 1,1 mg/dL PaCO; 30 mmHg
Na /K 130/ 3,0 mEq/L EB 2 mEq/L
Calcio idnico 4,5 mg/dl HCO; 24 mEq/L
ASAT/ALAT 60/28 UI/L Sat. Arterial de O, 99%
FAL / LDH 200/ 170 Ul/L Lactato sérico 2 mmol/L
GGT 150 UI/L Orina Cetonuria +

Bilirrubina total

e Electrocardiograma: taquicardia sinusal.

1,1 mg/dL (BI: 0,3 mg/dL)

Toxicoldgico en orina
negativos para

Cocaina y Cannabis



e Estudios por imagenes: La radiografia de térax y la tomografia computada de craneo sin
contraste no mostraron alteraciones.

Diagnostico diferencial

Ante la sospecha de sindrome de abstinencia alcohdlica, es importante descartar sindromes de
abstinencia concomitantes, especialmente a las benzodiazepinas o a los barbituricos. Si el paciente
presenta convulsiones o delirio, se deben considerar causas médicas o neurolégicas distintas al
alcohol. En la evaluacion, es importante considerar entidades clinicas que presenten signos y
sintomas similares al sindrome de abstinencia de alcohol, como tirotoxicosis, hipoglucemia,
cetoacidosis diabética, consumo de sustancias estimulantes, estado epiléptico, infeccidon del SNC,
abstinencia de sedantes-hipnéticos, temblores esenciales, encefalopatia hepatica, hemorragia
intracraneal, accidente cerebrovascular y psicosis.

Complicaciones:

Las siguientes son complicaciones comunes del sindrome de abstinencia de alcohol:

1. Encefalopatia de Wernicke: provocada por la deficiencia grave de tiamina, es una afeccién
neuroldgica aguda, mortal en su forma mas grave. Presenta cambios oculares, alteracion del
estado mental y ataxia.

2. Convulsiones por abstinencia: ocurren entre 8 y 48 horas después de la interrupcion del
consumo. Se trata con benzodiazepinas. Pueden ocurrir en ausencia de otros signos y sintomas
de abstinencia.

3. Alucinosis alcohdlica: trastorno psicético inducido por el alcohol, consiste en alucinaciones
auditivas y paranoia que se resuelven en 72 horas.

4. Delirio por abstinencia de alcohol (anteriormente delirium tremens): puede presentarse en
cualquier momento hasta 3 a 5 dias después de la interrupcién o reduccion del consumo de
alcohol. Requiere tratamiento y estrecha vigilancia, en terapia intensiva, especialmente después
de que el paciente haya recibido altas dosis de benzodiazepinas o fenobarbital.

items | Criterios diagnostico del Sindrome de Abstinencia al Alcohol (SAA)
A Cese o reduccion de un consumo de alcohol que ha sido muy intenso y prolongado.
B Presenta 2 6 mas de los siguientes signos o sintomas a las pocas horas o dias de cesar o

reducir el consumo de alcohol descrito en el Criterio A
1. Hiperactividad del SNA(p. &. suderacion otacuicardia =FC 1001 pm).

2. Temblor delasmanes.

3. Insomnio.

4. Nauseasovomitos.

5. Alucinaciones oilusiones transitorias visuales, tactiles oauditivas.

6. Agtacion psicomatora.

7. Ansiedad.

8. Conwulsiones tonicocl énicas generalizadas.

Cc B punto B provoca malestar clinico notable o deterioro social/laboral/otras areas
importantes.
D Los signos o sintomas del punto Bno se pueden atribuir a otra causa médica o toxicolégica.

Tabla 1. Criterios diagnostico del SAA.

American Psychiatric Association. (2013). Trastornos relacionados con el alcohol. En Manual diagnastico y estadistico de los trastornos mentales (9 ed.,
pp 259-264) American Psychiatric Publishing.



Nausea y vomito
Pregunta “;se siente mal del estémago? ;ha vomitado?
0 sin ndusea ni vimitos

Trastomos tictiles
Pregunta jsiente algo extraio en su piel? (escozor, sensacidn de alfileres y
agujas, entumecimiento, insecios que reptan por o bajo la piel)

1 ndusea ligeras, sin wimitos 0 no
2 1 escozor, pinchazos, o enfumecimiento muy leve
3 2 esC07on pinchazos, o enfumecimiento leve
4  ndusea infermitente con arcadas 3 escofor, pinchazos, o enfumecimiento maoderata
5 4 alucinaciones moderadamente graves
] 5 alucinaciones tictiles graves
T ndusea constante, arcadas y wimito frecuente 6  alucinaciones tactiles muy graves
7 alucinaciones continuas
Tembilor Trastomos auditivos
Brazos exiendidos y dedos separados Pregunta ;esté escuchando algo que lo alarma?
0  nohay temblor 0 no
1 temblor no visible, pero puede sentirse al tacto 1 Intensidad o capacidad para asustarse muy keve
2 2 Intensidad o capacidad para asustarse leve
3 3 Intensidad o capacidad para asustarse moderada
4  temblor moderado con las manos extendidas 4 alucinaciones auditivas moderadamente graves
5 5 alucinaciones auditivas graves
] 6  alucinaciones auditivas muy graves
7 temblor intenso, Incluso con los brasos no extendidos 7 alucinaciones continuas
Sudoracidn paroxistica Trastomos visuales-
0 nohay sudor visible Pregunta ;estd viendo algo que |e inquieta?
1 swdorackin leve, paimas hdmedas 0 no
2 1 sensibilidad muy leve
3 2 sensibilidad leve
4 sudorackin visiie en la frente 3 sensibilidad moderada
5 4 alucinaciones moderadas
] 5 alucinaciones graves
T sudorackin profusa generalizada &  alucinaciones muy graves
7 alucinaciones continuas

actividad narmal
actividad un poco mayor de o normal

0
1
2
3
4  mederadamente inguieto
5
B
7

SE MUBYE SN Cesar

Ansiedad Cefalea, sensacidn de plenited en la cabeza
Pregunta jse siente nervioso? Pregunta: ;su cabera se siente diferente? ; tiene como una banda alrededor de
0 tranguile la cabeza?. No congiderar la sensacion de mareo
1 ansiedad |eve 0 no
2 1 muy lewe
3 2 leve
4  ansledad moderada, o cauteloso, de modo que se infiere ansiedad 3 moderada
5 4 moderadamente grave
] 5 Intensa
T equivalente a estado de panico agudo, similar al observado en delina 6 muy Intensa
Qrave 7 Intensidad extrema
Agitaciin (Orientackin y entorpecimiento del sensorio

Pregunta jqué dia es? ;donde estd? jquién es?
0 orientado

no puede afiadir datos en sere, o dudas en la fecha

desorientado para la fecha en menos de 2 dias de calendario

desorientado para la fecha en mds de 2 dias de calendario

desorientado en lugar, persona o ambas cosas

e L ha =

Tabla 2. Escala para el evaluar la gravedad del SAA.
Sullivan, J.T et al. Assessment of alcohol withdrawal: The revised Clinical Institute Withdrawal Assessment for Alcohol scale

(CIWA-Ar). British Journal of Addiction 84:1353-1357, 1989.

El puntaje maximo es 67 puntos: SAA leve < 8 puntos; SAA moderada de 8 a 15 puntos; SAA grave: > 15 puntos. Con un
puntaje menor a 10 puntos el SAA no requiere tratamiento sintomatico.




PREGUNTAS GUIA
v' éQué es el sindrome de abstinencia de alcohol (SAA) y por qué es importante diagnosticarlo
y tratarlo?
v' éCudles son los primeros signos y sintomas del SAA?
v' ¢éSegun las escalas de gravedad especificas, qué nivel de severidad presenta el SAA del
paciente?
v' éQué cantidad de alcohol debe ingerirse y durante qué periodo de tiempo para que una
persona desarrolle dependencia al alcohol y presente riesgo de sufrir SAA?
éSe puede predecir cudndo se desarrollard el delirium tremens (DT)?
¢Qué factores adicionales pueden dificultar el reconocimiento temprano del SAA?
¢Qué consecuencias puede tener ignorar las primeras sefiales de alerta del SAA?
¢Qué intervenciones pueden prevenir la progresion del SAA?

AN NEN

¢Cudles son los diagndsticos diferenciales que debemos considerar al asistir a pacientes
con sospecha del SAA?

\

¢Qué pronostico tiene el paciente con SAA y de que depende?

<\

¢Cudl es la terapéutica recomendada segun el nivel de gravedad del SAA?
v' ¢Estd de acuerdo con los estudios solicitados?

¢ Interpretacion del cuadro:
La presentacion clinica es compatible con un sindrome de abstinencia alcohdlica (SAA)
desencadenado por la suspensidn brusca de la ingesta de cerveza, en el contexto de una infeccion
de via aérea superior. Al momento de la consulta, el cuadro correspondia a un SAA leve, respaldado
por los criterios diagndsticos del DSM-5 (Tabla 1) y la escala de gravedad del Clinical Institute
Withdrawal Assessment for Alcohol, revised (CIWA-Ar. Tabla. 2), con progresién a una forma
moderada posiblemente por retraso en el diagnéstico y el tratamiento.

El manejo del sindrome de abstinencia alcohdlica debe individualizarse segun la gravedad de los
sintomas y el estado clinico del paciente, dentro de un enfoque multidisciplinario:

1. Tratamiento farmacoldgico: sus objetivos son aliviar la sintomatologia, prevenir complicaciones y
favorecer la recuperacidn a largo plazo. Las benzodiazepinas constituyen la primera linea
terapéutica, con opciones como lorazepam 1 a 2 mg IV o diazepam 5 a 10 mg IV. Segun respuesta
clinica, pueden emplearse ademas fenobarbital 100 mg IV, anticonvulsivantes y/o antipsicéticos
(tener en cuenta los efectos pro-convulsivos de los antipsicéticos)

2. Ademas del tratamiento farmacoldgico, el acompafiamiento psicoldgico, los grupos de apoyo y la
rehabilitacion nutricional son componentes clave de la recuperacién. En pacientes con déficit
nutricional debe restituirse una alimentacién adecuada y vitaminas. Se recomienda tiamina IV 100
mg/dia durante 3 a 5 dias, diluida en 50 a 100 ml de solucidn fisioldgica e infundida en 30 minutos,
junto con la correccidon de las alteraciones hidroelectroliticas que presenta el paciente como
hipomagnesemia, hipopotasemia e hiponatremia. Segun la situacion, puede ser necesario agregar
acido félico y cianocobalamina. Por ultimo, se indica tratamiento sintomatico para el cuadro de via
aérea superior, con paracetamol 500 a 1000 mg cada 6 u 8 horas.



10.

11.

MATERIAL COMPLEMENTARIO
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