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Cartas cientificas

Consecuencias cardiopulmonares sincrénicas R

del estado de hipercoagulabilidad asociado
al cancer

Synchronous Cardiopulmonary Consequences of the
Hypercoagulable State Associated With Cancer

Estimado Director:

La enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV) es un pro-
blema de salud de primer orden, con una incidencia de 145 por
100.000 habitantes para la trombosis venosa profunda (TVP) y
de 65,8 por 100.000 habitantes para el tromboembolia pulmonar
(TEP)'2. Existen 3 factores responsables de la trombosis venosa: la
estasis sanguinea, el dafio vascular y el estado de hipercoagulabili-
dad, tanto congénito como adquirido®. Este tltimo puede deberse
tanto a neoplasias como a enfermedades autoinmunes o infeccio-
sas. El empleo de exploraciones complementarias para la deteccién
de cancer oculto en pacientes con ETEV es controvertido, por lo

que se estan desarrollando herramientas que permitan una mejor
identificacién de estos pacientes®. Dentro de las manifestaciones
de hipercoagulabilidad asociadas al cancer se encuentran cuadros
clasicos y frecuentes, como la TEP, la TVP o la tromboflebitis migra-
toria, pasando por entidades menos frecuentes, como la trombosis
arterial, o infrecuentes y de dificil diagnéstico, como la endocarditis
trombética no bacteriana (ETNB)°.

Hemos encontrado escasas resefias bibliograficas sobre el parti-
cular (buscadores Medline y Pubmed, palabras clave: «endocarditis,
non-infective» y «pulmonary embolism»). Solo se han reportado
3casos en que coexistan ambas entidades y en todos ellos hay
neoplasias subyacentes: pulmén®, ovario’ y pancreas®.

Presentamos el caso de un varén de 64 afios de edad, exfumador
de 20 paquetes-afio desde hace 5 afios, con antecedentes persona-
les de vitiligo, en tratamiento con omeprazol 20 mg. Consulté por
disnea de inicio suabito, dolor toracico de caracteristicas pleuriti-
cas y sincope. En la exploracién fisica se objetiva una saturacién
de O, del 87% y taquicardia de 134 latidos por minuto. Destaca la
presencia de un soplo sistélico 1/vi en foco mitral, hepatomegalia

Figura 1. a) Angio-TC de arterias pulmonares. Defecto de replecién arterias del 16bulo inferior derecho e inferior izquierdo compatibles con TEP, flecha. b) RM cerebral
en fase T2. Impactos isquémicos en hemisferios cerebelosos y en regién occipital, flechas. c) Ecocardiograma en eje paraesternal largo. Insuficiencia mitral severa y masas

endocardicas sobre valvula mitral, indicado con flechas.
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no dolorosa de 3 cm sobre el reborde costal y empastamiento en
la extremidad inferior derecha. El hemograma demostré una ane-
mia microcitica (hemoglobina 9,9 g/dl), con ferritina de 1.728 ng/ml
(valores normales [VN] 30-400 ng/ml). En la bioquimica destacaba
una lactato deshidrogenasa de 814 U/l (VN: 125-250 U/1), la tran-
saminasa glutamico pirtivica de 71 U/l (VN: 2-33 U/1), una proteina
C reactiva 193 mg/l (VN 0-5mg/l) y un dimero D >20.000 ng/ml.
La angiografia por tomografia computarizada (angio-TC) demos-
tr6 defectos de replecion en arterias del 16bulo inferior derecho e
inferior izquierdo compatibles con TEP (fig. 1a). El Doppler venoso
de miembros inferiores evidencié una TVP femoro-poplitea en la
extremidad inferior derecha. Ante estos hallazgos, se ingres6 al
paciente y se inicié tratamiento con enoxaparina ajustada por peso
cada12 h.

El paciente referia pérdida de 6 kg de peso en 2 meses, astenia e
hiporexia. Ante la presencia de sindrome constitucional se realiz6
TC abdominal, que reveld una masa de 38 x 37 mm en el cuerpo del
pancreas y miultiples masas hepaticas compatibles con neoplasia
pancredtica con metdastasis hepaticas. La puncién aspiracién con
aguja fina mediante ecoendoscopia confirmé la presencia de un
adenocarcinoma de pancreas.

Setenta y dos horas mas tarde, el paciente presenté pérdida de
fuerza en la extremidad superior derecha y disminucién del nivel
de consciencia. La exploracién neurolégica puso de manifiesto la
presencia de disminucién de la fuerza proximal en el brazo dere-
cho, acompaiiada de aumento de la base de sustentacion y test de
Romberg positivo. Enla TC cerebral se observé la presencia de lesio-
nes hipodensas, sin captaciéon de contraste, en ambos hemisferios
cerebelosos y el 16bulo occipital derecho. La resonancia magné-
tica (RM) cerebral confirmé la presencia de lesiones isquémicas
(fig. 1b). Ante la sospecha de cuadro embélico, se realizé un ecocar-
diograma transtoracico que objetivé una insuficiencia mitral severa
y masas endocardicas sobre valvula mitral, descartando la presen-
cia de foramen oval permeable (fig. 1c¢). Los hemocultivos fueron
repetidamente negativos, asi como las serologias para Coxiella spp.,
Brucella spp., Bartonella spp. y Legionella spp.

Con el diagnéstico de ETEV, ETNB e ictus de origen embdlico
secundario a estado de hipercoagulabilidad por adenocarcinoma
de pancreas estadio 1v (T2N1M1), los médicos responsables deci-
dieron iniciar tratamiento con tinzaparina 14.000 Ul cada 24 h 'y
quimioterapia paliativa.

La ETNB, anteriormente conocida como endocarditis maran-
tica, es una entidad clinica infrecuente pero de consecuencias
devastadoras®. Puede aparecer de manera concomitante a la ETEV
como expresién de un estado procoagulante o ser la fuente embo-
ligena primaria de esta.

Desde que Ziegler? describiera por primera vez la ENTB en 1888
con el término «tromboendocarditis», no fue hasta 1954 cuando
Angrist y Marquiss pusieron de manifiesto la fuerte asociacién
de émbolos sistémicos con esta entidad!C. Se caracteriza por la
presencia de vegetaciones de fibrina en valvulas cardiacas en ausen-
cia de infeccion bacteriana®!!. Tipicamente, las valvulas afectadas
son la mitral y la adrtica, aunque de forma menos comun, tam-
bién se ha reportado la participaciéon de las valvulas cardiacas
derechas.

La incidencia en autopsias oscila entre el 0,3-9,3%'!, en contra-
posicién con el infrecuente diagndstico en la practica clinica®'2, lo
que demuestra la necesidad de una alta sospecha clinica para su
diagnéstico. Al igual que la ETEV, se relaciona con una gran varie-
dad de estados procoagulantes como enfermedades autoinmunes,
infecciones y cancer, especialmente de pancreas y pulmén'3.

En su patogénesis se implica la interaccion entre macréfagos
y células malignas, lo que libera citocinas que dafian el endotelio,

favorecen la agregacion y el depdsito de plaquetas y la formacién
de trombos. La sobreactivacion de la cascada de la coagulacién
condiciona un estado de hipercoagulabilidad, que promueve el
crecimiento del trombo. Esto condiciona vegetaciones estériles
compuestas de fibrina y plaquetas’“.

Clinicamente, se manifiesta con embolias sistémicas y menos
frecuentemente disfuncién valvular. Los soplos cardiacos no son
frecuentes y, si se presentan, suelen ser sistélicos, lo que dificulta la
sospechadiagnéstica. El diagndstico es clinico junto la demostracién
de las vegetaciones por ecocardiografia.

Los principales sitios de embolizacién son el bazo, el rifién y
las extremidades, aunque la mayor morbimortalidad surge de los
eventos embdlicos coronarios y en el sistema nervioso central® !9,
A pesar de la propensién por las valvulas izquierdas, la circula-
cién pulmonar se ve frecuentemente involucrada en el fenémeno
embdlico’>.

El tratamiento se basa en el control de la enfermedad de base y
la anticoagulacion con heparina no fraccionada o heparina de bajo
peso molecular, evitando los farmacos antivitamina K. No hay que
olvidar que la cirugia valvular puede ser una opcién en pacientes
seleccionados®.

Creemos que este caso de presentacion sincrénica de ETNB y
TEP ilustra la necesidad de elevar la sospecha clinica en pacientes
con ETEV y clinica de embolia sistémica, descartando previamente
otras entidades mas frecuentes, como la presencia de foramen oval
permeable. La ETNB es una entidad infrecuente y dificil diagnéstico,
pero de gran relevancia pronéstica para el paciente.
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Mieloma miiltiple extramedular con afectaciéon ]
pleural: una rara entidad clinica Iy

Extramedullary Multiple Myeloma With Pleural Involvement: A
Rare Clinical Entity

Estimado Director:

En el curso del mieloma muiltiple (MM) se han descrito
afectaciones toracicas en forma de lesiones dseas, plasmocito-
mas extraéseos, infiltraciones pulmonares y, excepcionalmente,
derrame pleural (DP). El derrame pleural mielomatoso (DPM) esta
presente Gnicamente en el 1% de los casos de DP en pacientes
con MM vy se relaciona con un mal pronéstico (una mediana de
supervivencia de 1,5-3 meses tras su aparicién). A continuacién
describimos un caso de MM extramedular con afectacién tordcica
que desarrollé6 un DPM secundario’-2.

Se trata de un varén de 67 afios con antecedentes de un MM
quiescente IgA Kappa diagnosticado en 1998 que acudi6 a urgen-
cias de nuestro hospital en noviembre de 2017 por presentar fiebre,
mal estado general, astenia y tos. El paciente present6 varios plas-
mocitomas con afectacion de la pared toracica derecha (fig. 1A)

y del canal raquideo en 2012 y 2014, pero sin DP, que fueron
tratados con diferentes opciones terapéuticas (quimioterapia, tras-
plante autélogo de progenitores hematopoyéticos, radioterapia
local), lograndose una respuesta completa de dichas lesiones. En
2015 present6 una nueva recaida extramedular en forma de una
masa paravertebral en hemitérax derecho que fue tratada con
quimioterapia. Dados la clinica del paciente y el hallazgo radio-
grafico (no presente en estudios previos) en urgencias de un DP
derecho (fig. 1B), se decididé el ingreso del paciente y la reali-
zacién de una tomografia por emisiéon de positrones/tomografia
computarizada (PET/TC). La PET/TC demostré opacidades pulmona-
res bilaterales hipermetabélicas de aspecto neuménico y confirmé
un DP derecho de moderada cuantia (fig. 1C). Se obtuvo liquido
pleural de aspecto serohematico con las siguientes caracteristi-
cas: pH 7,43, glucosa 104 mg/dl (glucosa sérica 91 mg/dl), lactato
3,2mmol/l, ratio proteina liquido pleural/proteina sérica: 0,70,
ratio LDH liquido pleural/LDH sérico: 2,37, LDH liquido pleural:
524, hematocrito <15%, linfocitos 28,7%, neutréfilos 0,0% (crite-
rios de exudado linfocitico) y estudio microbiolégico negativo,
descartiandose asi una causa infecciosa del DP. En la citometria
de flujo del liquido pleural se detecté un 60% de células plasma-
ticas tumorales de tamafio grande (células plasmablasticas) CD

Figura 1. A)Imagen axial de TC de térax (ventana de mediastino) realizada en 2012 en la que se identifica una masa sélida en hemitérax superior derecho (asterisco) que
infiltra la pared toracica y se introduce en el canal raquideo a través del agujero de conjuncién T2-T3 derecho (flecha). B) Radiografia posteroanterior de térax realizada en
noviembre de 2017 en la que se detecta, por primera vez en el paciente, un derrame pleural derecho. C) Imagen axial toracica de un estudio de PET/TC realizado en noviembre
2017 en el que se identifican opacidades bilaterales de aspecto neuménico (flechas) y un derrame pleural derecho (asterisco). D) Imagen axial toracica de otro estudio de
PET/TC realizado en marzo de 2018 en las que observa una desaparicién de las opacidades neumoénicas y la presencia de minimo derrame pleural.
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