CASO 15, NOVIEMBRE

Eva Soria (R2 M. Interna)

Dra. Sara Raposo



Mujer de 66 anos que ingresa por disnea

ANTECEDENTES PERSONALES
- No AMC

- No habitos toxicos

- AL: profesora, jubilada.

- No FRCV

- IQx: apendicectomia hace 40 afos

- No tratamiento habitual




ENEERMEDAD
ACTUAL

Cuadro de unos 4 meses de evolucion de
disnea de moderados esfuerzos, que ha
progresado hasta hacerse de reposo en la
tltima semana, impidiendo el decutbito
supino durante las Gltimas 48 horas.

Tos progresiva (varios ciclos antibioticos y
diferentes inhaladores, sin mejoria).

Astenia intensa

Sudoracion  profusa de predominio
nocturno.

No clara disminucién de peso.

No dolor a ningtin nivel.

No fiebre termometrada
+




EXPLORACION
FISICA

Constantes: PA 95/55 mmHg. Afebril. SatO2
(F102 0,5) 92%.

COC.Taquipneica con O2 suplementario,
con uso de musculatura accesoria e I'Y hasta

angulo mandibular.
AC: ritmica a 100 lpm, tonos apagados.
AP: MVC.

Abdomen depresible, blando, no doloroso a la

palpacion. Peristaltismo normal.

EEIIl: edema con fovea hasta tercio superior
tibial. Sin datos de TVP.

+




- Diagnostico:  TAPONAMIENTO
CARDIACO.

- Ingresa en la Unidad Coronaria,

realizandose pericardiocentesis de

urgencia, se extraen unos 100 cc de

ENFERMEDAD liquido serohematico.
ACTUAL - 24 horas después, se realiza ventana

pleuro-pericardica.




- Hemograma: Hb 12,5; Leucocitos 17400
(N 78% L15% Cay 2%), plaquetas
309.000. VSG 57.

- Coagulacion: TP 70%, INR 1,3.

- Bioquimica: glucosa 102, wurea 29,

creatinina 0,5, acido urico 5,02. GOT

LABORATORIO 26, GPT 22, GGT 49, FA 63. PT 6,8.
Colesterol 189, LDL 116, HDL 44,

triglicéridos 93. LDH 382, Proteinas 6,8.

Sodio 142, potasio 4, proBNP 280, PCR

53,7. Hierro 29, transferrina 204,

ferritina 312, IST 14%. Vit B12 y acido

tolico normales. ormonas tiroideas

normales.




- Marcadores tumorales: CEA, Ca 72.4,
beta 2 microglobulina, Ca 19.9, AFP, Ca
15.3,SCC y NSE negativos. Ca 125 124.

Ligquido pericardico (100cc): Leucocitos
2560 (Neutréfilos 10%, linfocitos 66%,

. monocitos 24%), Hematies 784000,
LABORAITIORIO

proteinas 5, pH 7,3, glucosa 100, LDH
816, ADA 20.




ECG




IMAGEN: Rx torax




RESUMEN

Muyjer de 66 anios con cuadro subagudo (4 meses) de disnea + tos + astenia + sudoracién nocturna
EF: compatible con taponamiento cardiaco

A/S:leucocitosis (neutrofilia y cayados), PCR 54,VSG 57, LDH 380.

ECG: disminucién de amplitud de los voltajes

Rx: cardiomegalia en cantimplora. Lesiones nodulares (LSI). Posible ensanchamiento hiliar y

mediastinico

Liquido pericardico: serosanguinolento, Leucocitosis a expensas de linfocitos, proteinas elevadas,
Glu normal, LDH elevado, ADA normal.



CAUSAS DE
DERRAME
PERICARDICO

Causes of pericardial disease

Idiopathic (presumed to be viral, postviral, or immune-mediated)

In most case series, the majority of patients are not found to have an identifiable cause of pericardial disease. Frequently such cases

are presumed to have a viral or autoimmune eticlogy.
Infectious

Viral - Coxsackievirus, echovirus, adenovirus, Epstein-Barr virus, cytomegalovirus, influenza, varicella, rubella, HIV, hepatitis B,
mumps, parvovirus B19, vaccina (smallpox vaccine), severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2)

Bacterial - Mycobacterium tuberculosis (most common cause in countries where tuberculosis is endemic), Staphylococcus,
Streptococcus, Haemophilus, Neisseria (N. gonorrhoeae or N. meningitidis), Chlamydia (C. psittaci or C. trachomatis), Legionella,
Salmonelia, Borrelia burgdorferi (the cause of Lyme disease), Mycoplasma, Actinomyces, Nocardia, Tropheryma whippelii,
Treponema, Rickettsia

Fungal - Histoplasma, Aspergillus, Blastomyces, Coccidioides, Candida
Parasitic - Echinococcus, amebic, Toxoplasma
Infective endocarditis with valve ring abscess
Noninfectious
Autoimmune and autoinflammatory

Systemic inflammatory diseases, especially lupus, rheumatoid arthritis, scleroderma, Sjégren syndrome, vasculitis, mixed
connective disease

Autoinflammatory diseases (especially familial Mediterranean fever and tumor necrosis factor associated periodic syndrome
[TRAPS], IgG4-related disease)

Postcardiac injury syndromes (immune-mediated after cardiac trauma in predisposed individuals)

Other - Granulomatosis with polyangiitis (Wegener), polyarteritis nodosa, sarcoidosis, inflammatory bowel disease (Crohn,
ulcerative colitis), Whipple, giant cell arteritis, Behget syndrome, rheumatic fever

Neoplasm
Metastatic - Lung or breast cancer, Hodgkin disease, leukemia, melanoma
Primary - Rhabdomyosarcoma, teratoma, fibroma, lipoma, leiomyoma, angioma
Paraneoplastic

Cardiac
Early infarction pericarditis

Late postcardiac injury syndrome (Dressler syndrome), also seen in other settings (eg, post-myocardial infarction and post-
cardiac surgery)

Myocarditis
Dissecting aortic aneurysm
Trauma
Blunt
Penetrating
Iatrogenic - Catheter and pacemaker perforations, cardiopulmonary resuscitation, post-thoracic surgery
Metabolic
Hypothyroidism - Primarily pericardial effusion
Uremia
Ovarian hyperstimulation syndrome
Radiation
Drugs (rare)
Procainamide, isoniazid, or hydralazine as part of drug-induced lupus

Other - Cromolyn sodium, dantrolene, methysergide, anticoagulants, thrombolytics, phenytoin, penicillin, phenylbutazone,
doxorubicin
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Case series of moderate-large pericardial effusions

Sagrista- Corey, 1993 Levy, 2003 Ma, 2012 Strobbe, 2017
Sauleda, 2000 (n=57) (n = 204) (n = 140) (n = 269)
(n =322)
Size of effusion, >10 >10 NR >10 >10 (98%)
mm
Tamponade, 37 NR NR 100 88
percent
Etiologies, percent
Idiopathic* 29 (9% chronic) 7 48 0 26
Malignancy 13 23 15 38 25
Uremia 6 12 2 6 3
Iatrogenic 16 0 0 9 21
Post-acute 8 0 0 5 1
myocardial
infarction
Infection 6 27 16 28 7
Collagen 5 12 10 6 3
vascular disease
Hypothyroidism @ 2 0 10 5 0

Other 15 23 0 3 14
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Viral Bacteriana Tuberculosa Autorreactiva
Agentes microbianos Enterovirus, Echovirus, Staphylococcus, Mycobacterium Proceso autoinmune
cardiotropicos adenovirus, Pneumococcus, tuberculosis en ausencia
citomegalovirus, Streptococcus, de agentes
virus de Epstein-Barr, Neisseria, Proteus, bacterianos y virales
virus del herpes simple, cepas de
virus de la influenza, gramnegativos,
parvovirus B19, virus Legionella

Etiologia evidenciada por

Incidencia (%) en paises
occidentales

Varones:mujeres

Predisposicion

Presentacion clinica

de las hepatitis A, By C,
VIH

PCR o hibridacion in situ
(nivel de evidencia B,
indicacion de clase Ila)

30

3:1
Desconocida

Idéntica a la de la
pericarditis aguda,
a mentido subfebhril

Tincion de Gram,
cultivo bacteriano,
PCR para Borreliay
Chlamydia pneumoniae,
(nivel de evidencia B,
indicacion clase 1)

5-10 5 por cada
100.000 pacientes

1:1

Ingesta excesiva cronica
de alcohol.
Inmunodepresion

Fiebre en picos,
fulminante

Tincion de Ziehl-Neelsen,
tincion de auramina 0,
cultivo, PCR (nivel de
evidencia B, indicacion
clase )

< 4 (mucho mas en Africa
y Sudamérica)

1:1

Ingesta excesiva cronica
de alcohol. Infeccion
por VIH

Subfebril, cronica

lg unida a pericardio o
epicardio, negatividad
para agentes
cardiotropicos
por PCR, epicarditis
(nivel de evidencia B,
indicacion de clase 11a)

20-30

1:1

Asociacion a
enfermedades
autoinmunes

Subfebril, cronica



Remisidn espontanea
Tasa de recurrencia
Aspecto del derrame
pericardico
Contenido de proteinas
Recuento de leucocitos
Andlisis del liquido
pericardico

Biopsia de
pericardio/epicardio

Mortalidad en ausencia
de tratamiento

Tratamiento
intrapericardico
Pericardiotomia/

pericardiectomia

Tratamiento sistémico

Frecuente

30-50%

Seroso,
serosanguinolento

> 3 g/dl

> 5.000/ml

Linfocitos activados y
macrdfagos (escasos).
Adenosina deaminasa
negativo

Periepicarditis linfocitica,
PCR positivo para virus
cardiotropicos

Dependiendo del agente
y de la presencia
de taponamiento

Drenaje, si es necesario,
no corticoides
intrapericardicos

Raramente necesaria

Inmunoglobulinas
sistémicas i.v.,
interferdn,

Y L R, . B

Nunca
Rara
Purulento

Alto
> 10.000/m|
Granulocitos y

macrofagos (masivos).

Adenosina deaminasa
negativo
Epicarditis leucocitica

100%

Drenaje y lavados
con suero salino,

gentamicina 80 mg |.p.

Necesaria de forma
urgente (evidencia B,
indicacion clase 1)

Antibidticos i.v.

Nunca
Frecuente
Serosanguinolento

Alto/intermedio

Intermedio > 8.000/ml

Granulocitos y macrdfagos
(intermedio).

Adenosina deaminasa
positivo (> 40 U/ml)

Granulomas caseosos,
PCR

85%

Drenaje si es necesario

Raramente necesaria

Tuberculostaticos
+ prednisona

Rara
Frecuente; > 25%
Seroso

Intermedio

Intermedio < 5.000/ml

Macrdfagos (escasos).

Adenosina deaminasa
negativo

Periepicarditis linfocitica,
PCR negativa

En los taponamientos
no tratados

Drenaje |.p.
triamcinolona
(evidencia B,
indicacion lla)

Raramente necesaria

AINE, colchicina,
prednisona/azatioprina
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Infectious

Viral - Coxsackievirus, echovirus, adenovirus, Epstein-Barr virus, cytomegalovirus, influenza, varicella, rubella, HIV, hepatitis B,
mumps, parvovirus B19, vaccina (smallpox vaccine), severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2)

Bacterial - Mycobacterium tuberculosis (most common cause in countries where tuberculosis is endemic), Staphylococcus,
Streptococcus, Haemophilus, Neisseria (N. gonorrhoeae or N. meningitidis), Chlamydia (C. psittaci or C. trachomatis), Legioneila,

Salmonella, Borrelia burgdorferi (the cause of Lyme disease), Mycoplasma, Actinomyces, Nocardia, Tropheryma whippelii,
Treponema, Rickettsia

Fungal - Histoplasma, Aspergiilus, Blastomyces, Coccidioides, Candida
Parasitic - Echinococcus, amebic, Toxoplasma
Infective endocarditis with valve ring abscess

Noninfectious
Autoimmune and autoinflammatory

Systemic inflammatory diseases, especially lupus, rheumatoid arthritis, scleroderma, Sjégren syndrome, vasculitis, mixed
connective disease

Autoinflammatory diseases (especially familial Mediterranean fever and tumor necrosis factor associated periodic syndrome
[TRAPS], IgG4-related disease)

Other - Granulomatosis with polyangiitis (Wegener), polyarteritis nodosa, sarcoidosis, inflammatory bowel disease (Crohn,
ulcerative colitis), Whipple, giant cell arteritis, Behget syndrome, rheumatic fever

Neoplasm
Metastatic - Lung or breast cancer, Hodgkin disease, leukemia, melanoma
Primary - Rhabdomyosarcoma, teratoma, fibroma, lipoma, leiomyoma, angioma

Paraneoplastic



CAUSASDE
DERRAME
PERICARDICO

+

INFECCIOSAS:

- Virica

-TBC

NEOPLASIAS:

- Metastasis

- Tumores primarios cardiacos

- Paraneoplasicas



INFECCIOSO:
TBC

- Poco comun (pacientes VIH, ancianos, Africa

subsahariana)
- 75% casos=> proceso subagudo/cronico

- Clinica: tos, disnea, fiebre, dolor toracico, sudores
nocturnos, ortopnea, pérdida de peso.

- Liquido pericardico: exudado con leucocitosis.

Elevacion de proteinas. ADA?
- A/S: leucocitosis con neutrofilia. PCR..

- Rx tbérax: nddulo en LSI=2 en reactivaciones de

TBC cronicas aparecen lesiones apicales que tienden a

cavitarse



- Mas frecuente, la mayoria no se
establece etiologia (idiopaticas)
- Clinica: ;Cronopatologia?=>

sevolucion clinica aguda?

INFECCIOSO - - Liquido pericérdi,co.:
, seroso/serohemorragico,
VIRICO

linfocitosis, elevacion de proteinas,
olucosa normal.
. A/S:

elevacton de RFA vy

leucocitosis



- Causa frecuente de taponamiento cardiaco
- Puede tener un curso agudo o subagudo
- Neoplasia mas frecuente: Ca pulmoén

- Casi cualquier neoplasia puede producir derrame
pericardico: ca mama, linfoma, melanoma, cancer de

esOfago. .. Tumores primarios son mas infrecuentes.

- Clinica:

NEOPLASICO * Sudoracién nocturna, fiebre, pérdida de peso?=>

;Linfoma?

* Aumento de disnea, tos, ortopnea> ;Ca

—— pulmén?
- A/S: elevacion de LDH, CA 125 (ovario?)

- Liquido pericardico: serohemorragico ;citologia?

- Rx térax: né6dulo pulmonar en LSI=> ;Ca pulmén?




PRESUNCION
DIAGNOSTICA

+

DERRAME PERICARDICO
SECUNDARIO A NEOPLASIA

v" Etiologia frecuente

v" Ausencia de FR para TBC
v" Cuadro subagudo
v" Clinica compatible

v A/S: elevacion LDH, CA 125



AMPLIAR ANAMNESISY EF:

- ;Contacto previo con TBC?

- ;Vive en medio rural?

- Adenopatias, megalias abdominales

- Vigilar T* durante el ingreso

AMPLIACION
DE ESTUDIOS

IMAGEN:
- TC body:

* Valorar imagenes nodulares del pulmon,

O mediastino, hilios. ..

* Buscar adenopatias y lesiones a distancia

* Posibles  masas/tumores  primarios
(ovario)



BIOQUIMICA
- Ampliar perfil Al
- Calcemia?, ECA?

LIQUIDO PERICARDICO
AMPLIACION - Celularidad y AP
DE ESTUDIOS - Cultivo de liquido pericardico. Tincidén
BAAR.
,
MICROBIOLOGIA

- Mantoux/Quantiferon

- Serologias VIH, VHB, VHC, VEB, CMV,
VHS, Influenza, Echovirus, Coxakie B...
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.. EN RESUMEN

* Mujer de 66 afios sin antecedentes de interés.

+ 4 meses de disnea progresiva, tos, astenia 'y
sudoracion profusa.

+ Taponamiento cardiaco

4

> Pericardiocentesis de urgencia

4

> Ventana pleuro-pericdrdica
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LIQUIDO PERICARDICO

> Microbiologia:

- Cultivo negativo.
- Tincidn auramina negativa.

- Cultivo micobacterias negativo.

> Citologia:

- Inflamacion aguda y crdnica inespecifica.

- Negativo para malignidad.
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MASA INTRAPERICARDICA (adherida a
superficie cardiaca)

» Anatomia Patoldgica:
 Neoplasia indiferenciada de alto grado de
malignidad con patron de celularidad
epitelioide.

 El estudio inmunohistoquimico descarta
mesotelioma, angiosarcoma, proceso
linfoproliferativo.

% Junta de ‘
Wl Castilla y Leén \ Sacyl

aaaaaaaaaaaaaaa

Complejo Asistencial
B Universitario de Leén



Comnment

ID No., :
Name :

Sex: .\JG
D.i—..r) I”\ .

017014
00:=17:0¢

SCV-1

Cornrent




BAS

Microbiologia:

- Tincién auramina negativa.
- PCR M. Tuberculosis negativa.
- Cultivo micobacterias negativo.

- Cultivo aerobios y anaerobios negativo.

Citologia:

- Positiva para malignidad.
- Compatible con carcinoma N.O.S.
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BIOPSIA BRONQUIAL LSI

Infiltracion por ADENOCARCINOMA de origen
pulmonar, con células en anillo de sello y expresidn
inmunohistoquimica positiva para traslo-cacion de
ALK, negativo para mutacion EGFR.
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TAC CRANEAL

- No se observan lesiones expansivas ni captaciones

patoldgicas sospechosas de metdstasis.

- Infarto lacunar en el brazo posterior de la cdpsula

interna derecha.

- Sistema ventricular normal. Linea media no
desplazada.

- Pequefio osteoma dependiente de la tabla externa
del hueso temporal derecho.
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GAMMAGRAFIA OSEA
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Diagndstico

+ ADENOCARCINOMA DE PULMON con metdstasis
pericdrdica, ESTADIO IV.

+ Neumonia postobstructiva izquierda.

+ Taponamiento cardiaco por derrame pericardico y
masa intrapericardica.
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+ CRIZOTINIB (hasta 2.018).

+ Suspendido en varias ocasiones por toxicidad
hematoldgica (neutropenia).
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TAC REVISION 6 MESES (Octubre 2016)
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TAC REVISION 9 MESES (Enero 2017)
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gvolucion

+ Enfermedad estable (hasta Agosto de 2.018).
+» Trombosis croénica de la vena innominada izquierda.

+ Revision en Agosto / 2.018:

+ Afenia (sospecha de progresion locorregional).
+ Disartria (TAC: Progresion con Mtx cerebral frontal dcha.
* Inicia tratamiento con FORTECORTIN + ALECTINIB (2°

linea)
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gvolucion

+ Diciembre / 2.018:

+ Desaparicion de la captacion en foco cerebral.
* Buena folerancia clinica.
+ Enfermedad estable.

* Marzo / 2.019:
* Progresion tumoral con LOES hepdticas.
+ Biopsia hepatica: Positivo para ALK, negativo para ROSI.
+ Se mantiene tratamiento.
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gvolucion

+ Octubre / 2.019:
+ Se cambia tratamiento a LORLATINIB por progresion.

+ Diciembre / 2.020:

+ Hemiparesia (progresion de lesiones cerebrales).

+ Enero / 2.021:
+ Se administra RT cerebral + Corticoides (+ Lorlatinib).
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gvolucion

+ Abril / 2.021:

+ Peor aspecto. Caida en la calle con pérdida de fuerza en
MSD y MID. Temblor en mano izquierda.

+ Junio / 2.021.

* Movilidad en silla de ruedas.
+ Se suspende Lorlatinib.
+ Se inician cuidados paliativos en domicilio.

+ Agosto / 2.021:
+ Exitus.
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ADENOCARCINOMA DE PULMON
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ADENOCARCINOMA PULMONAR

* Es un tipo de carcinoma pulmonar no microcitico:

- Carcinoma escamoso o epidermoide.
- Carcinoma de células grandes.
- Adenocarcinoma.
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ADENOCARCINOMA PULMONAR

= Es el tipo mds frecuente en no fumadores, pero
aln asi, es mas frecuente en fumadores.

* Mads frecuente en mujeres.

- Representa el 10% de los carcinomas en el
hombre y el 50% en las mujeres.

* Localizacion periférica en el 75%. @
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ADENOCARCINOMA PULMONAR

- Sintomas: tos, disnea, hemoptisis, anorexia,
astenia...

* La mayoria se diagnostican cuando el tumor
crece e invade estructuras cercanas.

g metastatiza por via hematdgena (dseaq,
cerebro, higado) en fase temprana.
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| |
LOCALIZADO: | - Il LOCALMENTE AVANZADO: ||
3OPERABLE? Ta/Ny 1A T,6N, Il B ESTADO GENERAL
Funcién pulmonar * ¢ ¢ ECOG/OMS)
Comorbilidad DIVERSAS - >2
Estado general E ALTERNATIVAS |
s | NO | A ! v -
I I QUIMIOTERAPIA A o o
v p v . NEOADYUVANTE Us o7 \
_ — . SIMIOTERAA QUIMISTERAPI
S ; ,' NEOADYUVANTE
R \ = { O *
W} 2 PROGRESION
; .
LOBECTOMIA LOBECTOMIA RADIOTERAPIA \ L S|
+ , RADIOTERAPIA v
QUIMIOTERAPIA LOBECTOMIA +/- ECOG
ADYUVANTE - <? | -9
, QUIMIOTERAPIA =
b P LOBECTOMIA MANTENIMIENTO
- >
Esquema quimioterapia: i INMUNOTERAPIA
1° Linea: HISTOLOGIA NIVOLUMAB
No escamoso: GEFITINIB, ERLOTINIB, AFATINIB (si EGFR mutado), CRIZOTINIB ESCAMOSO PEMBROLIZUMAB
(si ALK mutado), platino + pemetrexed, otro esquema de platino = bevacizumab |
Escamoso: Esquema con platino (ej. cisplatino + gemcitabina) NO Sl
Mantenimiento (tras 4-6 ciclos si no progresién) v
No escamoso: continGan con pemetrexed o bevacizumab si los estaba recibiendo o BEVACIZUMAB CETUXIMAB
"switch" a erlotinib o pemetrexed si no las recibia. PEMETREXED GEMCITABINA
ERLOTINIB ERLOTINIB

Escamoso: Continua con gemcitabina si la estaba recibiendo o "switch" a erlotinib

Pacientes ancianos o fragiles: vinorelbina
2°%inea: Nivolumab o pembrolizumab (Inmunoterapia, antiPD 1)
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Identificada de mutacion CPNM avanzado no epidermoide CPNM avanzado epidermoide

EGFR/ALK sin mutacién o desconocida
ALK + ) EGFR+ PS0-1 PS2 PS3-4 PS 0-1 PS2 PS3-4
1
i I ' I v y v
Crizotinib Erlotinib/ aT BSC* Doblete de QT aT BSC
gefitinin/ {monoterapia) Paclitaxel + platino [monoterapia)
afatinib Docetaxel + platino 1
vinorelhina + platino
¢ Gemcitabin + platino
Segunda linea
l l l l Docetaxel +/— ramucirumab
v Nivolumab
Ceritinib Quimioterapia Bevacizumab + Pemetrexed + Doblete de AT
Alectinib Nuevos TKIS combinacion platino Paclitaxel + platino
T790M basada en platino docetaxel + platino
I vinorelbina + platino
v
Bevacizumab &
Mantenimiento Pemetrexed

v

Docetaxel +/- nintedanib
Docetaxel +/- ramucirumab
Segunda linea Pemetrexed

Nivolumab
Pembrolizumab
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