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Editorial

Eventos inexplicables en la medicina

Los eventos inexplicables en medicina son sucesos que escapan a la l6gica de lo
convencional: pueden incluir curaciones espontaneas o reacciones incomprensi-
bles a tratamientos o intervenciones que pueden causar un dafo leve, incapacidad
0, bien, poner enriesgo la vida. Algunos de estos contratiempos son consecuencia
de errores médicos o de la falta de comunicacién médico-paciente; sin embargo,
los hay que no pueden preverse y no son atribuibles a la actuacion del médico.

La investigacion en este ambito sugiere que puede haber interacciones com-
plejas entre la idiosincrasia farmacoldgica, factores bioldgicos, genéticos y
ambientales que aun no se han identificado; sin embargo, todo esto puede
generar efectos adversos a ciertos medicamentos, rechazo a materiales de
sutura, de osteosintesis o, bien, de reacciones inexplicables como la migracion
de un dispositivo intrauterino o de un implante subdérmico hacia regiones
anatémicas inimaginables.

La biologia humana es intrinsecamente compleja, y la interaccion de multiples
sistemas bioldgicos puede dar lugar a resultados inesperados. Al analizar estos
fenédmenos, es decisivo considerar no solo la intervencién médica, sino también
factores psicolégicos, emocionales, sociales que pueden influir en la salud y el
bienestar de un individuo. No obstante, las pacientes exigen diagndsticos pre-
cisos y resultados satisfactorios, pero no siempre hay buenas noticias, porque,
aunque compartimos la misma anatomia, cada individuo es diferente y puede
comportarse de manera distinta ante un mismo tratamiento.

Esto plantea interrogantes acerca del papel del sistema inmunoldgico y la
genética en las respuestas individuales a tratamientos médicos. La medicina
personalizada ha surgido como una respuesta a esta variabilidad, buscando
adecuar las terapias a las caracteristicas Unicas de cada paciente.

Aun hay un vasto territorio inexplorado en el que los eventos inexplicables conti-
nuan desafiando nuestra comprensién. Estos sucesos son un recordatorio de que,
apesar de los avances en la medicina, aun hay aspectos del cuerpo humanoy de
la salud que permanecen en la penumbra. La curiosidad cientifica y la investiga-
cion continua son esenciales para desentrafar estos misterios, y es fundamental
mantener una mente abierta ante lo desconocido, por lo que es importante conti-
nuar publicando los casos poco comunes que ejemplifican lo fascinante que es
la medicina y nos recuerdan que cada paciente es un universo unico.

Karla Font
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Encefalitis autoinmune por anticuerpos
contra el receptor de NMDA, posterior al
contagio con SARS-CoV-2 y vacunacion
en una paciente con teratomas
bilaterales

Autoimmune encephalitis due to antibodies
against the NMDA receptor after SARS-
CoV-2 infection and vaccination in a patient
with bilateral teratomas.

Wendy Michelle Porras Marcial,' Cecilia Esperanza Camacho Rios,? Guillermo
Alejandro Goitia Landeros,® Zarela Lizbeth Chinolla Arellano*

' Residente de cuarto afio de Ginecologia y Obstetricia.

2 Médico adscrito al servicio de Biologia de la Reproduccién.

3 Ginecoobstetra, jefe del servicio de Biologia de la Reproduccion.

4 Directora del Hospital de Ginecologia y Obstetricia.

Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Ginecologia y Obstetricia Victor Manuel Espinosa
de los Reyes Sanchez, IMSS, Centro Médico Nacional La Raza, Ciudad de México.

Resumen

ANTECEDENTES: La pandemia de COVID-19 ha tenido una gran repercusion mundial
no solo por lo inesperado de sus consecuencias sino por las multiples enfermedades
que sigue generando en el largo plazo. La incidencia de enfermedades autoinmunes,
entre ellas las que afectan al sistema nervioso central, se ha incrementado. La en-
cefalitis autoinmune, mediada por receptores anti-N-metil-D-aspartato (NMDAR) es la
forma mas comun de encefalitis, con una estrecha asociacion con la coexistencia de
tumores, sobre todo teratomas.

CASO CLINICO: Paciente de 30 afios, nuligesta, con diagnéstico de encefalitis autoin-
mune mediada por receptores anti-N-metil-D-aspartato (NMDAR), con teratomas bila-
terales y antecedente de contagio con SARS-CoV-2 y posterior aplicacién de la vacuna
Sputnik en México. Debido a que aln se encontraba en edad reproductiva se decidio
el tratamiento quirdrgico conservador, con reseccién de los teratomas y disminucién
parcial de los sintomas y regreso de éstos que produjeron un deterioro progresivo. En
un segundo tiempo quirdrgico se procedio a la ooforectomia bilateral, con la que si se
consiguié una disminucién importante de los sintomas.

CONCLUSION: Si bien la incidencia de la encefalitis autoinmune es poco frecuente, no
por ello deja de ser relevante; es importante saber que existe una relacion directa entre
la afeccion neuroldgica y la ovérica y que el tratamiento quirudrgico es la piedra angular
para conseguir la mejoria clinica de estas pacientes.

PALABRAS CLAVE: Encefalitis autoinmune; teratomas bilaterales, encefalitis autoin-
mune antirreceptores Anti-N-metil-D-aspartato; teratoma; reporte de caso.

Abstract

BACKGROUND: The COVID-19 pandemic has had a major global impact, not only because
of the unexpectedness of its consequences, but also because of the multiple diseases it
continues to generate in the long term. The incidence of autoimmune diseases, including
those affecting the central nervous system, has increased. Anti-N-methyl-D-aspartate re-
ceptor (NMDAR) autoimmune encephalitis is the most common form of encephalitis and
is closely associated with the coexistence of tumors, especially teratomas.
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Porras-Marcial WM, et al. Encefalitis autoinmune

CLINICAL CASE: 30-year-old patient, nulligravida, diagnosed with anti-N-methyl-D-aspartate receptor (NMDAR) autoimmune encepha-
litis, with bilateral teratomas and a history of SARS-CoV-2 infection and subsequent use of Sputnik vaccine in Mexico. As she was still
of reproductive age, conservative surgical treatment was chosen, with resection of the teratomas and partial reduction of symptoms,
which then returned with progressive deterioration. In a second surgical procedure, bilateral oophorectomy was performed, which

resulted in a significant reduction of symptoms.

CONCLUSION: Although the incidence of autoimmune encephalitis is rare, it is still relevant. It is important to know that there is a direct
relationship between neurological and ovarian disease and that surgical treatment is the cornerstone for achieving clinical improve-

ment in these patients.

KEYWORDS: Autoimmune encephalitis; Bilateral teratomas; Anti-N-methyl-D-aspartate; Receptor encephalitis; Teratoma.

ANTECEDENTES

La encefalitis aguda es un trastorno neurolégico que avanza
rapidamente, casi siempre en menos de seis semanas. Se
origina por un proceso inflamatorio en el cerebro. Se estima
que afecta de 5a10 personas por cada 100,000 habitantes.’
En México se carece de estadisticas concretas de su inci-
dencia por lo que quiza esté infradiagnosticada.

La forma mas comun de encefalitis autoinmune es la que
afecta al receptor de anti-N-metil-D-aspartato (NMDAR). To-
dos los pacientes deben evaluarse detenidamente para de-
terminar si existe algun tumor o neoplasia concomitante. En
este tipo de encefalitis es comun el hallazgo de teratomas.?
La relacién entre los teratomas y la encefalitis autoinmune,
de acuerdo con el andlisis de varios estudios de cohorte, es
de 94,97 y 68.4%.345

Si bien la pandemia de COVID-19 sigue teniendo grandes
repercusiones mundiales, se estima que mas de la mitad
de la poblaciéon mundial se habia infectado, al menos, una
vez.5 Esto hace suponer que aun no se han determinado
por completo las consecuencias a largo plazo de esta pan-
demia. Por lo pronto, si se ha encontrado un aumento en la
incidencia de enfermedades autoinmunes, entre ellas las
relacionadas con el sistema nervioso central.

Si bien no se conoce con exactitud la incidencia de encefa-
litis autoinmune posterior a la aplicacién de vacunas contra
COVID-19, en una revisién sistematica se analizaron 12 arti-
culos en los que se observé una relacién de la enfermedad
con la vacunacion contra COVID-19. De esos, se identifica-
ron 14 casos relacionados con encefalitis autoinmune, con
una mayor incidencia en mujeres y nifios.’

De acuerdo con la bibliografia reportada, en México solo se
ha descrito un caso de encefalitis autoinmune relacionada
con un teratoma unilateral (2017).2 Sin embargo, este es el
primer caso descrito en nuestro pais posterior a la admi-
nistracion de la vacuna contra COVID-19 y relacionado con
teratomas bilaterales, atendido en el servicio de Biologia
de la Reproduccién del Hospital de Ginecoobstetricia 3 del
Centro Médico Nacional La Raza, IMSS, Ciudad de México.

CASO CLINICO

Paciente, enviada al servicio de biologia de la reproduccién
por tumoraciones bilaterales dependientes del ovario.

Paciente de 30 afios, nuligesta, con inicio del padecimiento
en 2022, posterior a la aplicacién de la vacuna Sputnik contra
COVID-19. Inicié con movimientos involuntarios iniciados en

Marzo 2025

las extremidades superiores y propagados a todo el cuer-
po, acompafados de alteracién en el lenguaje (bradilalia),
sin pérdida del estado de alerta, con periodo postictal que
condicionaba la limitacién en la movilidad, con dependencia
de un cuidador. Fue referida al Hospital del Centro Médico
Nacional Siglo XXI en donde hicieron una evaluacién médi-
ca exhaustiva en virtud del amplio diagnéstico diferencial;
incluyé: causas infecciosas, inflamatorias, autoinmunes y
endocrinas. Se practicaron estudios de gabinete para evalua-
cion del sistema nervioso central. El electroencefalograma no
mostré alteraciones. El analisis del liquido cefalorraquideo
se reporté normal. En la resonancia magnética de craneo se
identifico una lesién hiperintensa en la parte frontal derecha
y adyacente a la pared del ventriculo lateral izquierdo.

Luego de las pruebas complementarias de diagndstico, en
el liquido cefalorraquideo se identificaron anticuerpos po-
sitivos anti-NMDA y anti-GAD; se le indicé tratamiento con
IgG intravenosa a la dosis de 0.4 g/kg.

El tratamiento también incluyé: 75 mg de pregabalina, 0.5
mg de lorazepam, 400 mg de valproato de magnesio, los
tres cada 24 horas. Las dosis se modificaron conforme a
la evolucion clinica de la paciente. El procedimiento diag-
néstico también incluyd un ultrasonido pélvico, en el que
se encontraron tumoraciones bilaterales, dependientes
del ovario. Por ello se envi6 a la unidad de Ginecologia y
Obstetricia. Puesto que la paciente manifestd su deseo de
preservar la fertilidad fue atendida en el servicio de Biologia
de la Reproduccion.

Los estudios de laboratorio reportaron: hemoglobina 13.8
g/dL; hematocrito 44.7%; plaquetas 191/mm?; glucosa 187
mg/dL; urea 14.9 mg/dL; creatinina 0.6 mg/dL, acido urico
6.6 mg/dL, CA1258.7 U/mL, ACE 1.1 ng/mL, AFP 1.06 ng/
mL. El estudio de imagen describio: (Figura 1) Utero en an-
teversoflexion, lateralizado a la derecha 81 x 34 x 51 mm,
endometrio 7 mm, ovario derecho 63 x 60 x 71 mm, volumen
de 141 cc, estroma completamente alterado con liquido
predominante y dos nédulos murales altamente ecogénicos
en su interior; el primero de 21 x 19 x 21 mm, el segundo
izquierdo y medial de 12 x 12 x 12 mm sin flujo Doppler.
El ovario izquierdo 42 x 34 x 25 mm, volumen 27 cc. En su
interior se encontré liquido hipoecoico rodeado de un noédulo
mural de 16 x 12 x 17 mm sin flujo Doppler. Las imagenes
eran sugerentes de teratomas.

El reporte histopatolégico (Figura 2) de la cistectomia bila-
teral fue: teratoma quistico maduro, con escasa congestién
vascular, tumoracidn izquierda, cuerpo amarillo hemorragi-
co, con inflamacion crénica especifica y escasa congestion
vascular.
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SINECOLOGICO PELVICO
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Figura 1. Primer ultrasonido pélvico, en donde se visualizan imégenes sugerentes de teratomas.

Durante el perido posquirurgico la paciente permanecié en
seguimiento en el servicio de Biologia de la reproduccion,
con disminucién de los episodios convulsivos. A los siete
meses experimentd una exacerbacion del cuadro convulsi-
vo, con aumento en la frecuencia, episodios cada 48 a 72
horas que afectaban por completo la calidad de vida. En
otro ultrasonido (Figura 3) se encontro la evidencia de un
quiste de 42 mm en el ovario derecho y una imagen mixta,
de predominio ecogénico, de 30 x 21 x 32 mm, volumen
de 11 ccy 77 x 50 x 63 mm. El ovario izquierdo con una
imagen quistica de 18 x 12 x 8 mm, volumen 2.6 cc, imagen
redondeada ecogénicade 15x 9 x 13 mm.

Debido a la estrecha relacion entre encefalitis autoinmu-
nitaria y teratomas, y el riesgo de recidiva, se decidid la
salpingooforectomia bilateral.

En la segunda cirugia (laparotomia) el Gtero se encontré de
8y 6 cm, con bordes regulares. Ambas salpinges de carac-
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teristicas macroscopicas normales, de aproximadamente
10 cm, el ovario derecho de 5 x 4 cm, blanco nacarado,
de consistencia firme, en porcion periférica con un nédulo
solido, delimitado, de 2 cm. El ovario izquierdo de 4 x 4
cm de consistencia blanda, blanco nacarado, con quiste
hemorragico y contenido aparente liquido. El examen de
patologia reporté: cistadenofibroma derecho mucinoso y
teratoma izquierdo quistico maduro.

En la actualidad, la paciente permanece en seguimiento mul-
tidisciplinario, en los servicios de Biologia de la reproduccién
y Neurologia, con remisidn de los sintomas neurolégicos.
Aln refiere eventos de crisis convulsivas: un episodio cada
mes, ténico cldnico localizado, sin alteracion del lenguaje,
con reincorporacion a sus actividades, completamente in-
dependiente. Continda en tratamiento farmacolégico con:
600 mg de acido valproico, 1000 mg de levetiracetam, 500
mg de vigabatrina, pregabalina 75 mg, 1 g de azatioprina,
50 mg de sertralina todos en pauta cada 12 h. Continta
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Figura 2. Cirugia laparoscépica. A. Ovario izquierdo y derecho respectiva-
mente. B. Ovario derecho, previo a la cistectomia. C. Contenido de tumora-
cion ovdrica derecha, pelo y material sebaceo. D. Contenido hemorragico
en el ovario izquierdo.
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Figura 3. Ultrasonido de seguimiento a los 7 meses de la laparoscopia.

en seguimiento debido al sindrome climatérico inducido
quirdrgicamente.

DISCUSION

Se trata de un caso relacionado con encefalitis autoinmune
y teratomas bilaterales. No quedd claro si el detonante fue el
contagio de COVID-19 o la administracién de la vacuna. Lo
que si es evidente es que la piedra angular del tratamiento
de estos casos es quirdrgico.

La encefalitis anti-NMDAR se manifiesta, tipicamente,
como un deterioro clinico de multiples fases, resultante
de una disminucion progresiva de la funcion NMDAR de-
bida a la pérdida de los receptores de superficie de las
células neuronales. La fase inicial se caracteriza por la
aparicion de prédromos inespecificos (cefalea, fiebre,
nauseas, vomitos) en 40 a 70% de los pacientes.? Si bien
no es un diagnéstico que se sospeche de primera ins-
tancia en los servicios de urgencias, ante la aparicién
de tres sintomas comunes (fiebre, alteracion del estado
mental y convulsiones) serd conveniente pensar en una
puncién lumbar.*

La encefalitis autoinmune, asociada con teratomas, se
describié por primera vez en 2017.° Los primeros repor-
tes fueron de mujeres jovenes, con sintomas psiquiatricos
agudos, convulsiones, alteraciones en la memoria, inestabi-
lidad autonémica e hipoventilacién central, asociados con
teratoma ovarico.

La fisiopatologia de los teratomas y la encefalitis no es aln
suficientemente conocida. Se ha sugerido que esos tumores
estan compuestos de las tres capas germinales y en el 96%
de los teratomas asociados con encefalitis anti-NMDAR
hay tejido nervioso. La expresién ectdpica de subunidades
NR2 (unido a glutamato) contribuye a romper la tolerancia
inmune. Los mecanismos por los que estos anticuerpos
traspasan la barrera hematoencefalica son favorecidos por
las infecciones.®
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La fisiopatologia planteada entre encefalitis autoinmune
y COVID-19 se divide en una inflamacién sistémica, con
una tormenta de citocinas, activacion de la microglia con
dafio neuroldégico secundario y, finalmente, un mimetismo
molecular.”

El virus SARS-CoV-2 infecta la célula huésped a través de
los receptores de la enzima convertidora de angiotensina
2 (ACE-2) y TMPRSS2 (proteasa transmembrana, serina 2).
Las diversas vias de invasion del sistema nervioso central
incluyen: transporte axonal retrégrado a través de la mucosa
olfatoria, trasmision transindptica mediante las neuronas
infectadas, invasion endotelial, diseminacién hematdgena
directa al sistema nervioso central por medio de los 6rganos
ventriculares, con deficiencia de la barrera hematoencefalica
y transporte de virus intracelular a través de células inmunes
del huésped infectadas (mecanismo del caballo de Troya).
La infeccién pulmonar por SARS-CoV-2 activa las cascadas
inflamatorias, que se acumulan hasta convertirse en una
tormenta de citocinas que da lugar a una disfuncién endo-
telial que altera las unidades neurovasculares y provoca la
degradacion de la barrera hematoencefalica.

Al ingresar al sistema nervioso central, el virus infecta las
neuronas vecinas, los oligodendrocitos, los astrocitos y la
microglia. La proteina viral ST hace que la microglia libe-
re una gran cantidad de mediadores inflamatorios, lo que
conduce a la activacion del receptor ACE-2, HIF-1a (factor
1-a inducible por hipoxia), NOS (éxido nitrico sintasa), P2X7
(activada por ATP) y los receptores purinérgicos (P2), ex-
presién de NLRP-3 (dominio de pirina de la familia NLR que
contiene 3) y TNF-a..

Los astrocitos comienzan a funcionar como “centros de
replicacién” del virus. Se induce una activacion de células B
virgenes, que se diferencian en células de memoriay células
plasmaticas. Posteriormente, estas células B de memoria
ingresan al sistema nervioso central y se reestimulan, con
expansion clonal y se diferencian en células plasmaticas,
que comienzan a liberar autoanticuerpos contra los anti-
genos neuronales, células de superficie y objetivos intra-
celulares. Estos autoanticuerpos, a su vez, interfieren en la
trasmision de sefiales neuronales y la plasticidad sinaptica,
que dan lugar a manifestaciones neurolégicas.

Las similitudes estructurales de las subunidades NMDAR
GIluN1 y Glu-N2a con las proteinas no estructurales 8 y 9 del
SARS-CoV-2, respectivamente, pueden inducir una reactivi-
dad cruzada inmunomediada con el NMDAR. Los complejos
de receptores de autoanticuerpos activan, mas tarde, las
vias posteriores y alteran la célula. Todo ello contribuye a
una amplia gama de manifestaciones clinicas.

En la paciente del caso no fue posible conocer si el detonan-
te de la patologia nerviosa fue el contagio de SARS-CoV-2
o la aplicacion de la vacuna contra el mismo virus. Algunos
articulos si mencionan la relacidn entre la administracion
de vacunas y encefalitis. Se informan algunos casos de la
relacién entre encefalitis autoinmune y las vacunas contra
el tétanos, difteria, tosferina, polio y la vacuna H1N1.70"
Las publicaciones de Hyoung Cheol describen el caso de
encefalitis por anticuerpos antirreceptor NMDA después
de la vacunacién con BNT162b2 m-RNA COVID 19."2 En
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este articulo se plantea la hip6tesis de que los anticuerpos
antirreceptor NMDA que coexistian antes de la vacunacién
podrian activarse con la vacuna. Desde luego que hacen
falta mas investigaciones para determinar el vinculo preciso
entre la vacunacion COVID-19 y la encefalitis antirreceptor
NMDA.

Por lo que se refiere al tratamiento de esta enfermedad,
de acuerdo con la bibliografia consultada, se plantea una
guia de tratamiento para la encefalitis por receptor NMDA
después de la infeccién por SARS-CoV-2 (Figura 4) consi-
derando las recomendaciones de expertos internacionales.
La primera opcién debe ser lainmunosupresion, mediante el
tratamiento con corticosteroides (1 g de metilprednisolona
al dia durante 5 dias), administracion intravenosa de inmu-
noglobulina humana (0.4 g/kg/dia durante 5 dias) o inmu-
noadsorcion o plasmaféresis para la eliminacion rapida de
autoanticuerpos patégenos. Si el tratamiento falla, debera
ampliarse a los pocos dias, de preferencia con rituximab
(2 X 1000 mg intravenoso o subcutaneo a intervalos de 2
a 4 semanas). En casos resistentes puede requerirse un
tratamiento combinado con ciclofosfamida (750 mg/m? de
superficie corporal cada cuatro semanas), micofenolato de
mofetilo o metotrexato para lograr una respuesta clinica.
Bortezomib esta indicado para el tratamiento escalonado
(1 a 6 ciclos de 1.3 mg/m?de superficie corporal durante
21 dias cada ciclo). Ademads, deben prescribirse antipsi-
céticos con efectos secundarios extrapiramidales bajos
(quetiapina, clozapina) para tratamiento sintomatico de los
sintomas psicaticos, para reducir el riesgo de discinesia o
sindrome neuroléptico maligno inducido por neurolépticos.
Las benzodiacepinas de accién corta también estan indica-
das en ansiolisis, sedacion y tratamiento de los sintomas
catatonicos.™31415

El caso aqui reportado esta relacionado con anticuerpos
anti-NMDA, aunque estos no siempre se encuentran en pa-
cientes con encefalitis. Las investigaciones de Morooka
describen dos casos en los que las pacientes experimen-
taron sintomas neuroldgicos, sin anticuerpos anti NMDA,
pero si con el hallazgo de teratomas, cuyos sintomas dis-
minuyeron posterior al tratamiento quirdrgico.®

Hoy dia, el tratamiento quirdrgico es parte fundamental de
la atencién médica a estas pacientes. Cuando la paciente
del caso tuvo la recidiva del teratoma, posterior al trata-
miento quirdrgico preservador de la funcién, se opté por
el procedimiento quirdrgico definitivo, con ooforectomia
bilateral. El porcentaje de recidiva de los teratomas se ubica
entre 12y 24% posterior a tratamiento conservador.” Ante
este contexto es relevante individualizar a cada paciente y
ofrecer la mejor opcién quirdrgica.

Este es el primer caso reportado en México, posterior a la
aplicacion de vacunas contra COVID-19 y la existencia de
teratomas bilaterales.

CONCLUSIONES

Aln no se han determinado todas las enfermedades des-
encadenadas posterior a la pandemia de la COVID-19: las
causadas por el mismo virus y las asociadas con la adminis-
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Methylprednisolone 1g/day for 5 days
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+ Bortezomib 1-6 cycles 1.3mg/m2 body surface
(21 days/cycle)
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Supportive therapy

« Antipsychotics with low extrapyramidal side effects
(e.g. clozapine or quetiapine)

+ Short-acting benzodiazepines

* Tumor surgery
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Figura 4. Tratamiento para enceflitis autoinmune, tomado de: “Possible temporal relationship between SARS-CoV-2 infection and anti-NMDA receptor

encephalitis: a meta-analysis”

tracion de vacunas. Lo que si esta claro es que se ha incre-
mentado la incidencia de las enfermedades autoinmunes.

Si bien la encefalitis autoinmune no es un diagndstico fre-
cuente, es importante investigar los antecedentes con rela-
cion directa con la enfermedad, como la exposicién al virus,
entre ellos SARS-CoV-2 y la administracién de vacunas. De
igual forma, ante la aparicion de sintomas neurolégicos
deben descartarse las tumoraciones, sobre todo de ovario.
Estos cuadros, aunque no tan frecuentes, deben atender-
se de manera multidisciplinaria, en conjunto con Medici-
na interna, Neurologia, Radiologia e imagen, Ginecologia y
Obstetricia, Psicologia, entre otras, porque el diagnéstico
y tratamiento suponen un gran reto para los médicos es-
pecialistas.
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Maternidad y enfermedad de Fabry:
lecciones de un caso clinico
Motherhood and Fabry disease: Lessons
from a clinical case.
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Resumen

ANTECEDENTES: La enfermedad de Fabry es un trastorno genético raro ligado al cro-
mosoma X que afecta a las mujeres de manera heterogénea. Durante el embarazo
puede representar desafios adicionales como consecuencia de sus efectos multisis-
témicos.

CASO CLINICO: Paciente de 35 afios, con enfermedad de Fabry durante su primer em-
barazo. A pesar de ser portadora asintomatica recibié cuidados prenatales especia-
lizados con un equipo multidisciplinario y profilaxis con aspirina. El parto se indujo a
las 39 semanas indicado por ruptura prematura de membranas, con cesarea debido al
riesgo de pérdida del bienestar fetal. El recién nacido no mostré anomalias aparentes;
el analisis histopatoldgico de la placenta revelé hallazgos de isquemia. La paciente no
experiment6 complicaciones posparto y fue dada de alta a las 48 horas de la cesarea.
CONCLUSIONES: Este caso subraya la importancia de la vigilancia prenatal y la aten-
cion multidisciplinaria en pacientes con enfermedad de Fabry para optimizar los desen-
laces obstétricos y perinatales. También destaca la necesidad de mas estudios y guias
clinicas especificas para mejorar la atencion durante el embarazo en esta poblacién.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad de Fabry; embarazo; cuidados prenatales; atencién
multidisciplinaria; desenlaces perinatales.

Abstract

BACKGROUND: Fabry disease is a rare X-linked genetic disorder that affects women
heterogeneously. During pregnancy it may present additional challenges due to its mul-
tisystemic effects.

CLINICAL CASE: 35-year-old patient with Fabry disease during her first pregnancy. De-
spite being an asymptomatic carrier, she received specialized prenatal care with a mul-
tidisciplinary team and aspirin prophylaxis. Labor was induced at 39 weeks, indicated
by preterm premature rupture of membranes, with cesarean section because of the risk
of loss of fetal well-being. The neonate had no obvious abnormalities; histopathologic
analysis of the placenta showed evidence of ischemia. The patient had no postpartum
complications and was discharged 48 hours after cesarean section.

CONCLUSIONS: This case highlights the importance of prenatal surveillance and mul-
tidisciplinary care in patients with Fabry disease to optimize obstetric and perinatal
outcomes. It also highlights the need for further studies and specific clinical guidelines
to improve care during pregnancy in this population.

KEYWORDS: Fabry disease; Pregnancy; Prenatal care; Multidisciplinary care.
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ANTECEDENTES

La enfermedad de Fabry, también llamada enfermedad de
Anderson-Fabry, es un trastorno de almacenamiento lisoso-
mal raro, ligado al cromosoma X. Las variantes patogénicas
en el gen GLA, que codifica para la alfa-galactosidasa A,
conducen a deficiencia o reduccion de la actividad enzi-
matica que resulta en depdsito de globotriaosilceramida
(GL3) y glucoesfingolipidos en los lisosomas, relacionada
con secuelas en casi todos los érganos."2® Gran parte de la
acumulacion de GL3 ocurre en la vasculatura del cuerpo, lo
que resulta en estrechamiento de los vasos sanguineos y
un mayor riesgo de accidentes cerebrovasculares, ataques
isquémicos transitorios y trombosis venosa profunda.*®

La calidad de vida y la esperanza de vida se ven afectadas
por el dafio cardiaco, renal y al sistema nervioso.®”8 Las
personas afectadas de manera cldsica tienen menos del
1% de la actividad normal de la alfa-galactosidasa A lo que
repercute en una enfermedad grave, de inicio temprano y
progresivo. Las mujeres afectadas es comun que tengan
una actividad enzimatica baja a normal y un espectro mas
amplio de gravedad de la enfermedad debido a la inactiva-
cion aleatoria del cromosoma X.'

En las pacientes con enfermedad de Fabry, la expresion fe-
notipica es variable debido a la inactivacion del cromosoma
Xy ala actividad residual de la enzima; varia desde casi no
afectada hasta una enfermedad fenotipica completa, similar
aladelos varones.*'2 Un estudio importante llevado a cabo
hace 20 afios, demostro que las mujeres tienen una mayor
afectaciéom de dérganos vitales y manifestaciones clinicas
de la enfermedad que los hombres.™

Los primeros sintomas que aparecen en la infancia o ado-
lescencia incluyen: dolor neuropatico periférico, trastornos
gastrointestinales (dolor abdominal y diarrea), angioque-
ratomas, opacidades corneales e hipohidrosis. La disfun-
cién renal, la enfermedad cardiaca (arritmias e hipertrofia
ventricular izquierda) y la afectacion del sistema nervioso
central con accidente cerebrovascular estan entre las com-
plicaciones frecuentes que ocurren en la edad adulta.? En
la actualidad, no hay evidencia de que la afectacién micro-
vascular de la enfermedad repercuta en la fertilidad o cause
complicaciones ginecoldgicas.®

Hasta ahora, solo unos pocos estudios han informado los
desenlaces del embarazo en mujeres con enfermedad de
Fabry y no se cuenta con un consenso referente a la aten-
cion médica y seguimiento del embarazo en este grupo de
pacientes. Bouwman y su grupo describieron a 32 mujeres
con antecedentes de 89 embarazos. En comparacion con
un pequefio grupo control, en el que las mujeres con enfer-
medad de Fabry tuvieron mayor incidencia de proteinuria. La
preeclampsia, parto prematuro, hipertensién, aborto espon-
taneoy la muerte intrauterina no fueron diferentes. En otro
estudio, Holmes colaboradores analizaron 102 embarazos
de 41 mujeres con enfermedad de Fabry. En el transcurso
del embarazo los signos y sintomas relacionados con la
enfermedad de Fabry mas frecuentes fueron: proteinuria,
acroparestesia, cefalea, estrefiimiento y diarrea. En com-
paracién con la poblacién general, no hubo diferencia en
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preeclampsia, parto prematuro, hipertensién, aborto espon-
taneo o muerte intrauterina. Sin embargo, la proteinuriay la
diabetes gestacional fueron mas frecuentes en las pacien-
tes con la enfermedad de Fabry.™

A fin de comprender mejor los desenlaces del embarazo en
pacientes con esta enfermedad, en Austria se emprendié
un estudio de cohorte retrospectivo, denominado PROFA-
BIA." El ensayo incluyé a 44 mujeres con enfermedad de
Fabry. Resulté que 38 de las 44 pacientes tuvieron signos y
sintomas de la enfermedad, con registro de 70 embarazos
en 32 participantes. Los resultados del estudio revelaron
un aumento en el nivel de dolor durante el embarazo, sobre
todo en las pacientes que experimentaron dolor moderado
antes de quedar embarazadas. Se observé que 38 embara-
zos resultaron en nacimientos vivos, mientras que se regis-
traron seis abortos espontaneos y tres abortos inducidos.
Se reportd preeclampsia en siete embarazadas. Si bien la
mayoria de los neonatos nacieron a término, se observé una
tasa significativa de prematurez, bajo peso al nacer y peso
bajo para la edad gestacional, en comparacion con datos
globales y nacionales.

Entre los principales factores de riesgo maternos para
desenlaces adversos durante el embarazo, parto y periodo
neonatal se han reportado: hipertension, enfermedad renal
cronica y el tabaquismo. Ademas, se ha documentado un
aumento en el riesgo de preeclampsia en mujeres con en-
fermedad de Fabry.’#'5Existen hallazgos heterogéneos con
respecto al incremento del riesgo de aborto espontaneo, de
prematurez, y una tasa de nacimiento via cesarea similar a
la de la poblacidn general.’#1516

Se han encontrado depdsitos de glicoesfingolipidos en los
trofoblastos intermedios de la placenta y las membranas,
células endoteliales y células musculares lisas de los vasos
maternos en la decidua, y células epiteliales amnidticas,
endoteliales y musculares lisas del cordén umbilical y sus
vasos.'” Los desenlaces neonatales se han reportado sa-
tisfactorios.®

En relacién con tratamiento durante el embarazo, el resu-
men de las caracteristicas del feto sefiala que la agalsidasa
beta no debe indicarse durante el embarazo, salvo que sea
claramente necesario. En el caso de la agalsidasa alfa, se
menciona que solo hay datos muy limitados disponibles de
pacientes embarazadas expuestas a la agalsidasa alfa. Se
aconseja precaucion para su indicacion durante el embara-
zo. No se han llevado a cabo ensayos clinicos aleatorizados
en pacientes embarazadas con enfermedad de Fabry, y atn
no se ha establecido la eficacia y seguridad de la terapia de
reemplazo enzimatico durante el embarazo y el desarrollo
fetal.’81°

Con evidencia de baja calidad, |a terapia de reemplazo enzi-
matico con agalsidasa-alfa o agalsidasa-beta se recomien-
da para paientes con enfermedad de Fabry corroborada y
sintomatica, quienes han mantenido sintomas antes del em-
barazo. En una revision de casos publicados de pacientes
que recibieron terapia de reemplazo enzimatico durante el
embarazo, sin cambios en la dosis, no se observaron com-
plicaciones relacionadas con la terapia de reemplazo enzi-
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matico ni efectos adversos en los desenlaces fetales, salvo
en un caso en el que se registraron signos de restriccion
del crecimiento fetal. No se han documentado avances de
la enfermedad de Fabry durante el embarazo en pacientes
con terapia de reemplazo enzimatico, aunque en un caso se
reintrodujo esa terapia después de observarse un empeora-
miento de los sintomas luego de la interrupcién temprana
del tratamiento. En pacientes no tratadas con terapia de
reemplazo enzimatico no se observaron complicaciones ni
avance de la enfermedad durante el embarazo.?®

Puesto que los casos de pacientes con enfermedad de Fabry
durante el embarazo son poco frecuentes y el tratamiento
es de indicacion individual y experimental, es improbable
que se emprendan ensayos clinicos controlados o, incluso,
grandes ensayos de cohortes. Por lo tanto, la documenta-
cion del tratamiento y los resultados en todas las pacientes
individuales con enfermedad de Fabry durante la gestacién
es decisiva para recopilar informacion a nivel global.

CASO CLINICO

Paciente de 35 afios, con antecedentes heredo-familiares de
tres hermanas portadoras asintomaticas de la enfermedad,
estudiadas debido a que un familiar de tercer grado resulté
con una afeccion corneal.

Antecedentes patoldgicos: hipotiroidismo tratado con 100
mcg al dia de levotiroxina, sin cambios en la dosificacién
durante la gestacién. Ademas, enfermedad de Anderson-Fa-
bry diagnosticada en 2020, tipificada por secuenciacion
genética, portadora de un polimorfismo heterocigoto para
la variante patogénica puntual tipo transicién y de senti-
do erréneo NM_000169.2 (GLA): C.92C>TOP.(ALA31VAL),
asintomatica, valorada en el 2021 hasta el 2023 por es-
pecialistas en Medicina interna, Dermatologia, Nefrologia,
Cardiologia, Neurologia y Otorrinolaringologia para su eva-
luacién integral, con descarte de afeccion organica, no apta
para recibir terapia de reemplazo enzimatico, sin cambios
en el tratamiento.

En relacién con los antecedentes obstétricos, cursaba el
primer embarazo, atendida en la unidad de embarazo de alto
riesgo en el primer trimestre. Los cuidados prenatales de ru-
tina y profilaxis se iniciaron con dosis bajas de aspirina, con
efectos negativos en el tamizaje del primer trimestre para
cromosomopatias. El Doppler de las arterias uterinas se en-
contro en condiciones de normalidad. Para la atencion mul-
tidisciplinaria se envi6 a valoracion al servicio de Cardiologia
donde corroboran, por medio de ecocardiografia, un corazén
estructuralmente sano, sin complicaciones derivadas de la
enfermedad de Fabry, solo una taquicardia auricular paroxis-
tica sin mayores repercusiones. En la evaluacién nefrolégica
se reporto sin afeccidén al momento de la gestacioén; misma
situacion respecto de la valoracién oftalmoldgica. Durante
las nueve consultas prenatales tuvo un aumento de peso
de 14 kg; el tamizaje para diabetes gestacional se reporté
negativo. Se vigilaron las funciones renal y hepatica en cada
trimestre, sin cambios patoldgicos durante el embarazo y
mantenimiento de una funcién conservada.
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A las 39 semanas de embarazo ingreso al area de Tococi-
rugia, con ruptura prematura de membranas. Se optd por la
induccion del trabajo de parto con prostaglandinas, sin éxito
debido a un riesgo de pérdida del bienestar fetal, por lo que
se procedid a la cesarea, con bloqueo peridural. La recién
nacida, en presentacion cefdlica, se aprecié vigorosa con
APGAR 8 y 9 al minuto y a los 5 minutos, respectivamente,
con peso de 3005 gramos, Capurro de 39 semanas y sin
malformaciones aparentes.

Durante el procedimiento quirdrgico se observé liquido am-
niético claro, la placenta macroscépicamente normal, con
toma de muestras para el andlisis en Patologia, las mem-
branas y el cordén umbilical en condiciones normales. El
reporte histopatologico de la placenta, cordén y membranas
mostré caracteristicas correspondientes al tercer trimestre
de la gestacion, con depdsitos de fibrina intervellosa, calcifi-
cacion focal y dreas de necrosis isquémica y hemorragia, sin
complicaciones en el puerperio. Por lo anterior la paciente
se dio de alta del hospital a las 48 horas posteriores a la
cirugia. Dos meses después, en la consulta de seguimiento
en la unidad de embarazo de alto riesgo, se encontré asin-
tomatica y con un control bioquimico estable durante la
gestacion y el periodo puerperal.

DISCUSION

La enfermedad de Fabry es poco comun y puede tener desa-
fios adicionales durante el embarazo, debido a sus posibles
complicaciones sistémicas. Si bien la paciente del caso
permanecié asintomatica de la enfermedad de Fabry, el
seguimiento prenatal cuidadoso fue decisivo para identifi-
car y atender cualquier complicacion obstétrica o médica.
La decisién de finalizar el embarazo mediante cesarea se
fundamenté en el riesgo de pérdida del bienestar fetal de-
bido a la ruptura prematura de membranas. Esto destaca
la importancia de una evaluacion continua y una toma de
decisiones informada en casos obstétricos complejos. El
hallazgo de cambios histopatoldgicos en la placenta, al igual
que de depositos de fibrina y dreas de necrosis isquémica,
subraya la importancia de la evaluacion completa de los
desenlaces perinatales en pacientes con enfermedades
poco frecuentes. En conjunto, este caso hace hincapié en
la necesidad de la atencién multidisciplinaria integral para
optimizar los desenlaces materno-fetales en pacientes con
enfermedades raras durante el embarazo.

CONCLUSIONES

El caso que aqui se reporta resalta la necesidad de que el
obstetra esté familiarizado con enfermedades raras, debido a
su baja prevalencia que pueden ser concomitantes con el em-
barazo. Por sus caracteristicas deberan tener un seguimiento
mas estrecho, con exdmenes de laboratorio no habituales en
las pacientes sin comorbilidades; ademas, la relevancia de
la atencidn interdisciplinaria para optimizar los desenlaces
materno-fetales. En el caso de la enfermedad de Fabry, y con
base a su fisiopatologia, es fundamental la evaluacion inicial
integral que incluya a los especialistas en Medicina interna,
Dermatologia, Nefrologia, Cardiologia, Neurologia y Otorri-
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nolaringologia. Esta evaluacion debe tener un seguimiento
subsecuente, ajustado a las manifestaciones especificas de
cada caso. Si no se detecta alguna afeccién significativa, se
recomienda evaluar, cada trimestre, la funcién renal junto con
el seguimiento obstétrico habitual. Esto se debe a que los
riiones son uno de los principales 6rganos afectados por la
enfermedad de Fabry y los cambios fisiolégicos asociados
con el embarazo pueden aumentar el riesgo de lesion renal o
el avance de una enfermedad renal preexistente. A pesar de la
falta de sintomas de la enfermedad, la paciente permanecié
con una vigilancia cuidadosa durante todo el embarazo, lo
que permitio identificar y atender, oportunamente, cualquier
complicacién potencial. La cesdrea fue necesaria debido a
la ruptura prematura de membranas y el riesgo de pérdida
del bienestar fetal. Por fortuna, la madre y el recién nacido
no tuvieron complicaciones durante el periparto y puerperio,
lo que resalta laimportancia de la atencién multidisciplinaria
durante el embarazo.
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Resumen

ANTECEDENTES: El linfoma no Hodking (LNH) es una neoplasia de células linfoides
que puede afectar a zonas con presencia de estas, tanto ganglionar como extragan-
glionar. El tracto genital femenino esta afectado hasta en el 30% de los casos de linfo-
ma no Hodgking diseminado, mientras que el linfoma no Hodgking primario de tracto
femenino es muy infrecuente (1'1%). Este tipo de neoplasia tiene una clinica inespecifi-
ca y un diagnéstico dificultado por su infrecuencia, por lo que su categorizacién sigue
suponiendo un reto clinico.

OBJETIVO: Reportar un caso clinico y revisar la escasa bibliografia referente al linfoma
ovarico.

CASO CLINICO: Mujer de 34 afios que tras consultar por sangrado uterino anémalo es
diagnosticada de masa anexial sospechosa de malignidad de rapido crecimiento. Tras
realizar una laparotomia exploradora se diagnostico: de linfoma ovarico B de alto grado
con reordenamiento de BCL2 y MYC. En el estudio de extensidn se objetivan lesiones
liticas 6seas de manera generalizada. Tras quimioterapia combinada e intratecal la
paciente se encuentra con buen estado general y sin recurrencias pasados 36 meses
de la primera consulta.

CONCLUSIONES: A pesar de ser una entidad infrecuente es importante conocer de
su existencia. Dado su diagndstico y manejo terapéutico controvertido es necesario
fomentar su investigacién y ampliar su conocimiento, principalmente el linfoma de cé-
lulas B de alto grado con translaciones MYC y BCL2 por su mal prondstico.

PALABRAS CLAVE: ovario; linfoma double-hit; linfoma; neoplasias ovaricas; transloca-
tion MYC; linfoma, no Hodgkin; linfoma de células B inclasificable.

Abstract

BACKGROUND: Non-Hodgkin's lymphoma (NHL) is a neoplasm of lymphoid cells that
can affect areas with their presence, both nodal and extranodal. The female genital
tract is affected in up to 30% of cases of disseminated NHL, while primary NHL of
the female tract is very rare (1.1%). This type of neoplasia has non-specific symptoms
and diagnosis is difficult due to its infrequency, so its categorization continues to be a
clinical challenge.

OBJECTIVE: To report a clinical case and review the limited literature concerning ovar-
ian lymphoma.

CLINICAL CASE: 34-year-old woman who was diagnosed with a rapidly growing adnex-
al mass suspicious of malignancy after consulting for abnormal uterine bleeding. After
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performing an exploratory laparotomy, she was diagnosed with high-grade B ovarian lymphoma with BCL2 and MYC rearrangement. In
the extension study, lytic bone lesions were observed in a generalized way. After combined and intrathecal chemotherapy, the patient
is in good general condition and without recurrences 36 months after the first consultation.

CONCLUSIONS: Despite being an infrequent entity, it is important to know about its existence. Given its controversial diagnosis and
therapeutic management, it is necessary to promote its research and broaden its knowledge, especially high-grade B-cell lymphoma

with MYC and BCL2 translations due to its poor prognosis.

KEYWORDS: ovary; double-hit lymphoma; lymphoma; ovarian neoplasms; MYC translocation; Lymphoma, non-Hodgkin; B cell lympho-

ma unclassifiable.

ANTECEDENTES

Un linfoma es un proceso neopldsico que deriva de células
del sistema linfoide como linfocitos B, T o NK." Clasicamen-
te se han clasificado en dos grupos denominados linfomas
Hodking (LH) y linfomas no Hodgking. A diferencia de este
ultimo, el primero se caracteriza por la presencia histolégica
de células de Hodgkin y Reed-Sternberg? y en Europa se
estima una incidencia menor, con una tasa aproximada de
2,7 por cada 100.000 habitantes.?

Habitualmente el linfoma no Hodgking se origina en tejidos
u 6rganos con presencia marcada de células linfoides.* Di-
cha enfermedad presenta una tasa aproximada de inciden-
cia de 16,4 por cada 100.000 habitantes y es la causante
de hasta 49600 muertes anuales en Europa.® El linfoma
no Hodgking ganglionar primario supone la entidad mas
frecuente. Se localiza principalmente en ganglios linfaticos,
bazo, médula éseay anillo de Waldeyer,* aunque puede en-
contrarse diseminacién extraganglionar en otras regiones
como el sistema gastrointestinal y la piel.® El aparato genital
femenino esta afectado hasta en el 30% de los casos en el
contexto de un linfoma no Hodgking ganglionar primario
diseminado, la mayoria en el contexto de un linfoma deri-
vado de linfocitos B.%7

Hasta en el 20% de los casos esta neoplasia puede originar-
se de manera primaria en territorio extraganglionar como el
tracto gastrointestinal, piel, hueso, sistema nervioso central
o tracto genital.* El linfoma no Hodgking extraganglionar
primario de tracto genital femenino (vagina, cérvix, Gtero y
anexos) es infrecuente, con una prevalencia estimada del
1,1%.8

Su presentacion clinica es muy variada y depende de la
agresividad del subtipo de linfoma. Destaca la presencia de
adenopatias palpables y no palpables, hepatoesplenomega-
lia o citopenia de larga evolucién en los casos de linfomas
indolentes o el hallazgo de una masa de rapido crecimiento
asociado a un sindrome constitucional en aquellos subtipos
mas agresivos.®

Estas caracteristicas clinicas junto con la inespecificidad en
laimagen radiolégica suelen conllevar un diagnéstico dificil
del linfoma con afectacién del tracto genital.” El prondstico
depende tanto del subtipo histoldgico como del grado de
extension al diagndstico, y aunque la evidencia terapéutica
es escasa, suele proponerse el uso de quimioterapia com-
binada como primera linea.®

El diagndstico de afectacién ovarica por una neoplasia lin-
fatica, la categorizacién de su origen primario o secundario
y su tratamiento contindan como un reto clinico. Dada su
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infrecuencia y la escasa bibliografia existente sobre esta
patologia nos parece singular este manuscrito. Se ha rea-
lizado una revisién bibliografica de la literatura disponible
a fecha de diciembre de 2022 en la base de datos PubMed
entre 2010y 2022 que incluyeran los términos ‘lymphoma’,
‘ovarian, ‘diagnosis’ y ‘treatment’ aunque la revision incluye
otras referencias mas antiguas dado que algunos articulos
contienen resefias de publicaciones anteriores a esta fecha
que permiten la comprensién del tema.

CASO CLINICO

Paciente de 34 afos secundigesta sin antecedentes perso-
nales de interés, que acudié a consulta de Ginecologia por
metrorragia escasa de un mes de evolucion, en el contexto
de ser portadora de un dispositivo intrauterino de cobre
desde hacia 3 afos. La exploracion ginecolégica fue normal
salvo por el hallazgo en la ecografia transvaginal y abdo-
minal de una imagen de 120 x 80 mm aproximadamente
compatible con una masa compleja hipoecoica con areas
quisticas que parecia depender del anexo derecho y que
desplazaba tanto a estructuras adyacentes como al anexo
izquierdo que parecia normal (Figura 1). Dado este hallazgo
se solicité una analitica con marcadores tumorales (CA125,
CA19.9, antigeno carcinoembrionario y HE-4) no elevados y
algoritmo ROMA que resulté de bajo riesgo de malignidad
(2,60%). Al mes acudi6 a revision y se completé el estudio
de dicha masa mediante ecografia abdominopélvica con
Doppler. Se comprobé un aumento de su tamario de hasta
144x86 mm y una localizacion preuterina en contacto con
el anexo derecho, que era de tamafio normal y con un flujo
sanguineo normal de baja resistencia, descartando torsién

[1L 12.87 cm|
2L 8.02cm

Figura 1. Exploracién mediante ecografia pélvica. Se objetiva lesién en
anexo derecho de 12.87x8.02cm. Se trata de un quiste unilocular de as-
pecto solidoquistico, con bordes interno y externo regular. No se aprecia
sombra acustica ni signos de ascitis.
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ovarica. Se realizé una resonancia magnética nuclear donde
se aprecio una tumoracion heterogénea de 140x97 mm
con presencia de componente solidoquistico, multilocular
y con tabiques internos. El componente sélido present6 una
intensidad de sefial baja en T1 e intermedia con supresioén
grasa en T2. Figura 2

Ante la rapida evolucidn radiol6gica y aparicion de sintomas
de dolor abdominal se llevé a cabo una laparotomia explora-
dora, en la que se aprecié una tumoracién anexial derecha
de 150x110x60 mmy 915 gramos de peso, con la trompa de
Falopio de 80 mm sin alteraciones y una formacion quistica
de pared lisay brillante y sin areas de disrupcion. A su aper-
tura se observo una cavidad uniloculada con un contenido
Seroso y en su interior un area blanquecina sélida de 110
mm de diametro de consistencia elasticay homogénea. La

Figura 2. Estudio mediante RMN. A) Corte sagital potenciado en T1.
B) Corte axial potenciado en T2. Se aprecia pelvis ocupada por tumo-
racion de 14x9.7 cm de naturaleza mixta, sélidoquistica, con un mayor
componente sélido de intensidad de sefial baja en T1 e intermedia con
supresion grasa en T2.
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biopsia intraoperatoria la describié como una tumoracion
maligna a filiar sin poder descartar que se tratara de un
linfoma, por lo que Unicamente se afiadié a la anexectomia
derecha la realizacion de una salpingectomiaizquierda dado
el deseo anticonceptivo manifiesto de la paciente previo
a la intervencioén. El estudio anatomopatoldgico definitivo
informd de un linfoma no Hodgkin B de alto grado con una
proliferacion difusa de células intermedias-grandes que ex-
presaban de manera intensa y generalizada CD20 y en mas
del 80% también BCL2, BCL6 y MYC. El indice de prolifera-
cion (Ki67) era del 95% mientras que la hibridacién in situ
para el virus de Epstein-Barr (EBER) fue negativa. Dados es-
tos hallazgos se realiz6 un estudio de reordenamiento de los
genes BCL2, BCL6 y MYC mediante técnica de hibridacion
in situ con fluorescencia (FISH), detectando Unicamente el
reordenamiento BCL2 (90%) y MYC (80%). Por ello se cata-
logdé como un linfoma B de alto grado con reordenamiento
de BCL2 y MYC (double-hit) (Figura 3). El postoperatorio
fue favorable y inicamente referia dolor en el miembro su-
perior izquierdo. Se derivo al servicio de hematologia que
amplio estudios analiticos y de imagen. El hemograma, es-
tudio de coagulacion y perfil bioquimico fueron normales,
al igual que el screening de autoinmunidad, cuantificacién
de inmunoglobulinas y un proteinograma que no mostré
pico monoclonal. Se practicé un estudio seroldgico ante
anticuerpos IgG para citomegalovirus, virus de Epstein-Barr
y virus del herpes simple (1y 2). Previo a la instauracién de
tratamiento quimioterapico se tomoé una biopsia de médula
6sea que descartd la presencia de infiltraciéon neoplasica
y un estudio de imagen mediante tomografia por emision
de positrones (PET-TAC) (Figura 4). En este se objetiva-
ron multiples lesiones hipermetabdlicas compatibles con
destruccién 6sea en cabeza humeral izquierda, apofisis
coracoides izquierda, arco costal derecho, cabeza y cuello
femoral derecho y ambas hemipelvis, ademas de afecta-
cion de partes blandas adyacentes y adenopatias axilares
izquierdas sugestivas de malignidad. Dados estos hallazgos
y la afectacion tanto ovarica como 6sea la enfermedad se
catalogd como estadio IV con un indice prondstico inter-
nacional (IPI) de riesgo intermedio/alto (3 puntos) y un IPI
revisado (R-IP1) de pronéstico malo (3 puntos). Se instaurd
una quimioterapia y terapia intratecal de 6 ciclos basada
en la combinacion con dosis ajustada de rituximab, etopé-
sido, prednisona, vincristina, ciclofosfamida y doxorubicina
(R-DA-EPOCH) a la que se anadio tratamiento con filgastrim
subcutaneo entre ciclos. El tratamiento fue bien tolerado y
consiguio ya tras el quinto ciclo una respuesta metabdlica
excelente de las lesiones esqueléticas y adenopatias con
una puntuacion en la escala de Deauville de 2. En un nuevo
estudio radioldgico tras finalizar el tratamiento se objetivo
una respuesta metabdlica probablemente completa con
persistencia de lesiones liticas en el humero, coracoides
izquierdos, hueso iliaco y fémur derechos. A los 6 meses
tras finalizar el tratamiento quimioterdpico el dolor en el
brazo izquierdo desaparecid, aunque persistian las lesiones
liticas descritas en PET-TAC de control. A los 30 meses tuvo
una sospecha de recurrencia radiolégica con afectacién
de las adenopatias inguinales que se descarté mediante
biopsia. Actualmente la paciente continua en seguimiento
ginecologico y hematologico actualmente tras 36 meses
de la primera consulta.

51



P e

CD20

Lozano-Vidal M, et al. Linfoma B de alto grado de ovario

Figura 3. Linfoma B de alto grado de ovario. A) A poco aumento, observamos una proliferacion neopldsica constituida por células linfoides, con escaso
citoplasma. Se aprecia la caracteristica imagen en “cielo estrellado” debido a las numerosas figuras de mitosis y cariorrexis, lo que nos indica la alta tasa
de proliferacién de la neoplasia (HE,4x). B) A mayor aumento vemos claramente las caracteristicas de este linfoma: células con aspecto centroblastico
(varios nucledlos) e inmunobléstico (un tnico nucledlo). Estas células presentan escaso citoplasma y vemos con mayor detalle abundantes cuerpos
apoptdticos y numerosas figuras de mitosis (flechas) (HE,20x). C) Inmunorreaccién positiva para CD20 (marcador pan-B) lo que nos indica que se trata
de un linfoma de estirpe B (CD20,10x). D) Con la técnica inmunohistoquimica de Ki67, se observa una alta tasa de proliferacion (aproximadamente del
90%) (Ki67,10x). E) Inmunorreaccién positiva para BCL2 (gen antiapoptético) (BCL2,10x). F) Inmunorreaccidn positiva para MYC (oncogen) en més

del 80% de las células (MYC,10x).

DISCUSION

La etiologia del linfoma primario de ovario esta aun por
esclarecer. Aunque inicialmente se dudé acerca de la exis-
tencia de esta patologia por la ausencia de tejido linfoide
en el ovario posteriormente han surgido diversas teorias
sobre su origen.™

Skodras y colaboradores confirmaron la presencia de tejido
linfoide ovarico, aunque en cantidad escasa." Propusieron
que situaciones favorecedoras de un ambiente inflamatorio
como la endometriosis o la enfermedad pélvica inflamatoria
aumentarian la poblacién linfoide y la probabilidad de origi-
nar un linfoma primario de ovario.

Los criterios de clasificacion como linfoma no Hodgking
ganglionar primario o linfoma no Hodgking extraganglionar
primario han sido objeto de controversia. Se estima que un
10% de los linfoma no Hodgking no se pueden clasificar
segUln su origen primario o secundario.*
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En 1977 Hande y su grupo establecieron que la localizacién
primaria del tumor (ganglionar o extraganglionar) se define
como el lugar en el que el tumor fue advertido por primera
vez y que por tanto es el lugar predominante de la enferme-
dad clinicamente detectable en el momento del diagnésti-
c0."2En 1998 Fox et al. propusieron que para considerar un
linfoma no Hodgking primario de ovario se debe cumplir
una serie de criterios diagndsticos como que el linfoma esté
clinicamente limitado al ovario o a adenopatias y estructuras
pélvicas adyacentes con ausencia de células neopldsicas en
sangre y médula 6sea.’ En el caso de presentar enfermedad
a distancia extraovarica debe constatarse esta tras meses
del diagnéstico de linfoma ovario.”

Como se ha referido clasificar un linfoma con afectacién
ovdrica como primario o secundario puede suponer un
reto al diagndstico. El caso presentado resulta asimismo
complejo de clasificar. Osataphan y colaboradores presen-
taron un caso de caracteristicas similares al diagnéstico y
fue clasificado como un linfoma no Hodgking primario de

52



Casos Clinicos de GOM 2025; 2 (3): 49-54.

Figura 4. Estudio de extensién mediante PET-TAC de térax y abdomen.
Se objetivan lesiones hipermetabdlicas y afectacion de partes blandas
adyacentes, asi como adenopatias axilares izquierdas sugestivas de ma-
lignidad.

ovario con metastasis a distancia.’ Segun los criterios de
Hande y su grupo se definiria como un linfoma no Hodgking
extraganglionar primario mientras que segun los criterios
establecidos por Fox y coautores no se podria realizar tal
apreciacion al desconocer el curso evolutivo entre la afec-
tacion ovarica y la extraovarica.'®

Suele presentarse en mujeres adultas de mediana edad. La
edad media al diagnostico segun los datos publicados en la
bibliografia es de 41 afios para linfoma primario de ovario y
de 33 afios en linfomas con afectacién ovdrica secundaria.”
La clinica del linfoma ovdrico es inespecifica, siendo la mas
frecuente la presencia de una masa abdominal acompafiada
o no de dolor abdominal difuso o focalizado en hipogastrio,
dolor lumbar o la existencia de un sindrome constitucio-
nal.”®'s Se han descrito otros sintomas mas infrecuentes
como sangrado uterino andmalo o ascitis’'*e incluso puede
realizarse el diagnéstico de una masa anexial de manera
accidental.”'® Este es el caso de nuestra paciente de 34
afios, que consulté inicialmente por sangrado uterino ané-
malo y fue diagnosticada de una masa anexial sospechosa
de malignidad.

A pesar de que el patrén de referencia para el diagnéstico
de masas anexiales es la ecografia, la informacién acerca
de las caracteristicas radioldgicas de los linfomas ovaricos
es inespecifica y escasa, a expensas de series de casos.
Suelen definirse mediante ecografia como lesiones ovaricas
homogéneas e hipoecogénicas con escasa vascularizacion
demostrada mediante estudio Doppler.’®'” Se ha descrito
de manera caracteristica la presencia de ambos ovarios
adheridos entre si, lo que se conoce como signo del beso
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(kissing ovaries)."® En el estudio mediante RMN suele pre-
sentarse como masas homogéneas moderadamente hipoin-
tensas en las imagenes potenciadas en T1 y ligeramente
hiperintensas o de intensidad intermedia en T2. Ante estas
caracteristicas algunos autores han propuesto una serie de
ideas para intentar facilitar su diagnostico diferencial. Fe-
rrozi y colaboradores sugieren que debe tenerse en cuenta el
linfoma ovarico como posible diagnéstico ante la presencia
de un tumor bilateral homogéneo y la ausencia de ascitis,"”
mientras que Slonimsky y su grupo lo consideran ante la
existencia de una masa ovarica uni o bilateral homogénea
con el signo del beso en una paciente joven.’® Sin embargo,
presentamos un caso en el que la imagen radioldgica no
concordé con la descrita en la bibliografia, lo que dificulté
la sospecha de linfoma ovarico.

En el afio 2016 la Organizacion Mundial de la Salud public6
su actualizacién de la clasificacién de las neoplasias linfoi-
des. En esta edicion se cred un nuevo grupo que incluye el
linfoma de células B de alto grado (HGBL), con transloca-
ciones de los genes MYC y BCL2 y/o BCL6." Se ha descrito
que la mutacion en el gen MYC y BCL2 inhibe la apoptosis
celular, lo que confiere a este tipo de neoplasia un patréon
agresivo.'® Nuestro caso se engloba en esta nueva catego-
ria, presentando reordenamiento MYC y BLC2.

Aunque el HGBL no tiene un patrén clinico caracteristico
destaca su agresividad, afectando frecuentemente al sis-
tema nervioso central.?’ Su pronéstico es ominoso, princi-
palmente aquellos casos de mutacion MYC y BCL2, con una
mediana de supervivencia de 4,5 a 34 meses." El reporte en
la bibliografia de HGBL con afectacion ovérica es escasa 'y
estos casos suelen diagnosticarse de manera accidental sin
sospecha inicial de su histopatologia al igual que sucedi6
en nuestro caso. En 2017 Afzal y coautores reportaron un
caso de HGBL diagnosticado accidentalmente tras la rea-
lizacion de una anexectomia por la sospecha radioldgica
de un teratoma quistico maduro.?® En 2021 Osataphan y
colaboradores publicaron un caso de HGBL diagnosticado
accidentalmente tras el andlisis anatomopatolégico de una
pieza quirdrgica de torsion ovarica.'™ En el mismo afio Xie
y su grupo reportaron el caso de una gestante de segundo
trimestre diagnosticada de HGBL con afectacién ovarica
tras una citologia de liquido de derrame pleural. La paciente
decidio interrumpir la gestacion parar iniciar el tratamiento
correspondiente.?’

Su tratamiento no esta bien definido ya que se trata de una
entidad relativamente nueva. Se propone como primera linea
de tratamiento el régimen de quimioterapia combinada que
recibié nuestra paciente: rituximab, etopdsido, prednisona,
vincristina, ciclofosfamida y doxorrubicina (R-DA-EPOCH)."®
Dada su capacidad de afectacion del sistema nervioso cen-
tral se recomienda realizar tratamiento quimioterapico in-
tratecal.’” Nuestra paciente evoluciond favorablemente con
estas terapias descritas, si bien encontramos en la literatura
casos en los que se necesitan mas dianas terapéuticas.’*?’
Las pacientes resistentes al tratamiento primario tienen
mal prondstico y pueden optar a terapias experimentales
en estudio.” como inhibidores especificos de MYC y BLC2."
A pesar de que la cirugia de citorreduccién no esta indica-
da, en nuestro caso fue necesaria ante el proceso diag-
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nostico-terapéutico de una masa anexial sospechosa de
malignidad. Si bien esta enfermedad es muy sensible a la
quimioterapia referida, existe una alta tasa de recurrencia
tras conseguir la respuesta completa, por lo que es preciso
mantener un seguimiento estrecho.?’ Nuestra paciente se
mantiene estable tras 36 meses sin signos de recurrencia.

CONCLUSIONES

La afectacion ovarica por una neoplasia de origen linfoide
es poco frecuente. Clasificar su origen segun sea primario
0 secundario es un proceso complejo y en determinadas
situaciones clinicas no es posible, lo que puede dificultar
establecer una conducta terapéutica 6ptima. Al diagnosticar
una masa anexial es necesario establecer un buen diagnés-
tico diferencial, debiendo incluir el linfoma ovarico en aque-
llos casos de pacientes jovenes con una masa ovarica uni o
bilateral homogéneay con el signo ‘kissing ovaries’. Resulta
esencial fomentar la investigacién y el conocimiento sobre
este tipo de patologia, principalmente el linfoma de células
B de alto grado con translaciones MYC y BCL2, una entidad
reconocida recientemente con un pronéstico ominoso.
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Pulmonary migration of a single-rod
contraceptive implant and interventional
resection.
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Resumen

ANTECEDENTES: El hecho de que algunos implantes de varilla sean radioopacos faci-
lita su localizacién cuando migran.

CASO CLINICO: Paciente de 25 afios, con antecedente de un embarazo y un parto;
ademas, un implante subdérmico de etonogestrel. Acudi6 a consulta para el retiro del
implante, luego de tres afios de uso; sin embargo, la extraccién fue fallida, pues no se
logré su palpacion. En la radiografia de térax, en el parénquima pulmonar, se advirtié
una imagen hiperintensa. Se solicit6 la valoracion del cirujano vascular, quien indico y
efectu6 el procedimiento quirdrgico para la extraccion, con cateterismo cardiaco dere-
cho y un mini catéter para extraccion del implante, de 2 a4 mmy de 17.5 cm de largo.
La intervencion fue exitosa y transcurrié sin contratiempos.

CONCLUSION: Cuando el dispositivo subdérmico implantado no es palpable debe pen-
sarse no solo en una implantacién profunda sino en la migracion a distancia o embo-
lizacion de la arteria pulmonar. Por sus caracteristicas radioopacas los implantes pue-
den detectarse con el auxilio de medios de imagen avanzados, ubicarlos y extraerlos.

PALABRAS CLAVE: Migracion pulmonar; embarazo; etonogestrel; parénquima pulmo-
nar; cirujano vascular; cateterismo cardiaco derecho; arteria pulmonar.

Abstract

BACKGROUND: The fact that some rod implants are radio-opaque makes it easier to
locate them when they migrate.

CLINICAL CASE: 25-year-old female patient with a history of pregnancy and childbirth
and a subdermal etonogestrel implant. She presented to the clinic for removal of the
implant after three years of use; however, the extraction was unsuccessful as it could
not be palpated. The chest x-ray revealed a hyperintense lung parenchyma. The vas-
cular surgeon was asked to evaluate the situation, and he ordered and performed the
surgical procedure for extraction with right heart catheterization and a miniature im-
plant extraction catheter, 2 to 4 mm and 17.5 cm long. The operation was successful
and uneventful.

CONCLUSION: If the implanted subdermal device is not palpable, not only deep im-
plantation but also migration to a distant site or embolization of the pulmonary artery
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should be considered. Because of their radio-opaque properties, the implants can be detected, localized, and removed using advanced

imaging techniques.

KEYWORDS: Lung migration; Pregnancy; Etonogestrel;, Lung parenchyma; Vascular surgeon; Right heart catheterization; Pulmonary

artery.

ANTECEDENTES

Algunos implantes sibdérmicos pueden, ocasionalmente,
por sus caracteristicas radioopacas, ser dificiles de localizar,
incluso mediante técnicas de imagen avanzadas.” Cuando
se ubican fuera del drea de colocacion, lo hacen a sitios
diferentes, incluso al sistema arterial pulmonar.?

El implante de etonogestrel proporciona un efecto anticon-
ceptivo con alcance hasta de tres afios. Contiene 15 mg de
sulfato de bario (lo que lo hace radioopaco) para permitir
su visualizacién con métodos de imagen.® Es una varilla de
4 cm de longitud y 2 mm de didametro que se coloca entre
8y 10 cm por encima del céndilo lateral interno del codo,
en la cara medial del brazo no dominante.*

En algunas ocasiones, los implantes se colocan sin seguir
el procedimiento y técnica descrita por el fabricante; en
consecuencia, no siempre es facil ubicarlos por medio de
la palpacion, otras veces se dejan en sitios incorrectos que
requieren técnicas complejas para su retiro.®

Cuando en algunas pacientes la radiografia de térax y la
tomografias computada no logran localizar el implante se
recurre a la la ecografia de alta frecuencia y resonancia
magnética del brazo.5’

Los implantes estan disefiados para detectarse mediante
palpacion directa en el brazo donde se colocan; sin embar-
go, en raras ocasiones embolizan. Se ha descrito un pro-
bable recorrido desde una vena grande, cercana al sitio de
insercion, con recorrido hacia la auricula o ventriculo dere-
chos hasta alcanzar la vasculatura pulmonar.” Las pacientes
deciden recibir y retirar el dispositivo en distintas etapas de
la vida y por multiples razones.” La mayoria son pacientes
jévenes, sin comorbilidades.” Cuando estos dispositivos
migran, la paciente puede volverse, de un momento a otro
o gradualmente sintomatica o permanecer asintomatica.
0, bien, sospechar la migraciéon cuando no se percibe el
dispositivo por palpacién.®®

A partir del afio 2011, los servicios de Planificacion Familiar
y de Radiologia del Hospital General de México colaboran
con otros servicios de planificacion familiar del drea me-
tropolitana en la ubicacion y retiro de implantes de dificil
localizacion.3#

Los efectos secundarios del uso prolongado de los implan-
tes de etonogestrel se han investigado ampliamente, sobre
todo los relacionados con empeoramiento de la funcién
sexual, con disminucién de la globulina fijadora de hormo-
nas sexuales (SHBG), con potencial efecto negativo en la
calidad de vida de las usuarias.™
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Paciente de 25 afios, con menarquia a los 13 afios, e inicio
de la vida sexual activa a los 18 afos, dismenorrea, ciclos
irregulares, un embarazo, un parto y aplicacién posparto de
un implante subdérmico de etonogestrel. Tres afios después
de la colocacidn acudio a la unidad de planificacion familiar
para el retiro del implante, con extraccién fallida (no se logré
palparlo). Se practicaron estudios de imagen complementa-
rios para su ubicacién, entre ellos una radiografia de térax
(Figura 1) en la que se visualizé una imagen hiperintensa
en el area del parénquima pulmonar.

En la valoracién integral de la paciente se advirtieron indi-
cios de dificultad respiratoria, con polipnea al momento de
esfuerzos fisicos de pequefia intensidad. La angiotomo-
grafia computada de las arterias pulmonares, indicada por
la imagen sugerente de implante subdérmico en torno del
parénquima pulmonar y que se corroboré en la rama de la
arteria pulmonar izquierda. Figura 2

En la valoracién por parte del cirujano vascular se indico
el tratamiento quirdrgico que permitira la extraccion del
implante. Se le aplicé un cateterismo cardiaco derecho y
un mini catéter para extraccion de 2-4 mmyde 17.5cm de
largo. Figura 3

El procedimiento quirdrgico transcurrié sin contratiempos,
con la extraccion del implante de etonogestrel (Figura 4).
La fluoroscopia en tiempo real que evidencié la integridad
vascular. La evolucion posoperatoria fue favorable y luego
del alta hospitalaria ha tenido valoraciones periddicas en
la consulta externa sin reporte de alteraciones o molestias.

Figura 1. Radiografia de térax de frente. Se observa una imagen lineal
radioopaca en disposicién longitudinal en la base del pulmén izquierdo,
en situacion de paracaidas.
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Figura 2. Angiotomografia computada multicorte de térax con contraste intravenoso y con reconstruccién volumétrica del corazén y ramas de arterias
pulmonares, marcada con flechas una imagen lineal de disposicién longitudinal en una rama segmentaria inferior de la arteria pulmonar izquierda.

Figura 3. Mini catéter cardiaco utilizado para la extraccion del implante
subdérmico.
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DISCUSION

La incidencia estimada de migracion del implante de eto-
nogestrel a la vasculatura pulmonar se ha descrito en 3.17
por cada 100,000 implantes.'"" La migracion de alto grado
(definida como un desplazamiento mayor de 2 cm) es poco
frecuente."" La estadistica descrita por la Encuesta Nacional
de Crecimiento familiar estimé que el 5.6% de las mujeres de
entre los 15 a 49 afios utilizan implantes anticonceptivos (n
=5594),y de 5.8 del 2017 al 2019 (n = 6141).""'2 A(in no se
ha encontrado alguna explicacién razonable del porqué de la
migracion del implante subdérmico. Una posible explicacion
es una técnica de insercién defectuosa, por inexperiencia, a
demasiada profundidad o al avanzar el introductor.®

Estd descrito que una implantacién profunda, y no la migra-
cion, es la causa de gran parte de los casos no palpables.’?
Otra causa tedrica descrita es el cambio rapido en el peso
corporal entre el tiempo de la colocacion y el de extraccién, o
una actividad extenuante.™ Una pérdida sustancial de peso
posterior a la insercién del dispositivo puede provocar una
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Figura 4. Imagenes del proceso de extraccién del implante por medio de
cateterismo cardiaco intervencionista. La flecha amarilla sefiala al implan-
te durante su trayecto, (A y B). El implante se observa en la rama arterial
pulmonar (C) Trayectoria a través de la auricula derecha. (D) Extraccion del
implante sobre el trayecto de las vértebras toracicas. (E) Trayecto femoral
interno. (F) Implante en manos del cirujano.

reduccion del soporte por parte de los tejidos circundantes,
con aumento de la probabilidad de migracién craneocau-
dal.™

Enseguida de la colocacién del implante debe ensefidrsele
a la paciente a palpar el dispositivo, para que en cualquier
momento pueda localizarse.’”® Ademas, que ante cualquier
irregularidad al respecto acudan de inmediato a la consulta
médica.

La radiopacidad de estos dispositivos permite su identifi-
cacion mediante radiografias simples. Al no percibirse por
palpacién se indica una radiografia de brazo, que en caso de
no ser concluyente el siguiente paso es una radiografia de
térax. Si hubiera alguna alteracién proceder a la tomografia
computada para una localizacién mas precisa.™

Si la paciente desea la extraccion del implante, o si se en-
cuentra sintomatica a causa del dispositivo, debe consi-
derarse un procedimiento minimamente invasivo, como la
extraccion endovascular. La ventaja de ésta es la conserva-
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cion del tejido pulmonar y evitar el dolor de las incisiones
en la pared toracica. Desde eluego que siempre es posible
que se dificulte la extraccién por la tendencia del implan-
te a encapsularse y adherirse al tejido adyacente. Si bien
el encapsulamiento tiene como propdsito impedir que el
implante abandone su lugar de colocacién primario, ello
puede resultar problematico si sobreviene luego de que el
dispositivo se ha desplazado.™®

De los casos notificados de migracién de un dispositivo anti-
conceptivo desde la parte superior del brazo a la vasculatura
pulmonar puede considerarse la extracciéon endovascular
por un médico intervencionista, como en la paciente del
caso, lo que disminuye la necesidad de un procedimien-
to abierto, con mayor morbilidad y riesgo de complicacio-
neS.14‘15

Estan descritos 55 casos en los que se reporta la emboliza-
cion del implante anticonceptivo, con una recuperacion exi-
tosa de 21 de los casos sin complicaciones relevantes.™ La
sospecha de migracion es muy variada, algunas pacientes
pueden permanecer asintomaticas, con signos de embolia
pulmonar en caso de migracién del implante, hasta la lesién
de un Iébulo pulmonar que requerird de su extraccion.'
Existen pocos estudios en los que se correlacione el tiempo
transcurrido desde la implantacion con el éxito de la extrac-
cion endovascular.’®'¢

CONCLUSION

Cuando el dispositivo anticonceptivo subdérmico implanta-
do no es palpable, el clinico debe considerar la posibilidad no
solo de implantacién profunda sino también de migracién a
distancia o embolizacién de la arteria pulmonar.”'® Por sus
caracteristicas radiopacas, el implante puede detectarse
mediante radiografia intervencionista, lo que hace mas facil
su localizacién y extraccion. La técnica de colocacion del
dispositivo es en realidad lo mas importante; debe evitarse
el surco entre el biceps y el triceps, por donde discurren las
venas basilicay sus ramas. La palpaciény visualizacion del
médico y la paciente inmediatamente después de colorcar
el implante y su apropiada documentacién evidenciada en
la nota clinica y una radiografia como parte del protocolo
de correcta localizacién e insercion del implante permitiran
la pronta localizacion si deja de ser palpable.
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Transposition of great vessels associated
with microdeletion of chromosome 1q21.1.
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Resumen

ANTECEDENTES: La trasposicién de las grandes arterias es un padecimiento comun,
con una alta tasa de morbilidad y mortalidad atribuidas, el diagnéstico prenatal tem-
prano es importante para mejorar la supervivencia posnatal mediante la correccién
quirurgica.

CASO CLINICO: Paciente de 22 afios, con reporte ecogréfico de detalle anatémico:
transposicion de grandes vasos y restriccion del crecimiento intrauterino. Estudios ge-
néticos con cariotipo normal y microarray con microdelecion de 1.4Mb del cromosoma
1921.1. Nacio con dismorfia facial asociada a cardiopatia.

CONCLUSION: La microdelecién 1g21.1 es una alteracion cromosémica rara, en la que
se ven afectados multiples genes, anomalia que se traduce en una amplia variedad de
alteraciones fenotipicas, lo que denota la importancia de los estudios genéticos como
método de eleccidn para su identificacion, ademads de poder resaltar la importancia de
la medicina 5P.

PALABRAS CLAVE: Cardiopatias congénitas mayores; transposicion de las grandes
arterias; diagnostico prenatal temprano; microdelecién; genémica; bioinformatica.

Abstract

BACKGROUND: Transposition of the great arteries is a common condition associat-
ed with high morbidity and mortality. Early prenatal diagnosis is important to improve
postnatal survival by surgical correction.

CLINICAL CASE: 22-year-old female patient with ultrasound findings of transposition
of the great arteries and intrauterine growth restriction. Genetic studies with normal
karyotype and microarray with microdeletion of 1.4Mb of chromosome 1921.1. He was
born with facial dysmorphia associated with heart disease.

CONCLUSION: 1g21.1 microdeletion is a rare chromosomal alteration involving multi-
ple genes, an anomaly that leads to a wide variety of phenotypic alterations, highlight-
ing the importance of genetic studies as the method of choice for its identification, in
addition to highlighting the importance of 5P medicine.

KEYWORDS: Major congenital heart disease; Transposition of the great arterie; Early
prenatal diagnosis; Microdeletion; Genomics; Bioinformatics.
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ANTECEDENTES

La trasposicidn de las grandes arterias es una cardiopatia
congénita importante, caracterizada por una discordancia
ventriculo-arterial en el contexto de conexiones auriculo-
ventriculares normales.” Es una afeccién en la que la aorta
sale del ventriculo derecho y la arteria pulmonar proviene
del ventriculo izquierdo.? Representa del 5 al 7% de todas
las cardiopatias congénitas; es la mas comun de las enfer-
medades cianéticas, con una incidencia de 2 a 3 casos por
cada 10,000 nacidos vivos y se asocia, pobremente, con
anomalias extracardiacas. Es mas frecuente en varones
conunarelacién 2:1y su tasa de diagndstico prenatal entre
40 al 80% debido a la visualizacién ecocardiografica de los
conductos de salida.?

Se han descrito dos tipos de trasposicion de las grandes ar-
terias: una forma simple con discordancia ventriculoarterial,
sin otras anomalias cardiacas y la forma compleja con aso-
ciacion de defectos septales ventriculares (45% asociados
a ClIV, 15% sin alteracion hemodinémica), obstruccion de la
via de salida ventricular 20-30%, coartacion de la aorta 5%.
La supervivencia se estima entre 75 a 80% o0 98 a 99%, de-
pendiendo del tipo de anomalia en las arterias coronarias.’

Puesto que la trasposicién de las grandes arterias es un
padecimiento comun, con una alta tasa de morbilidad y
mortalidad atribuidas, el diagndstico prenatal temprano es
importante para mejorar la supervivencia posnatal mediante
la correccidn quirdrgica. Su causa exacta sigue sin conocer-
se por completo y rara vez se asocia con aberraciones cro-
mosdmicas numéricas y anomalias extracardiacas.* Entre
las microdeleciones o duplicaciones estudiadas para esta
anomalia, se han descrito en diferentes regiones: 22q11,
16p11.2y 1g21.1. Las microdeleciones en 1g21.1 rara vez
se encuentran en la poblacion general y se ha descrito una

Aguirre-Martinez MA, et al. Transposicion de grandes vasos

expresividad clinica variable, incluidas las alteraciones en
el desarrollo motor, trastornos psiquiatricos, microcefalia,
alteraciones cardiacas y en la talla, convulsiones y altera-
ciones renales.®

Hasta la fecha, la investigacion genética se ha basado en el
estudio de pacientes con una misma enfermedad o carac-
teristicas clinicas similares e investigacion de los cambios
genéticos que podrian ser los responsables. Esto ha permi-
tido, a lo largo de la historia, identificar las causas genéticas
de miltiples enfermedades y los mecanismos moleculares
implicados.® Este concepto, llamado fenotipado inverso,
tiene un especial interés en la medicina preventiva, con el
fin de poder ofrecer a las pacientes un consejo previo a
la concepcion y, finalmente, el mejor tratamiento segun el
padecimiento en estudio.®

El caso aqui reportado describe una cardiopatia congénita
mayor, asociada con una micropérdida en el cromosoma
1921.1, como un caso de interés en la correlacién geno-
tipo-fenotipo que busca resaltar la importancia de la me-
dicina 5P en la que se busca una asesoria personalizada,
segun el diagndstico del paciente, predictiva, preventiva, a
través de la consejeria previa a la concepcion, participativa
y poblacional, en donde se den alternativas de tratamiento,
seguimiento y prondstico.”

CASO CLINICO

Paciente primigesta de 22 afios, sin antecedentes familiares
de importancia. Durante el seguimiento del control prenatal,
alas 22.2 semanas de embarazo, en la ecografia de detalle
anatémico se advirtié un hallazgo anormal. Se report6 un
feto en crecimiento, en percentil 11, con peso de 424 g, hue-
so nasal hipoplasico y cardiopatia compleja (transposicién
de grandes arterias), ademas de comunicacion interventri-

oy
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Figura 1. Genes OMIM reportados en la region 1g21.1 [Fuente: Chen et al 2018].

El sindrome de delecion del cromosoma 1g21.1 se presenta en el 0,2 % (46/22 563) de los casos con retraso del desarrollo, malformaciones cardiacas,
discapacidad intelectual y/u otras anomalias congénitas evaluadas mediante hibridacién genémica comparativa por matriz (aCGH). Incluye al menos
12 genes, entre ellos PRKAB2, FMO5, CHD1, BCL9, ACP6, GJAS5, GJA8 y GPR89B.
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cular perimembranosa. Durante el seguimiento ecografico
del bienestar fetal, en las ecografias de las semanas 23 y
26, se advirtio la restriccion del crecimiento intrauterino
(percentil 2) con Doppler normal, ademas de la cardiopatia
ya mencionada en la ecografia y ecocardiografia.

Debido a los hallazgos se practicé una amniocentesis
diagnostica, cariotipo en bandas G e hibridacion genémi-
ca comparativa. La primera con reporte normal 46XY y la
segunda con reporte anormal arr [GRCh38] 1921.1g21.2
(147,029,795_148,437,975) X1 interpretado como una mi-
crodelecidn en la regién cromosomica 1g21.1.

Matriz de puentes genémicos comparativos aCGH

. Localizacién Coordenadas ~
Variante .. . Tamafo
cromosomica gendémicas
Supresion 1121.1 1121.1121.2 1.4 Mb

Se identificéd una microdelecién en la regién cromosémica
1921.1 de 1,4 Mb que se clasificé patégena con afectacion
a 36 genes HGNC y 8 genes de referencia OMIM. Se trata de
una microdelecién recurrente reportada en la bibliografia.

Analisis de interaccion génica

Con uso de la base de datos del Sistema de Prediccién de
Interacciones Funcionales de Genes, obtenida GeneMANIA,
se evaluaron las redes de expresion de las interacciones
fisicas, co-expresion, prediccion, rutas, co-localizacién, in-
teracciones genéticas y dominios proteicos de los genes.
Si bien estos genes, en conjunto, no presentan interaccion
alguna, individualmente se relacionan con uniones en hen-
didura, unién célula-célula, actividad de fosfatasas, organi-
zacion litica vacuolar y diversos procesos metabdlicos de
interés. Figura 2

Luego de haber confirmado el diagndstico se otorg6 el
asesoramiento genético respectivo y la paciente decidid
continuar con el embarazo.

A las 37.4 semanas se atendio el parto, en un centro de ter-
cer nivel de atencidn, con recién nacido, de peso adecuado
para la edad gestacional, buena adaptacién neonatal, sin
signos de dificultad respiratoria, pero con cianosis genera-
lizada, ademas de facies dismarfica. El recién nacido per-
manecié hospitalizado en la unidad de cuidados intensivos
neonatales para tratamiento médico.

X M gap junction

X cell-cell junction
X
X phosphatase activity

gap junction channel activity

X lytic vacuole organization
X Av node cell to bundle of His cell communication
X polyol metabolic process

Figura 2.
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Durante su hospitalizacion fue valorado por el oftalmélogo
pediatrico, con hallazgos normales para su edad. Los cardi6-
logos le practicaron un nuevo ecocardiograma que confirmé
los hallazgos, ademas de una CIA tipo ostium secundum.
Los estudios de extension, para descartar sindromes ge-
néticos asociados y malformaciones extracardiacas, no
pudieron practicarse debido a la complejidad de la afeccién
y la necesidad de atencion especializaday el requerimiento
de un mayor nivel de atencidn. El recién nacido fallecid, sin
autopsia. Se refirid, como causa de muerte, el diagnéstico
de sepsis.

DISCUSION

Como esta descrito en la bibliografia, la prevalencia de mal-
formaciones mayores a nivel internacional corresponde a un
2 a 4%, porcentaje que varia dependiendo de la edad de la
poblacion evaluada y si el diagndstico se estableci6 antes
del nacimiento o luego de ésta® lo que supone un grave
problema de salud y social. Es indudable que la correcta
evaluacion ecografica prenatal permite detectar hasta el
90% de las enfermedades cardiacas graves, cuando la prac-
tican especialistas experimentados.®

Una vez sospechado el diagnostico es necesario descartar
causas cromosomicas-genéticas para que el proceso de
atencion médica sea integral, dirigido, que permita esta-
blecer opciones terapéuticas tempranas, con seguimien-
to y pronostico precisos y, sobre todo, la prevencion de la
aparicién de nuevos casos mediante un adecuado consejo
genético familiar.™

Histéricamente, la técnica mas utilizada para el analisis
cromosomico ha sido el cariotipo, que detecta grandes pér-
didas o ganancias de material genético y reordenamientos
estructurales hasta en un 5% de los pacientes. Sin embargo,
para mejorar el rendimiento diagndstico se han implemen-
tado técnicas, como los arrays de hibridaciéon gendmica
comparativa, que permiten explorar multiples loci del geno-
ma de manera simultanea y compararlos con la poblacién
sana.’® Esos ensayos de hibridacién de microarrays son la
herramienta fundamental para la deteccién de deleciones
y duplicaciones.

Los estudios de deleciones y duplicaciones sugieren que
los efectos fenotipicos de los cambios en la cantidad de
copias son pleiotropicos e implican la existencia de vias
biolégicas compartidas entre multiples condiciones del
neurodesarrollo, lo que puede explicar la variabilidad de
las manifestaciones que pueden manifestar los pacientes.

Esta herramienta tiene ventajas frente a las convencionales
porque permite una mayor resolucion en la deteccidn de
alteraciones o cambios en la cantidad de copias, permitie lo-
calizar con precision la alteracion, su tamafio y el contenido
del gen, lo que facilita un diagndstico genético mas efectivo,
preciso y mayor prediccion de la enfermedad asociada.™

Teniendo en cuenta lo anterior, y en virtud de la necesidad
de evaluar las variantes genéticas encontradas en diferentes
enfermedades, asi como la interaccion de los genes entre
si, surge la necesidad de incluir a la bioinformatica como
el camino que aporte pistas de mecanismos moleculares,
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vias de interaccion, arquitectura molecular y modelos de
prediccion de enfermedades, ademds de ayudar a descubrir
nuevas dianas terapéuticas y farmacos.™

La bioinformatica es una disciplina cientifica, emergente,
en las ciencias biomédicas que utiliza la tecnologia de la
informacién para organizar, analizar y distribuir informacién
bioldgica, utilizando ADN, ARN, secuencias de aminoacidos,
proteinas, estructuras moleculares tridimensionales, inte-
racciones de genes, vias metabdlicas, entre otros. Surgid a
partir de las bases de datos obtenidas del Proyecto Genoma
Humano y a través de la experimentacion in silico, permite
comprender mejor la relacidn entre la herencia y el riesgo
de padecer una enfermedad, revelando la influencia gené-
tica en la aparicion y evolucién de enfermedades, asi como
desarrollar pruebas diagnosticas y alternativas terapéuticas
para estas afecciones.™ Ademas, reconoce los genes que se
encuentran en regiones eliminadas o insertadas, se realizan
andlisis en bases de datos GeneMania y/o STITCH en la
busqueda de anotaciones funcionales de genes candidatos,
caracteristicas de genes involucrados en enfermedades
conocidas, redes de regulacion genética e interacciones
proteina-proteina, que permitiran establecer una correlacion
genotipo-fenotipo.

En la microdelecién 1g21.1, encontrada en el paciente del
caso, se ha reportado una amplia gama de caracteristicas
clinicas: rasgos faciales dismorficos leves-variables aso-
ciados con prominencia frontal, ojos hundidos, pliegues
epicanticos, puente nasal grande, filtrum largo, paladar
muy arqueado y trigonocefalia (mayor del 75%); retraso del
desarrollo leve a moderado, incluido el retraso motor y del
habla (50 a 75%); microcefalia, baja estatura, discapacidad
intelectual y anomalias oculares de microftalmia, colobo-
mas coriorretinianos y del iris, estrabismo y cataratas (25-
50%); trastorno por déficit de atencién con hiperactividad
(TDAH), enfermedad congénita por calor, hipotonia, retraso
del crecimiento y convulsiones (10 - 25%); y trastornos
del espectro autista (TEA), esquizofrenia, malformaciones
cerebrales, anomalias esqueléticas, malformaciones ge-
nitourinarias y sordera neurosensorial en menos del 10%
de los pacientes.”

La cardiopatia congénita (CHD) es una caracteristica impor-
tante de la microdelecion 1g21.1 y, ocasionalmente, tam-
bién se ha informado de su existencia en la duplicacién
1g21.1. Segun Digilio y colaboradores se ha informado que
los individuos con la microdelecién recurrente 1g21.1 tienen
cardiopatias; entre ellas: conducto arterioso persistente,
tronco arterioso, defectos del tabique auriculary ventricular,
tetralogia de Fallot, valvula adrtica bicuspide, dilatacién de
la aorta ascendente, insuficiencia adrtica, coartacion de la
aorta, interrupcion del arco adrtico, origen anémalo de la
arteria coronaria derecha, estenosis de la valvula pulmonar
y transposicion de los grandes vasos en individuos con de-
leciones. Hace poco se documentd una asociacion entre la
tetralogia de Fallot y la duplicacion 1g21.1 o variantes en el
mapeo del gen GJAS."®

La delecién del cromosoma 1q21.1 fue propuesta, por
primera vez, como causa de enfermedad coronaria por
Christiansen y su grupo, quienes encontraron deleciones
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Figura 3. Construccion de red de interaccion de genes involucrados en
la region cromosémica 1g21.1 a través de la herramienta GeneMANIA.

que abarcaban toda la region critica de 19g21.1 en un caso
de enfermedad coronaria sindrémica y dos no sindrémicas
entre 505 pacientes derivados para la evaluacion genética
clinica por sospecha de sindrome de DiGeorge o Williams
con obstruccion del arco adértico como parte de su feno-
tipo.'®

Christiansen y coautores evaluaron 505 casos de pacientes
con defectos congénitos a los que se les hizo un estudio
citogenético que encontré una microdelecion en el cromo-
soma 1g21.1 asociada con la expresion génica.GJAS5, GJAS,
FMOS5, CHD1L, BCL9, ACP6.%¢ Entre las alteraciones cardia-
cas encontradas en este estudio estan: defectos del tabique
ventricular, estenosis subaortica, coartacion de la aorta.’
Al compararlo con el caso aqui reportado, se evidencian los
mismos genes involucrados, lo que puede explicar la amplia
heterogeneidad en la presentacion clinica.

Digilio y su grupo reportaron una serie de pacientes con al-
teraciones cardiacas, donde la mas comun fue la estenosis
adrtica, ademas de talla baja, manifestaciones neurolégicas:
convulsiones y retraso mental. En el analisis citogenético
se encontrd una duplicaciéon en el cromosoma 1g21.1, con
genes asociados GJAS5, CHD1L, PRKAB2. Asi mismo, al com-
parar con el caso que aqui se reporta puede observarse la
amplia heterogeneidad en cuanto al espectro de presen-
tacién de afeccion cardiaca asociada con las variantes en
los genes.™

Soemedi y colaboradores evaluaron las caracteristicas
fenotipicas especificas asociadas con las variantes en el
cromosoma 1q21.1 que involucraban la sobreexpresion
del gen GJAS. Ellos encontraron que, en términos de feno-
tipos de enfermedad cardiaca, los mas comunes fueron:
transposicion de grandes arterias, defectos del tabique au-
ricular, displasia de la valvula mitral y defectos del tabique
ventricular.’”

63



Casos Clinicos de GOM 2025; 2 (3): 60-54.

Upadhyai y coautores reportaron el caso de un paciente con
dismorfia facial, microcefalia, baja estatura, microretrog-
natia, estrabismo, orejas grandes, labio y paladar hendido,
microftalmia, microcérnea. Al hacer el anélisis encontraron
una delecién en el cromosoma 1g21.1 con los siguientes ge-
nes involucrados: NBPF11, PRKAB2, FMO5, CHID1L, BCLY,
ACP6, GJAS5, GJASB."® A pesar de tener la misma variante
genética que el paciente del caso aqui comunicado, en ese
paciente no se detecto cardiopatia congénita, lo que sigue
apuntando a la hipotesis de una amplia heterogeneidad en
cuanto a la presentacién fenotipica de las diferentes inte-
racciones genéticas.

CONCLUSIONES

La microdeleciéon 1g21.1 es una alteracion cromosémica
rara en la que se ven afectados multiples genes, lo que pue-
de traducirse en una gran variedad de alteraciones fenoti-
picas. Existe, ademas, un amplio rango de presentacion en
cuanto a afectacion cardiaca y su asociacion con otros sin-
dromes genéticos, lo que deja de manifiesto laimportancia
de los estudios genéticos como método de eleccion para su
identificacion y correcta atencién multidisciplinaria, ademas
de poder resaltar la importancia de la medicina 5P (perso-
nalizada, predictiva, preventiva, participativa y poblacional).
Con base en los hallazgos mencionados es relevante hacer
hincapié en la importancia de establecer correctamente un
diagnostico preconcepcional, tanto con las herramientas
basicas disponibles durante el control prenatal como la
ecografia, asi como la evaluacion genética necesaria, como
laimplementacion de arrays como método de evaluacién de
interaccién genética que, finalmente, permita tener un diag-
néstico claro, para asi generar estrategias de tratamiento
postnatal, ademas de una asesoria preconcepcional multi-
disciplinaria para futuros embarazos.
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