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Varon de 45 anos con tlceras en miembros inferiores,
sindrome nefrético e insuficiencia cardiaca

Presenta: Dra. Orive Mariana
Discute: Dra. Candela Fumo Paterno
Coordina: Prof. Dr. Alcides Greca
Editan: Dr. Diego Bértola, Dr. Ramon Ferro y Dr. Roberto Parodi

Presentacion del caso clinico

Enfermedad actual: comenzé 40 dias previos a la
consulta con empeoramiento del dolor habitual
secundario a tdlceras crénicas en miembros inferiores.
El dolor se torné maés intenso y urente, se acompafio de
parestesias y disestesias y dificult6 la deambulacién,
obligando al reposo. Cedia colocando las extremidades
en posicion declive y empeoraba con la sobreelevacion
de las mismas.

De igual tiempo de evolucion refiere sensacion febril,
secrecién purulenta y fetidez proveniente de dichas
tlceras.

Por dicho cuadro consulté y fue medicado con
ciprofloxacina 500 mg/12hs VO vy clindamicina
300mg/6hs VO. Cumplié con el tratamiento durante
25 dias, y por ausencia de mejoria consulta a nuestro
hospital.

Antecedentes personales:

Obeso (IMC: 40 kg/m?)

Ex-tabaquista de 10 cigarrillos/dia por 20 afios.

Hipertension arterial diagnosticada hace 5 afios,
en tratamiento con enalapril 5 mg/dia VO.

Ulceras en miembros inferiores de 18 meses de
evolucion. En esa consulta inicial se realiz6 Ecodoppler
de miembros inferiores, que informé: ateromatosis
difusa de vasos troncales de miembro inferior, signos
de hipoflujo en territorio de arteria tibial anterior y
peronea izquierda, flujo en el resto de los vasos
evaluados conservados.

Multiples consultas por sobreinfeccion de dichas
lesiones, con internacion hace 5 meses.

Sindrome nefrético e insuficiencia renal de causa
no filiada, diagnosticados hace 10 meses.

Insuficiencia cardiaca congestiva (desde hace 10
meses) en tratamiento con carvedilol 12,5 mg/dia VO.

Hipotiroidismo diagnosticado hace 5 meses, sin
tratamiento actual.

Estudios realizados durante las consultas e
internaciones por los cuadros antes mencionados: (10-8
meses previos):
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- Orina de 24 horas: proteinuria: 5,8 g/dia.
Clearance de creatinina: 64mL/min.

- Lab. Inmunolégico: factor reumatoideo, FAN, acs.
anti-DNA, acs. anti-tiroglobulina, acs. anti-peroxidasa
y acs. anti-microsomales negativos. Complemento (C3,
C4 y CH50): normal.

- Proteinograma por electroforesis: albimina: 3,2
g/dL (VN: 3,9-4,7 g/dL), inmunoglobulinas: 2,75 g/dL
(VN: 0,5-1,2 g/dL). Hipoalbuminemia leve y aumento
policlonal de inmunoglobulinas.

- Serologias virales: HIV, VHC y VHC negativas.

- Serologias para Chagas: negativas

- VDRL: negativa

- Ecograffa renal: rifion derecho de 142mm con
espesor corticomedular de 17mm, con imagen
redondeada adyacente de 14mm, rifién izquierdo de 85
mm, con espesor corticomedular de 10mm. Via
excretora conservada, sin imagen de litiasis.

- Ecocardiograma: auricula izquierda de 49mm,
fraccion de eyeccién 49%, masa del VI 438 g, dilatacién
leve del ventriculo izquierdo, hipertrofia excéntrica
moderada a severa, FSVI en limite inferior, motilidad
disminuida. Vélvula adrtica engrosada con apertura
conservada, cavidades derechas sin particularidades,
pericardio normal.

- Arteriografia de miembros inferiores: arterias de
los miembros inferiores libres de lesiones
angiograficamente significativas. Flujo distal lento.

- Biopsias cutdneas de dlceras de miembros
inferiores: tejido cutdneo superficial ulcerado con
exudado fibrino-purulento y tejido de granulacién
subyacente, con fibrosis dermo-epidérmica. Con la
tincion de PAS no se identifican gérmenes. No
presenta transformacion maligna.

- Cultivos bacterianos y micol6gicos de dicha pieza
negativos.

Examen Fisico:

Paciente vigil, orientado globalmente. Impresiona
moderadamente enfermo.

Signos vitales: PA: 120/80 mmHg, FC: 80lpm, FR: 28
cpm, T: 37°1 C.
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Cabeza y cuello: normocéfalo, pupilas isocdricas
reactivas, movimientos oculares extrinsecos
conservados. Conjuntivas rosadas, escleras palidas.
Palpaciéon de puntos sinusales y trago indoloras.
Macroglosia.

Cuello: cilindrico, simétrico, ingurgitacion yugular 2/6
con colapso. Sin adenopatias.

Aparato respiratorio: respiracién costo-abdominal, sin
tiraje ni reclutamiento. Rales crepitantes bibasales.
Aparato cardiovascular: ritmo regular, R1 y R2
normofonéticos. Soplo sistélico 2/6 en foco adrtico.
Abdomen: globuloso, sin cicatrices ni circulacién
colateral.  Blando, depresible, indoloro. Sin
visceromegalias. Ruidos hidroaéreos positivos. Pufio
percusion negativa bilateral.

Genitales: pene sin lesiones ni secreciones. Escroto sin
lesiones, testiculos en bolsa. Masa solida en relacién al
polo superior de testiculo derecho de 1,5 x 1 cm,
elastica, indolora.

Neurolégico: funciones superiores, motilidad activa y
sensibilidad conservadas. Pares craneales conservados.
Reflejos osteotendinosos simétricos. Respuesta plantar
flexora bilateral. No presenta flapping ni rueda
dentada. Sin signos meningeos. Marcha y equilibrio
conservados.

Miembros: se constatan en miembros inferiores ulceras
bilaterales extensas que abarcan toda la circunferencia
de la pierna, de lem de profundidad, con intensa
fetidez, base eritematosa granulante que alterna con
zonas necréticas, intensamente dolorosas (imagen 1).
En miembro inferior izquierdo presenta exposicién
osea. Ulceras pequenas, de fondo necrético en dedos y
empeines de ambos pies (imagen 2). Disminucién de
ambos pulsos pedios.

En ambas manos presenta papulas ulceradas
dolorosas de distribucién simétrica, sinovitis de
articulaciones interfaldngicas proximales,
metacarpofalangicas y de mufieca izquierda (imagen
3).

Laboratorio:

Ingreso
Hemoglobina (g/dL) 14
Hematocrito (%) 44
Leucocitos (cel/ mm3) 12.400
Plaquetas (cel/ mm?) 371.000
Glicemia (mg/dL) 82
Urea (mg/dL) 111
Creatinina (mg/dL) 2,6
Natremia (mEq/L) 140
Kalemia (mEq/L) 4,6
ALAT (UI/ L) 40
CPK (UI/L) 139
LDH (UI/L) 417
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Orina completa: pH: 6, densidad: 1030, proteinas 3,7
g/L, Hb: +++.

Sedimento: leucocitos abundantes, piocitos regular
cantidad, cilindros leucocitarios aislados, cilindros
granulosos 1/5 campos.

Radiografia de torax de frente: técnica con poca
penetracion. Sin alteraciones del marco 6seo. Indice
cardiotoracico aumentado. Botén adrtico prominente.
Impresiona redistribucién del flujo hacia los vértices.
Sin alteraciones parenquimatosas evidentes. No se
observan con claridad ambos senos costofrénicos
(imagen 4).

ECG: ritmo sinusal, regular, FC: 100 Ipm, AQRS: 10°,
onda P 0.08 seg, intervalo PR 0.16 seg, QT 0.4 seg,
segmento ST isonivelado, Ondas T negativas en DI y
Ve.

Evolucién: Inici6 tratamiento con piperacilina-
tazobactam cubriendo las lesiones cutdneas. Se indico
tratamiento del dolor con morfina VO.

Estudios pendientes:
: Serologias para HIV, VHB y VHC.
Perfil lipidico.
Orina de 24 horas.
Hemocultivos y urocultivo.
VDRL.
Perfil inmunolégico.
Perfil tiroideo.
Ecografia renal.
Ecocardiograma doppler.
Arteriografia bilateral de miembros inferiores.
Puncién biopsia renal.
Biopsia cutdnea (con tincién Rojo Congo).

Imagenes

Cl

Examen fisico de los miembros inferiores: tlceras extensas
que abarcan toda la circunferencia de la pierna, de 1cm de
profundidad, con intensa fetidez, base eritematosa granulante
que alterna con zonas necroéticas y supuradas, intensamente

dolorosas.
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Examen fisico de miembros inferiores: tlceras dolorosas y
pequetias de fondo necrético en dedos y empeine de pie
izquierdo.

Examen fisico de manos: papulas ulceradas dolorosas de
distribucion simétrica, sinovitis de articulaciones
interfalangicas proximales, metacarpofaldngicas y de mufieca

izquierda.
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Radiografia de térax de frente: técnica con poca penetracion.
Sin alteraciones del marco 6seo. Indice cardiotoracico
aumentado. Botén adrtico prominente. Impresiona
redistribucién del flujo hacia los vértices. Sin alteraciones
parenquimatosas evidentes. No se observan con claridad
ambos senos costofrénicos.

Discusion del caso clinico

Se discute el caso de un varén de 45 afos obeso, ex-
tabaquista, hipertenso, con antecedentes de
insuficiencia cardiaca, falla renal cronica leve,
sindrome nefrético que consulté por ulceras crénicas
en miembros inferiores. Sin duda el problema cardinal
del paciente son las lesiones ulceradas, que motivaron
numerosas consultas e internaciones, sin llegarse a un
diagnoéstico de certeza y a un tratamiento apropiado.
Es por ello que tomaré estas lesiones como dato guia,
tratando de responder acerca de su etiologia y ademas
tratando de relacionarlas con el resto de los problemas

del paciente, analizando si todos ellos responden a un
mismo cuadro u bien a distintas entidades.

Las tlceras en miembros inferiores pueden tener
numerosas causas (algunas de la cuales se enumeran la

tabla 1):

Causa

Enfermedad asociada

Venosa

Insuficiencia venosa cronica

Isquémica

Arterioesclerosis obliterante
Embolismo

Tromboangeitis  obliterante
(Leo Buerger)

Neuropatica

Neuropatia diabética
Radiculopatia

Traumética

Vasculitica

Sme. de Wegener
Sme. de Churg-Strauss
Crioglobulinemia

Infecciosa

Eritema indurado de Bazin
(tuberculosis)

Filariosis

Pioderma

Micosis

Leishmaniosis cutanea

Neoplasica

Carcinoma
Melanoma
Sarcoma de Kaposi

Tabla 1: Clasificacion etiolégica de las tlceras de la

extremidad inferior. (1)

El paciente no presenta
cronica  (descartada  por

insuficiencia  venosa

terreno varicoso ni

ecodoppler), por lo que la causa venosa, que es la mas
frecuente en la poblacién general, estd descartada.
Niega traumatismos, y en la biopsia previa no se
observaron signos de malignidad, por lo que las causas
traumatica y neoplasica estan descartadas. Las

infecciones  especificas

(tuberculosis

cutanea,

leishmaniosis, micosis) que pueden causar este tipo de
lesiones son formas infrecuentes en nuestro medio y
fueron descartadas por biopsia y cultivos. Creo que
también son un diagnéstico alejado. Las causas
bacterianas comunes fueron tratadas en forma
aparentemente adecuada, y lo mas probable es que
sean una consecuencia mas que una causa en si, es
decir, se sobreinfectan lesiones previas. Como las
lesiones son crénicas, esto predispone a infecciones
recidivantes dificiles de erradicar (2).

Las tlceras isquémicas son aquellas causadas por un
déficit de aporte sanguineo en la extremidad enferma,
secundario a una vasculopatia arterial, habitualmente
créonica. Por ello también son conocidas como
"arteriales". Su evolucién es crénica, con poca
respuesta terapéutica, y ademdas presentan un alto
riesgo de infeccién, lo que determina un mal
prondstico. Son isquémicas entre 10-25 % de todas las
tlceras vasculares (menos frecuentes que las venosas).
Afectan predominantemente a hombres mayores de 50
afios, con arteriopatia periférica obliterante. Los
factores de riesgo mas asociados son la diabetes y
sobre todo el tabaquismo. Localizan preferente en
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zonas distales o en la cara antero-externa de la pierna,
sobre prominencias 6seas, puntos sometidos a presién
en los pies, punta de dedos, zonas interdigitales, talén,
cabezas de metatarsianos, etc. La arteriosclerosis
ateromatosa obstructiva crénica constituye la principal
causa de arteriopatia periférica de MMII, y por tanto
de tlcera isquémica, en un 90% de los casos. (3-5)
Menos frecuente es la tromboangeitis obliterante
(enfermedad de Leo Buerger), que es la segunda causa
de arteriopatia periférica crénica, con una frecuencia
del 1 al 3 %. Se acepta que esta enfermedad guarda
una estrecha correlacién con el habito de fumar. No
obstante, recientemente se ha descrito la presencia casi
constante de anticuerpos anti-elastina en estos
pacientes, lo cual sugiere una fisiopatogenia con una
vertiente autoinmune. Afecta casi exclusivamente a
hombres (95 %) y se inicia en edades relativamente
mas joévenes (30 a 40 afios). Se afectan tanto las
arteriolas como las venas del sistema superficial de las
extremidades inferiores y superiores, con una
evolucién caracterizada por brotes sucesivos a lo largo
de la vida y con cardcter muchas veces migratorio. (6)
En este caso hay ciertos aspectos que destacar con
respecto a una posible etiologia isquémica de las
dlceras. A favor de esta causa, el paciente es obeso,
hipertenso, ex-tabaquista y posiblemente dislipémico
(en relacién al sindrome nefrético), todos factores de
riesgo para enfermedad vascular periférica. Presenta
dlceras de caracteristicas compatibles, pulsos pedios
disminuidos y wun ecodoppler que evidencié
ateromatosis difusa leve. En contra, es demasiado
joven (no para la enfermedad de Buerger), no refiere
historia previa de claudicacién intermitente, y una
arteriografia, el método que mejor caracteriza este tipo
de patologia, que descarté lesiones vasculares
significativas en miembros inferiores. Suponiendo que
la causa de las tlceras fuera arterial, la insuficiencia
cardiaca podria explicarse en forma secundaria a
cardiopatia hipertensiva. No obstante, el fondo de ojo
no muestra lesiones, lo cual argumenta en contra de la
posibilidad de wuna hipertension de larga data.
Ademas, el paciente durante la internacién presenté
un control aceptablemente bueno de las presiones
arteriales con solamente 5 mg de enalapril por dia, lo
cual va en contra de la posibilidad de una hipertensién
severa previa. Otro punto a considerar es la nefropatia
que presenta el paciente, causante de insuficiencia
renal y sindrome nefrético. El paciente no es diabético,
la causa mas frecuente de sindrome nefrético en
adultos. Una posibilidad seria que el paciente padezca
una glomerulonefritis membrano-proliferativa
relacionada a procesos infeccioso-inflamatorios
crénicos a nivel de las lesiones ulceradas. (7) Seria
oportuno considerar la posibilidad de una biopsia
renal, para elucidar la naturaleza del sindrome
nefrético que no puede explicarse facilmente.

Como antes se menciond, entre las causas de tlceras en

miembros inferiores se encuentran algunas vasculitis
que afectan piel, rifién, articulaciones y mnervios
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periféricos, entre ellas las crioglobulinemias. FI
término crioglobulinemia se refiere a la presencia de
una o mas inmunoglobulinas (Igs) que precipitan a
temperaturas bajo 37°C. (8) Esta situacién conduce a
una vasculitis sistémica leucocitoclastica que
compromete arterias y venas de pequefio calibre, las
cuales se dafian por el depédsito de inmunocomplejos
en su pared y la consecuente activaciéon del
complemento, o también por un fenémeno isquémico
debido a una directa obstruccién de los vasos. Las
crioglobulinemias se clasifican en tres tipos segun la
composiciéon inmunoquimica del crioprecipitado, lo
cual ofrece una buena correlacién con enfermedades
asociadas 'y manifestaciones clinicas. (9) Las
crioglobulinemias tipo I (10-15%) estdin compuestas
por un tnico tipo de Ig monoclonal, usualmente IgM,
asociada a  enfermedades  linfoproliferativas
(macroglobulinemia de Waldenstrom, mieloma
multiple, linfoma no-Hodgkin). Las crioglobulinemias
tipo Il y III (o crioglobulinemias mixtas) son complejos
inmunes compuestos por IgG policlonales e IgM mono
o policlonales, respectivamente. Aproximadamente un
40-60% de las crioglobulinemias son tipo II (llamada
antiguamente “crioglobulinemia mixta esencial”) y se
asocian usualmente a infeccién por VHC. (10) Un 40-
50% son de tipo III, y estdin relacionadas a
enfermedades del tejido conectivo. Las
crioglobulinemias pueden ser asintomaticas, pero
cuando presentan sintomas clinicos incluyen
acrocianosis, fenémeno de Raynaud, lesiones
purptricas palpables, isquemia y gangrena. Existen
sintomas articulares (artralgias), afectacién renal en
forma de glomerulonefritis membrano-proliferativa
(proteinuria a insuficiencia renal progresiva) vy
neuropatia periférica (parestesias y debilidad en
miembros inferiores). (11) El paciente no presenta
hallazgos compatibles en la biopsia cutdnea previa, la
serologia para VHC es negativa en dos oportunidades
y el complemento normal, por lo que lo considero un
diagnéstico descartado. Otras vasculitis como el
sindrome de Wegener y el sindrome de Churg-Strauss
son cuadros clinicos, bioquimicos y
anatomopatoldgicos incompatibles, y facilmente
descartables.

Al pensar en un paciente con insuficiencia renal y
sindrome nefrético, insuficiencia cardiaca con espesor
miocérdico engrosado, macroglosia, lesiones cutaneas,
artritis y posiblemente neuropatia periférica, el
diagnoéstico de amiloidosis sistémica debe ser tenido
en cuenta, a sabiendas de lo infrecuente del cuadro. El
término amiloidosis incluye a distintas entidades
clinicas que comparten un mecanismo fisiopatogénico
comun: el depésito extracelular de fibrillas insolubles
de una proteina polimérica en tejidos y 6rganos. Estas
fibrillas de amiloide son diversas (segun el tipo de
amiloidosis) pero comparten una conformacién
espacial de plegado que les confiere caracteristicas
comunes de tincién. La amiloidosis puede clasificarse
de acuerdo a los érganos afectados en “localizada” o
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“sistémica”, y de acuerdo a las enfermedades
asociadas (o a la ausencia de éstas) en “primaria” o
“secundaria”. Existen 2 tipos fundamentales de
amiloidosis secundarias, son las llamadas AL
(primaria) y AA (secundaria). (12,13) En la amiloidosis
AL el depésito fibrilar estd compuesto por cadenas
ligeras de inmunoglobulinas, y puede estar asociada a
trastornos clonales de células B, por lo comun el
mieloma mdultiple. Es esta una enfermedad rara, que
aparece en aproximadamente el 15 % de los mielomas,
dando cuenta del 20 % de todos los casos de
amiloidosis. Afecta a personas jovenes (40 afios
promedio), y presenta una evolucién clinica
rapidamente progresiva que lleva a la muerte en
meses, si no media tratamiento de la enfermedad de
base. Es una enfermedad de afectacién multisistémica.
A nivel renal se manifiesta con proteinuria (a veces de
rango nefrético), hipoalbuminemia y eventual
disminucién del filtrado glomerular. A nivel cardiaco
produce engrosamiento miocardico concéntrico (a
expensas del tabique) que lleva progresivamente a la
falla cardiaca diastélica, que es la causa de muerte en
un 75 % de los pacientes. La infiltracion lingual
conlleva a macroglosia, uno de los hallazgos mas
sugerentes, que sblo se observa en un 10 % de los
casos. Otras manifestaciones incluyen hepatomegalia y
esplenomegalia, a veces con hiperesplenismo. La
afectacion del sistema nervioso comprende la
neuropatia periférica sensitiva, sindrome del ttnel
carpiano. A nivel articular, puede existir depoésito
sinovial que ocasione dolor e impotencia funcional. El
depésito de amiloide en la piel provoca lesiones
dermatoldgicas caracteristicas, configurando
manifestaciones como purpura, petequia y equimosis,
las que se presentan en la piel y las mucosas. Se deben
a hemorragias subcutaneas por la infiltracién amiloide
y la debilidad de la pared vascular. Estas lesiones
pueden producirse espontdneamente, en los pliegues
cutdneos como los de los parpados (signo de los “ojos
de mapache”), ombligo y zona genital. La infiltracién
dérmica directa puede producir nédulos y placas
subcutdneos. Las lesiones blandas, cerosas y
amarillentas son las descritas clasicamente pero no son
comunes. Las mds habituales son las hemorragicas.
Ademas, puede encontrarse distrofia ungueal y
alopecia. (14) En la amiloidosis AA el amiloide esta
compuesto por proteina A sérica, que es un reactante
de fase aguda y aparece en cuadros de enfermedades
crénicas, inflamatorias (lupus, artritis reumatoide,
enfermedad de Crohn) o infecciosas (endocarditis
subaguda, tuberculosis). Este tipo de amiloidosis
sistémica también afecta diversos 6rganos y sistemas,
pero lo hace en forma més solapada, variable y
limitada, comenzando clasicamente por los rifiones.
Lentamente se agrega afectacion de otros érganos, que
raramente genera miocardiopatia significativa. (15)
Como podemos observar, la amiloidosis podria
explicar la afectacién renal, cardfaca, lingual y
articular. El dolor que refiere el paciente puede
interpretarse como  disestesias 'y  parestesias,
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secundaria a neuropatia periférica (aunque habria que
confirmarlo con electromiografia). En contra de este
diagndstico, la ausencia de enfermedad subyacente, la
evolucién demasiado benigna a lo largo de mas de un
afo, las lesiones cutdneas que no son tipicas y la
biopsia previa no mostré depésito de amiloide con las
tinciones habituales. Lo considero un diagnoéstico
improbable.

Sobre la base de lo antes expuesto, puedo concluir que
los datos provenientes de los examenes
complementarios son incongruentes entre si e
incongruentes con la clinica. Considero poco probable
que una sola entidad explique todos los sintomas y
signos, teniendo que postular formas inusuales de
patologias infrecuentes para explicar con el modelo
unicausal el cuadro. Considero imperativo repetir los
estudios complementarios del arbol vascular periférico
(o reevaluar los previos), a fin de descartar la causa
isquémica, ya que resulta llamativo que existan
lesiones ecograficas y no angiogréficas. Esta entidad es
la causa mas frecuente, y por ello la mas probable en
este caso. Si bien el paciente es joven, presenta
numerosos factores de riesgo cardiovasculares. Es
imperativo un control de la presion arterial a futuro.
Una nueva biopsia y laboratorio inmunolégico
(complemento, proteinograma por electroforesis)
permitird  descartar cuadros improbables de
amiloidosis o vasculitis. Una proteinuria de 24 horas
permitird establecer la continuidad del sindrome
nefrético, y de confirmarse este hecho considero
oportuno realizar una biopsia renal por puncién. Un
hallazgo esperable seria la de una glomerulonefritis
membrano-proliferativa secundaria a la infeccién
crénica recidivante de los miembros inferiores. No
obstante, son diagndsticos que habra que cotejar a la
luz de los nuevos resultados de los examenes
complementarios.
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