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Presentacion del caso clinico

Enfermedad Actual:

Comienza 48hs previas al ingreso con disnea
progresiva, hasta hacerse a leves esfuerzos,
acompafiada de tos seca. Del mismo tiempo de
evolucion refiere tumefaccion de ambos miembros
inferiores, simétrica. Niega fiebre u otros sintomas
acompafiantes. Por dicho cuadro consulta a la guardia
de nuestro hospital.

Antecedentes Personales:
Broncoespasmo en tratamiento irregular con
nebulizaciones con salbutamol.

Internacién en enero de 2010 en otra instituciéon

por sindrome febril. En dicha ocasién comienza a

estudiarse por lesiones cutaneas hipopigmentadas

de reciente aparicién a nivel de codos, manos y

piernas, junto con sintomatologia compatible con

fenémeno de Raynaud, de aproximadamente 3

meses de evolucién. Trae los siguientes estudios:

o Orina 24hs: proteinuria 188 mg/24hs, clearance
de creatinina 49ml/min.

o Serologia HIV, VHB, VHC, toxoplasmosis y
VDRL no reactivos.

o Perfil ferrocinético: ferremia 19 ug/dL,
transferrina 145 mg/dL, TIBC 171 ug/dL, %
saturacién Hb 11%.

o Laboratorio inmunolégico: FAN + patrén
moteado fino 1/320, patrén nucleolar 1/1280,
antiADNn -, C3 141 mg%, C4 26 mg%, ANCA
negativo.

Ecografia abdominorenal: sin alteraciones.
Ecocardiograma: Dilatacién leve del VI con
espesor parietal conservado, AD dilatacién
leve. Resto sin alteraciones.
o TC cuello, térax, abdomen vy pelvis:
agrandamiento VD, resto sin alteraciones.

c ©

Examen Fisico:
Paciente vigil, orientada en tiempo, espacio y
persona
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Signos vitales: PA 160/90 mmHg, FC 120 lpm,
FR 36 cpm, T 36°C

Cabeza y cuello: Normocéfala, con alopecia.
Conjuntivas  palidas, escleras blancas,
mucosas secas. Disminucién de papilas en el
dorso de la lengua. Pupilas isocoéricas,
reactivas. No se palpan adenopatias ni
tiroides. Ingurgitacion yugular 5/6 con
colapso parcial. Lesiones hipopigmentadas a
nivel periorificial, con microstomia e
hiperpigmentacién del resto del rostro. (Ver
Imagen 1)

Aparato respiratorio: Respiracién
costoabdominal, con tiraje intercostal y
supraclavicular, con reclutamiento. Murmullo
vesicular disminuido en ambos campos
pulmonares, con rales velcro bilaterales y
sibilancias espiratorias, roncus aislados.
Aparato cardiovascular: Ruidos
normofonéticos, ritmo de galope, no se
ausculta soplo.

Abdomen: Plano, ruidos  hidroaéreos
conservados, blando, depresible, indoloro, sin
visceromegalias. Traube libre. Timpanismo
conservado.

Neurolégico: Funciones superiores
conservadas. Sin foco motor ni sensitivo. Sin
signos meningeos.. Reflejos osteotendinosos
simétricos. Marcha y equilibrio conservados.
Respuesta plantar flexora bilateral.

Miembros: Edema infrapatelar bilateral,
simétrico, Godet ++, Lesiones
hipopigmentadas, alternando con
hiperpigmentacion. Aumento del espesor de
la piel en manos y pies. (Ver Imdgenes 2, 3 y
4

Genitales: Vulva e introito sin lesiones ni
secreciones.
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Examenes complementarios:

Laboratorio:

Enero Ingreso  Dial Dia4 Dia 6

2010
Hemoglobina (g/dL) 8 8 8 7 6
Hematocrito (%) 24 26 27 23 21
Globulos Blancos/mm3 8250 21.000 21.800 16.410 14.980
Plaquetas/mm? 181.000 243.000 125.000  135.000  54.000
VES (mm 1° hora) 131 85
Glicemia (mg/dL) 77 119 127 116 119
Uremia (mg/dL) 67 102 104 137 114
Creatininemia (mg/dL) 0,98 1,61 1,7 1,7 1,7
Natremia (mEq/L) 139 139 135 146 144
Kaliemia (mEq/L) 4 4,9 53 22 2,8
Bilirrubinemia  total 0,6 1 0,9
(mg/dL)
ASAT (UI/L) 64 508 173
ALAT (UY/L) 19 1188 641
Fosfatasa alcalina (Ul/ 151 261 236
L)
GGT(UI/L) 71 63
Albuminemia (g/dL) 2,96
LDH (UI/L) 877 1612 1666
Amilasemia (UI/L)
CPK (UI/L) 106
Calcemia (mg/dL) 8
Fosfatemia (mg/dL) 5
pH 7.24 7.20 7.42 7.44
pCO:2 (mmHg) 55 65 48 43
pO:2 (mmHg) 108 90 90 62
EB -5 -4 5 4
HCO3R 23 25 30 29
% Saturacién Hb 97 94 97 93
FIO: (%) 50 50 21 21

Orina completa: Opalescente, densidad 1030, pH 5,
hematies escasos, proteinas +++, leucocitos regular
cantidad, células epiteliales escasas, cilindros
granulosos 5-7 por campo, gérmenes +.

Frotis de sangre periférica:

Hematocrito: 23% con policromatofilia +,
esquistocitos +/++, esferocitos. VCM 94 fl,
HCM 29 pg, CHCM 29g/dL.

Globulos blancos: 9.600/mm?3 con 2% de
mielocitos, 2% de metamielocitos, 8%
neutréfilos en cayado, 76% neutrofilos
segmentados, 0% de baso filos y eosindfilos,
2% linfocitos y 10% monocitos.

Plaquetas: 250.000/ mm3
Test de Coombs directo: Positivo

Perfil ferrocinético:
Reticulocitos corregidos 1,2
Hierro sérico 78 ug/dL
UIBC 43
Transferrina 121 ug/dL
% Saturacion transferrina 65%

Dosaje hormonal:
TSH 2,15 uU/L
T4 aug/dL
Serologia Chagas: ELISA reactiva y HAI no reactiva

Hemocultivos: directo negativos.
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Radiografia de térax de frente al ingreso: Indice
cardiotoracico aumentado. Botén adrtico prominente.
Infiltrado intersticial bibasal, a predominio de base
izquierda. (Ver Imagen 5)

Radiografia de térax frente a las 48hs: Desviacion del
mediastino hacia la derecha. Derrame pleural derecho.
(Ver Imagen 6)

Electrocardiograma: Ritmo sinusal; FC: 75 Ipm;
AQRS:10% onda P 0,08”, en doble lomo en DI y bifasica
en V1; intervalo PR: 0,16 segundos; QRS 0,08
segundos; Sobrecarga de VI; ST isonivelado; intervalo
QT: 0,35 segundos.

Radiografia de manos: Ligera desviacion cubital de las
articulaciones metacarpo-falangicas de la mano
izquierda. Impresiona esclerosis de la segunda falange
del dedo medio izquierdo. (Ver Imagen 7)

Ecografia abdomino-renal y pelviana: Estudio
dificultoso por las caracteristicas de la paciente.
Higado, bazo, via biliar y pancreas sin alteraciones. Sin
imagenes significativas en proyeccién pelviana.
Rifiones en situaciéon normal, con aumento de la
ecogenicidad y aumento de las pirdmides medulares.
Derecho 87mm e izquierdo de 90mm, con ambas vias
excretoras conservadas.

Ecocardiograma transtoracico 2D: VI con volimenes
dentro de parametros normales, Fey 30-35%,
hipoquinesia global. AD dilatada. Valvula aortica
calcificada con apertura conservada e insuficiencia
leve. Valvula mitral de morfologia y apertura
conservada, con insuficiencia de moderada a severa.
Insuficiencia tricaspidea moderada. PSAP 55-60
mmHg.

TC de Térax alta resolucién: Derrame pleural derecho.
Atelectasia a nivel apical del 16bulo superior derecho.
(Ver Imagen 8)

Evolucion:

Ingresa a sala general y comienza tratamiento con
ampicilina-sulbactam y claritromicina. A las 24 horas
de internacién pasa a UTI por cuadro interpretado
como ICC descompensada, que mejora rapidamente
con tratamiento diurético y balances hidricos
negativos, con requerimiento de VNI Pasa
nuevamente a sala general por 72 horas y reingresa a
UTI por episodio de similares caracteristicas. Vuelve a
presentar mejoria del cuadro, con aumento de la dosis
de diuréticos y VNL

Al cuarto dia de internacién se constata anemia
hemolitica inmune, por lo cual inici6 tratamiento con
prednisona 40 mg/dia.

Es evaluada por los servicios de cardiologia,
neumonologia, nefrologia, dermatologia, oftalmologia,
hematologia y reumatologia.
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Pendiente: Indice cardiotoracico aumentado.
Resultado de nuevo laboratorio inmunolégico Botén adrtico prominente. Infiltrado intersticial
Nueva serologia para Chagas bibasal, a predominio de base izquierda.

Coagulograma especializado

Resultado de las biopsias cutdneas

Evaluacién por oftalmologia con lampara de
hendidura y espirometria cuando el estado de la
paciente lo permita

Imagenes

Lesiones hipopigmentadas, alternando con
hiperpigmentacion. Aumento del espesor de la piel en Ligera desviacion cubital de las articulaciones
metacarpo-falangicas izquierdas. Impresiona esclerosis
de la segunda falange del dedo medio izquierdo.
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Derrame pleural derecho. Atelectasia a nivel apical del
16bulo superior derecho.
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Discusion del caso clinico

Se discute el caso de una mujer de edad avanzada, con
hipertensién arterial (HTA), insuficiencia cardiaca y
renal, hipertension pulmonar, engrosamiento cutaneo,
tlceras digitales, fenémeno de Raynaud, hipo e
hiperpigmentacion cutanea, velocidad de
eritrosedimentacién (VES) elevada, factor antinuclear
(FAN) con patrén nucleolar a titulos altos y atelectasia
lobar superior.

Dentro de esta amplia lista, considero existen varios
datos que orientan fuertemente a pensar que la
paciente presenta un trastorno autoinmune sistémico.
En particular me voy a referir inicialmente a la
esclerosis sistémica (ES), ya que a mi entender hay
datos sugestivos para pensar en esta entidad. Es
notable el engrosamiento cutaneo en la regién distal de
las extremidades superiores. No hay signos de
induracion ni adherencia franca a tejidos subyacentes,
aunque pueden faltar en fases iniciales. Se observan
pequenas dlceras y pérdida de sustancia en los
pulpejos de los dedos; microstomia con rasgos
caracteristicos (afinamiento de labios y surcos lineales
peribucales); hiperpigmentacién en tronco, miembros
y cara, que alterna con zonas de hipopigmentacién
tipo vitiligo, en algunos sitios con un patrén en sal y
pimienta. Ademas el laboratorio muestra un FAN con
patrén nucleolar a altos titulos; y la paciente refiere
cambios cutdneos compatibles con fenémeno de
Raynaud al exponerse a bajas temperaturas. Por todo
esto, considero que la ES es un diagnéstico probable.
Sin embargo, no se cumplen estrictamente los criterios
diagnosticos; por lo que en un contexto de
autoinmunidad estas alteraciones inespecificas pueden
englobarse bajo el titulo de enfermedad autoinmune
indeterminada. En este caso es imprescindible el
seguimiento del caso, ya que es mas frecuente la
evolucién hacia una enfermedad autoinmune definida
antes que la resolucién.

Otro problema importante en este caso es la
insuficiencia cardiaca congestiva (ICC). Creo que son
varios los procesos que contribuyeron a su desarrollo:
HTA, hipertensiéon pulmonar, anemia crénica,
insuficiencia renal, y el probable trastorno
autoinmune.

Con respecto a la insuficiencia renal crénica (IRC)
(Cler de 49 ml/min hace 2 meses y ambos rifiones
disminuidos de tamafio) puede ser consecuencia de la
HTA, la edad avanzada y también podria estar
vinculada al proceso autoinmune. Por ejemplo, hasta
en el 80% de los pacientes con ES se encuentra
compromiso de la funcién renal. La reagudizacién
objetivada en esta internacién -empeoramiento de los
parametros con respecto a dos meses atrds y aumento
de la ecogenicidad de ambos rifiones- puede explicarse
principalmente por la descompensacion de la
insuficiencia cardiaca. Aunque es menos factible, la
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crisis renal esclerodérmica (CRE) también podria
desencadenar la IRC en este contexto.

La CRE es una complicacién que ocurre hasta en el
20% de los pacientes con ES difusa, aunque su
incidencia parece estar declinando. Se presenta
tipicamente en los primeros 5 afios desde el
diagnéstico, y se caracteriza por un incremento
abrupto y moderado de la presion arterial,
insuficiencia renal progresiva, microangiopatia
trombética, edema agudo de pulmén. Ademas, puede
provocar descompensacién de la funcién cardiaca y
dafios en érgano blanco secundarios al incremento de
la PA. En esta paciente encontramos muchas de estas
alteraciones. Si bien pueden explicarse facilmente por
otros mecanismos (ej. HTA prolongada y mal
controlada), creo que la CRE debe ser tenida en cuenta.
La anemia crénica que padece tiene algunas
caracteristicas especiales: un recuento significativo de
esquistocitos, test de Coombs positivo con
identificacién de IgG en la membrana de los glébulos
rojos (ac. calientes), policromatofilia, normocromia,
normocitosis y LDH aumentada. Creo que existen
suficientes datos para justificar un mecanismo de
hemélisis autoinmune.

La anemia por anticuerpos calientes es la forma mas
frecuente -80%- de todas las anemias hemoliticas
inmunes (AHI). Las principales causas son las
infecciones virales, la leucemia linfocitica crénica, el
linfomas no Hodgkin y las enfermedades
autoinmunes. Por ejemplo, se encuentra hasta en el
10% de los pacientes con lupus eritematoso sistémico.
Sin embargo, no es comun su asociaciéon con la ES.

Son factores de riesgo para que al AHI se presente
asociada a neoplasias la edad avanzada y un contexto
de autoinmunidad, como en este caso.

Aunque es probable, considero que la hemdlisis
autoinmune no explica completamente la anemia
crénica. Un recuento significativo de esquistocitos
sugiere fuertemente la hemdlisis por fragmentacion
como otro mecanismo importante en la patogenia del
bajo hematocrito. A partir de esto, sospecho que existe
una microangiopatia trombética secundaria a una
neoplasia 0 a una complicacién de una enfermedad
autoinmune (como la CRE).

Sin embargo, no es comiin que una microangiopatia
trombética curse con un recuento normal de plaquetas,
como en este caso. Esto puede ocurrir como
consecuencia del fenémeno llamado coagulacién
intravascular diseminada (CID) crénica. La misma se
produce cuando existe una continua o intermitente
exposicién a la sangre del factor tisular. Durante este
proceso se ponen en marcha mecanismos
compensatorios a nivel hepatico y medular que logran
mantener niveles aproximadamente normales de
plaquetas y factores de coagulacion. La causa mas
frecuente de CID crénica son las neoplasias malignas.
En el caso que discutimos hay algunos datos que
pueden hacernos pensar en la existencia de una
neoplasia maligna:
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e el adelgazamiento marcado de la paciente en los
altimos meses;

e el vitiligo:

o las lesiones compatibles con vitiligo de
rapida aparicién pueden ser la expresion
de un fenémeno paraneoplésico;

o los pacientes con vitiligo presentan un
riesgo aumentado (hasta 180 veces en
algunas series) de desarrollar un
melanoma cuténeo;

e la probable CID croénica;

e la VES aumentada;

e la presencia de anticuerpos antinucleolares. A
pesar de que clasicamente se han relacionado con
ES o enfermedad mixta de tejido conectivo,
recientes series de casos han comprobado la baja
sensibilidad y especificad de estos anticuerpos
para dichas enfermedades. En cambio, se los
encuentra asociados a otras enfermedades
autoinmunes, anemia, HTA, y neoplasias
malignas;

e la atelectasia lobar superior: puede haber sido
adquirida durante la internacién, siendo la causa
mas probable la formacién de un tapén mucoso;
pero podria descartarse -debido a la falta de
contraste de la tomograffa axial computada- la
presencia de eventuales adenopatias u otras
lesiones intratoracicas;

e la AHI, que, como vimos previamente, puede
asociarse a ciertas neoplasias;

e laES, probable en este caso:

o hasta el 11% de los casos de ES se asocian
a neoplasias. Las mas frecuentes son los
tumores de pulmoén, higado, orofaringe,
es6fago, neoplasias hematolégicas vy
linfoproliferativas.

o esraracomo fendmeno paraneoplasico.

o los cambios inflamatorios y fibrosos
tipicos de la ES, y ciertas mutaciones
genéticas de estos enfermos predisponen
al desarrollo de ciertos tumores

o en los pacientes con ES, uno de los
factores de riesgo para presentar una
neoplasia es la edad avanzada al
momento de diagnoéstico.

Como conclusién, creo que en este caso existe un
trastorno de autoinmunidad sistémico, que da lugar al
desarrollo de cambios que podrian sugerir el
diagnostico de esclerosis sistémica, aunque faltan
datos para confirmar esta entidad. También este
contexto es coherente con la presencia de hemolisis
autoinmune, que explica en gran parte la anemia
crénica.

Considero ademés que hay varios argumentos para
sospechar una neoplasia maligna.

Ambos procesos, potencialmente asociados, podrian
explicar en gran medida muchos de los problemas
presentes en esta paciente: las lesiones cutaneas, la
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hemolisis microangiopatica, la ICC, la IRC, Ia
hipertension arterial sistémica y pulmonar.

Con respecto a los pasos a seguir en este caso, sugiero:

1. El tratamiento 6ptimo de la insuficiencia
cardiaca. Indudablemente es el problema
mas urgente en esta paciente, que ha
motivado su consulta y posteriormente
repetidas internaciones en terapia intensiva.

2. El control de la presién arterial. Contribuye al
manejo de la ICC y también constituye la
principal intervencién ante una eventual
CRE.

3. El tratamiento de la AHI: sugiero continuar
con prednisona a dosis inmunosupresoras
hasta lograr un ascenso de la Hb a 10 mg/dL,
luego disminuir progresivamente la dosis. En
caso de falta de respuesta recurrir
inmunosupresores, Ig, etc.

4. La broncofibroscopia. Ofrecerfa una mejoria
de la funcién respiratoria en caso de la
aspiraciéon de un tapén mucoso. Ademés
tendria un valor diagndstico ante la sospecha
de lesiones mediastinales o pulmonares que
provoquen dicha obstruccién.

5. Completar el estudio del proceso
autoinmune. La capilaroscopia del lecho
ungueal es un método simple que aporta
valiosa  informacién  sobre  cambios
tempranos en enfermedades del tejido
conectivo. Por eso creo que debe llevarse a
cabo. El informe de la biopsia cutdnea
también puede ser muy valioso para este fin.

6. ¢(Buscar una neoplasia maligna? La ICC e
hipertensiéon pulmonar severa, la IRC, la
anemia crénica y su edad avanzada implican
un pronodstico grave en esta paciente, y
seguramente una corta sobrevida. Ante la
deteccion de una neoplasia, seria incoherente
plantear sesiones de quimio y radioterapia, y
menos aun cirugias resectivas. Planteo por lo
tanto limitar los estudios diagnoésticos
invasivos (VEDA; colonoscopia; nueva TAC
con altas dosis de contraste EV).

7. Comunicacién con la familia. Considero
esencial conocer la opinién de los familiares
sobre cuestiones referidas a las expectativas y
dudas sobre el caso, informando
oportunamente las medidas tomadas y la
realidad del prondstico de la paciente.
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