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INSUFICIENCIA CARDIACA'Y DISAUTONOMIA EN UN PACIENTE HEMODIALISADO

HC: 65698. Paciente de 65 anos, sexo masculino. In-
greso: 10/1/96; fallecio: 17/1/96.

Motivo de internacion: Derivacion de otro centro de
hemodialisis por disnea progresiva, hipotension arterial
ortostatica con intolerancia a las dialisis y postracion.

Enfermedad actual: El paciente se encontraba en
hemodialisis trisemanal desde marzo de 1995. La causa
de la insuficiencia renal cronica fue atribuida a
hipertensién arterial que sufria desde 1981. Luego del ini-
cio de la hemodialisis, no tuvo mas hipertension arterial.
Fue derivado al Instituto de Investigaciones Médicas
Alfredo Lanari proveniente de otro centro, por intoleran-
cia a la hemodialisis; tenia ortostatismo, ya que bajaba la
presion arterial sistolica de 90 a 60 mmHg al sentarlo, se
mareaba y en alguna ocasion sufrié convulsiones. Ade-
mas tenia disnea durante las didlisis y posteriormente
entre dialisis y en reposo.

En los dltimos 3 meses padecia de dolores fulgurantes
y debilidad progresiva en miembros inferiores que le pro-
dujeron varias caidas. Un mes previo al ingreso se en-
contraba postrado. Se realiz6 un electromiograma que
informd polineuropatia axonica de grado moderado bila-
teral y simétrica.

Antecedentes: Hipertension arterial desde 1981 trata-
da, hasta que entr6 en dialisis, con diuréticos, betablo-
queantes y enalapril. Dudoso antecedente de infarto agudo
de miocardio. Hipertiroidismo, por lo cual recibic metil-
mercaptoimidazol en 1984. Gota. Enfermedad diverticular
coldnica.

Insuficiencia cardiaca en relacion con las sobrecargas
de volumen interdialisis, generada por la intolerancia a la
misma. Hipercolesterolemia. Gastritis cronica (diagnosti-
cada por endoscopia). Hernioplastia inguinal izquierda en
1986.

Examen fisico: Peso 86 Kg, altura 1,72 m, PA: 90/60
acostado, 70/50 sentado; FC: 100 acostado y 110 senta-
do. Al sentarlo se mareaba. Palido, impresiona criti-
camente enfermo. Temperatura 36,4° C. Fistula arterio-
venosa humeral izquierda. Maculas eritematosas en dor-
so del torax. Rales crepitantes bibasales a predominio
derecho. Ingurgitacion yugular 2/3 con colapso inspiratorio
parcial. Se auscultaba tercer ruido cardiaco. Ausencia de
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reflejos y disminucion marcada de la sensibilidad superfi-
cial y profunda en miembros inferiores, con atrofia mar-
cada de los mismos. Reflejos disminuidos en miembros
superiores. Fondo de ojo: Cruces A-V grado Il

Laboratorio: Hematocrito 35%, Recuento de globulos
blancos: 17.600 por mm?, glucemia 0,91 g/l, urea 1,17 g/
I, Na 150 mEq/l, K 4,7 mg/l, Gases: FiO, 0,21, pH 7,47,
PO, 65, PCO, 28, CO,H-20, a/A 0,56, CIK 74 mUl/ml,
LDH 394 mUl/ml.

Electrocardiograma: Ritmo sinusal, eje -30°, T negati-
vas cara anterior.

Radiografia de Torax: Fractura de segunda costilla
izquierda. Relacion cardiotoracica aumentada, bloqueo del
seno costofrenico izquierdo.

Debido a las T negativas en el electrocardiograma y
la CK normal, se solicitd troponina T, que fue positiva.
Ante la imposibilidad de recibir nitroglicerina y los beta-
bloqueantes, comenzo con aspirina y oxigeno. No presen-
to dolor precordial. El electrocardiograma bidimensional
revelo hipertrofia y dilatacion ventricular izquierda con
mala funcion ventricular izquierda. Hipoquinesia global a
predominio septal y apical; leve dilatacion de auricula iz-
quierda. Debido a la hipotension severa, comenz6 a reci-
bir dopamina y dobutamina sin respuesta. Se realizo una
puncion lumbar que demostré una proteinorraquia de 4 g/
| con 5 hematies no crenados, 0 células y 0,52 g/dl
glucorraquia (0,80 g/dl la glucemia). Después de la pun-
cion lumbar se observé piloereccién y elevacion de la
presion arterial a 140/80 mmHg. Un nuevo recuento de
glébulos blancos fue de 29.400 por mm?, por lo que co-
menzo a recibir ceftriaxona y amikacina. El 12/1/96 se
hizo una TAC de cerebro, en la que habia una dudosa
imagen temporal, por lo que se realizé una resonancia
nuclear magnética, que demostro leucoraiosis periven-
tricular. Se estabilizo la presion arterial en 120/70 mmHg,
por lo que disminuyo la dosis de dopamina. Durante |a
noche presenté hipotension arterial, sudoracion, mareos
y pulso irregular. El electrocardiograma evidencié un QRS
ensanchado, bradicardia y T picudas. Se dosé un Na 122
mEqg/l y K 7,1 mEg/l. Se indic6é dextrosa-insulina y sé
decidié hemodialisis de urgencia, pero al sentarlo presento
un episodio de hipotension severa con 60 mmHg sistalica
acompanado de una convulsion ténico-clénica generaliza-
da que cedié rapidamente al colocarlo en la posicion dé
Trendelenburg. El cuadro clinico y los cambios electrocar-
diograficos cedieron al finalizar la dialisis. El dosaje de K
de control fue de 4,5 mEq/l.
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El 14/1/96 persistia hipotenso, recibiendo dopamina
en dosis de 5-10 g/Kg/min. Se hicieron pruebas de
disautonomia que resultaron positivas (para presion
arterial y frecuencia cardiaca).

El 15/1/96 persistia hipotensoc. Se suspendio la
dopamina, sin cambios en la presion arterial. Una nueva
puncion lumbar revel6 una presion de apertura de 16 cm
H,O, glucorraquia 0,35 g/l (glucemia 0,70 g/l), proteinorra-
quia 4,6 g/l, hematies 9000, leucocitos 24.

Ecografia abdominal, leve esplenomegalia (135 mm);
ambos rinones disminuidos de tamano, suprarrenales nor-
males.

El 16/1/96 recibic 300 mg de hidrocortisona por la
hipotension persistente, que no respondia a volumen ni a
inotropicos, con respuesta parcial. Por los trastornos en
la marcha y las disestesias se solicito resonancia nuclear
magneética de columna. En region cervical habia canal
estrecho secundario y espondiloartrosis de columna, co-
lumna dorsal normal y canal estrecho lumbar con abom-
bamiento de discos a nivel L, L., L.-S,. Urea 1 g/l, Hto.
30%, K 5,7 mEq/l.

El 17/1/96 al mediodia, luego del almuerzo, presento
dolor epigastrico agudo y confusion mental, seguido de
un paro cardiorrespiratorio. El laboratorio intra paro fue
PO, 95,6; PCO, 32,5; pH 7,33; bicarbonato 16,6; K 7,1
mEgq/l. No respondié a las maniobras de resucitacién y
fallecio.

Discusion radioldgica

Dra. Marcela Abruzzi: En la radiografia del dia
previo al obito se observa una fractura de clavi-
cula derecha y un trazo dudoso a nivel del borde
superior de la escapula del mismo lado. La rela-
cion cardiotoracica esta discretamente aumenta-
da y hay pinzamiento del seno costodiafragmatico
izquierdo, sin focos de consolidacién. En las ulti-
mas dos radiografias se observa redistribucion de
flujo hacia los campos pulmonares superiores. En
la resonancia magnética de cerebro hay atrofia
corticosubcortical predominantemente a nivel
bifrontal y temporal, asi como imagenes lacuna-
res y leucoaraiosis, predominantemente a nivel
periventricular. En la columna vertebral, a nivel
lumbar inferior se ven signos degenerativos, par-
ticularmente a nivel L5 y S1 y L4 y L5 con una
discreta anterolistesis L3 y L4, que producen un
estrechamiento del canal lumbar inferior. En los
cortes axiales de la columna cervical, cuando se
administré gadolinio, llama la atencién un refuer-
zo de las raices del lado izquierdo; si bien este
es un signo inespecifico, podria orientar a un
proceso inflamatorio de las mismas o correspon-
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der al plexo venular perimedular normal. Esto
también se ve en los cortes sagitales.

Discusion clinica

Dr. Alejandro Grinberg: Este paciente estuvo
una semana internado en el Instituto Lanari y
fallecio. Hay tres puntos interesantes para discu-
tir: 1) El desarrollo de una insuficiencia renal cré-
nica por lo cual estuvo 8 meses en hemodialisis
(desde marzo de 1995) con muy mala tolerancia
a la misma; 2) el desarrollo de una polineuropatia
severisima con disautonomia y 3) la causa de
muerte.

El paciente tenia historia de hipertension
arterial y recibia tratamiento con antihipertensivos
con aparente buen control. Sin embargo, en otro
hospital se adjudico la insuficiencia renal a
hipertension acelerada ya que la falla renal se
habia instalado en forma rapida. Ademas, tenia
una cardiopatia hipertensiva en fase dilatada. En
el fondo de ojo y en la retinofluoresceinografia
habia hemorragias. Tenia otros factores de ries-
go coronario: un infarto previo, hipercoleste-
rolemia, tabaquismo, gota y obesidad.

El segundo punto, que es el mas interesante,
es el desarrollo de una polineuropatia severa, que
lo llevé a la postracion a los 7 meses de dialisis,
es decir, un mes previo a la muerte. Esta polineu-
ropatia era sensitivo-motora, con alteraciones de
la sensibilidad superficial y profunda, estaba
arrefléxico y tenia hipotrofia muscular en miem-
bros inferiores. Una puncion lumbar evidencié una
disociacion albuminocitologica con 4 gr de protei-
nas y muy pocas ceélulas. Sin embargo, el elec-
tromiograma que trajo del otro hospital demostro
una polineuropatia tipo axonal pura, moderada.
El elemento mas llamativo fue una disautonomia
muy severa ya que acostado tenia 90 mm de Hg
de presion arterial sistélica y cuando lo sentaban
para dializar bajaba a 60 y presentaba convulsio-
nes ténico clénicas generalizadas. Por este mo-
tivo, habia que dializarlo con dopamina para man-
tener la presion arterial en cifras adecuadas. Las
pruebas para evaluar la disautonomia fueron el
handgrip, en donde se observé que la frecuen-
cia cardiaca no se modificaba con el esfuerzo; la
prueba de Valsalva en la que normalmente en el
mgmen.to del esfuerzo hay hipotensién y ta-
quicardia y luego se produce una elevacion de la
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presion arterial (overshoot) y bradicardia al libe-
rar el esfuerzo. En este paciente nada de esto
sucedia, ya que ni la frecuencia cardiaca ni la
presion arterial se modificaban con la prueba. Nos
llamaba la atencion tamana disautonomia, poco
frecuente en pacientes con insuficiencia renal.

Durante la internacién hubo muiltiples disqui-
siciones; como tenia 30 mil glébulos blancos con
desviacién izquierda y granulaciones toxicas, re-
cibio antibidticos en forma empirica. Discutimos
si tenia una enfermedad de Addison por la
hipotension ortostatica, la hiponatremia e hiperka-
lemia, pero en el contexto de la insuficiencia re-
nal cronica es dificil hacer este diagndstico, ade-
mas el dosaje de cortisol fue normal. Sin embar-
go, recibi6 corticoides y la presion arterial se nor-
malizd, quizas debido a la sensibilizacion de los
receptores periféricos a la accion de las
catecolaminas.

¢Cuadl era la causa de la polineuropatia tan
severa? Si hubiera sido diabético, todo hubiera
sido mas facil, pero no tenia historia de diabe-
tes. Se pensd en amiloidosis, pero no tenia un
ecocardiograma compatible, elemento que es
muy sensible para esta patologia. Habia dilata-
cion miocardica con hipoquinesia global y
segmentaria. Ademas tenia muy poco tiempo en
didlisis para atribuir la polineuropatia a una
amiloidosis secundaria al tratamiento dialitico. El
proteinograma no demostré paraproteinemia asi
que la posibilidad del mieloma era lejana. Pen-
samos en enfermedad de POEMS (polineu-
ropatia, organomegalia, endocrinopatia, com-
ponente M en el suero y alteraciones cuta-
neas-skin); tenia polineuropatia, rash cutaneo en
el térax, esplenomegalia y habia tenido hiperti-
roidismo en 1984. Sin embargo, no tenia el com-
ponente M, asi que podria tratarse de un ‘POES’
ya que el componente M a veces no aparece. El
problema es que la insuficiencia renal crénica,
como enfermedad principal, alejaria este diagnés-
tico.

La polineuropatia tan severa, con disauto-
nomia tan importante, la atribuimos a la insufi-
ciencia renal crénica. Hay un grupo pequeino de
enfermos renales cronicos que desarrollan
polineuropatias graves con disautonomia y en
general estos pacientes ademas son diabéticos.
El paciente negaba ser etilista, sin embargo te-
nia una gamaglutamiltranspeptidasa persistente-
mente elevada, con enzimas hepaticas normales
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y esplenomegalia, asi que no puedo descartar
que la polineuropatia sea mixta, por insuficiencia
renal y alcoholismo.

Finalmente, quiero discutir la causa de muer-
te; el paciente estaba en su mejor momento ya
que habia normalizado la presion arterial, y tole-
raba mejor las dialisis. Bruscamente, luego de
almorzar tuvo un dolor epigastrico intenso y alte-
racion del estado de conciencia seguido de un
paro cardiorrespiratorio. ;Cual es la causa de
muerte en este enfermo?, 1) por frecuencia, el
infarto agudo de miocardio, ya que tenia casi to-
dos los factores de riesgo coronario, pero las al-
teraciones del ST en el electrocardiograma eran
inespecificas y las enzimas cardiacas fueron nor-
males; sin embargo, el dosaje de troponina T fue
positivo, quizas un falso positivo. De todas ma-
neras, estos enfermos con insuficiencia renal cré-
nica y disautonomia desarrollan enfermedad
coronaria silente, asi que no descarto la posibili-
dad de obstruccion coronaria significativa en la
autopsia.

2) El paciente tuvo hiperkalemia. En el mo-
mento del paro tenia 7,4 mEqg/l de potasio y dias
antes habia tenido 7,1 con ensanchamiento del
QRS por un ritmo unional bajo o ventricular, por
lo cual hubo que dializarlo de urgencia. En la
manana del dia del fallecimiento tenia 5,7 mEdq/l
de potasio y durante el paro tenia pH de 7,3, con
pCO, de 40, o sea que estaba bien ventilado, de
manera tal, que no creo que la hiperkalemia se
haya debido a la acidosis. Las dialisis de este pa-
ciente eran mas cortas por la intolerancia
hemodinamica al procedimiento. Quizas la muerte
se produjo por una arritmia por hiperkalemia,
hecho que no podremos demostrar en la autop-
sia.

Este paciente murié después de comer; en
pacientes con disautonomia severa se produce la
disautonomia postprandial por redistribucion san-
guinea con vasodilatacién en el lecho esplacnico,
provocando hipotension severa y muerte. Este
fenémeno se da mas en pacientes ancianos e
hipertensos y tampoco lo vamos a poder objetivar
en |la autopsia, pero no deja de ser atractivo como
mecanismo fisiopatologico de la muerte.

En definitiva, era un paciente renal cronico,
creo que la nefropatia era de origen hipertensivo
y la polineuropatia, que era severa, probablemen-
te fue mixta: renal y por etilismo. Tenfa una car=
diopatia hipertensiva y probablemente coronaria.
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La muerte quizas se debié a una arritmia por
hiperkalemia o a los fenomenos disautonémicos
postprandiales. No descarto la posibilidad de un
infarto agudo de miocardio como evento final.
Dr. Alfredo Zucchini: Este es uno de los ca-
sos de mayor duda diagnéstica que hemos teni-
do en el IDIM. No tenemos claro cual era la en-
fermedad renal de base y cual era la causa de la
hipotension. Diez anos previo al desarrollo de in-
suficiencia renal crénica, la funcién renal era nor-
mal a pesar que tenia hipertension arterial seve-
ra, pero en los ultimos anos en que desarrollé su
enfermedad renal terminal, estuvo bajo control y
recibia tratamiento medico. En esta circunstan-
cia se minimizaria el dano sobre los arganos que
son blanco de la hipertension arterial. Sin embar-
go, en marzo de 1995 ingresé en una clinica del
conurbano por sobrehidratacion, insuficiencia car-
diaca, crisis hipertensiva y se detecté 2,40 g/l de
urea, y 12 mg/dl de creatinina. La ecografia re-
nal demostré rinones de tamano normal y el
ecocardiograma evidencio dilatacion biventricular.
Llama la atencion la sospecha de una nefroangio-
esclerosis asociada a hipertensiéon arterial, dado
que el tamano renal deberia hacer disminuido. No
era diabético por lo que se sospecho una enfer-
medad infiltrativa renal como la amioidosis,
mieloma multiple, o una macroglobulinemia de
Waldenstrom. Pero no hubo ningun indicio que el
paciente fuera portador de una gamapatia. Tam-
poco hubo indicios de una vasculitis, como por
ejemplo una panarteritis nodosa. Otra posibilidad
es que haya desarrollado nefropatia aguda y cro-
nica por acido urico. La enfermedad crénica se
asocia a la presencia de cristales de acido urico
en el intersticio renal y la aguda quizas provoco
la precipitacién del acido Urico en los tubulos re-
nales, desencadenando una insuficiencia renal
aguda sobreagregada. No hay medicién de &ci-
do urico ni creatinina en orina (no orinaba) para
calcular la relacién acido urico/creatinina, que es
un dato clave para diagnosticar la insuficiencia
renal aguda por acido urico. Al inicio de la dilisis
aparecio el segundo problema de su enfermedad
que fue la hipotensiéon sostenida, que se obser-
va entre 8-18% de los pacientes en didlisis y que
se exacerbaba cuando lo sentaban. Paraddjica-
mente, esto ocurre la mayoria de las veces en
pacientes que previo a su ingreso en dialisis, fue-
ron hipertensos severos. Las causas de hipoten-
sién en didlisis son la remocién de volumen
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intravascular con deplecién de agua y sal duran-
te el proceso dialitico, la falta de regulacién o un
desequilibrio entre los mecanismos presores y
vasodilatadores, con disminucién en la produccion
de los primeros y la sobreproduccion de sustan-
cias vasodilatadoras. Los pacientes en didlisis, al
estar sobreexpandidos, tienen un estimulo perma-
nente para la produccién del factor natriurético,
de tal manera que una forma de saber cual es la
volemia, es medir este factor. Cuando hay sobre-
expansién, aumenta su producciéon debido al es-
tiramiento de la auricula, que degranula los
miocitos y libera este factor, que provoca hipoten-

sién porque inhibe la angiotensina Il. Ademas,

aumenta la permeabilidad capilar en forma glo-

bal y éste el motivo por el cual los pacientes en

didlisis demoran mas en desarrollar edema agu-

do de pulmén; nosotros observamos que suben

5 6 6 kilos de peso de un dia para otro, tienen

taquicardia y edemas pero no tienen edema de

pulmén porque tienen una mejor tolerancia a esta

sobreexpansion. Es muy dificil explicar la hipoten-

sién sostenida sélo por el factor natriurético, ya

que en este paciente la presion venosa central

era de cero cm de agua; de esta manera, este

factor estaria inhibido. Creo que la causa de la

hipotension era la hipovolemia, la cual es de difi-

cil tratamiento. Se utilizan vendas elasticas en

miembros inferiores, pequenas dosis de betablo-

queantes para aumentar la vasoconstriccion

periférica o fluorohidrotisona que por su efecto

mineralocorticoide aumenta la retencion de liqui-

dos, sensibilizando a los receptores adrenérgicos

a la vasoconstriccion. No tengo una explicacion

para la hipotension, a menos que tenga una en-

fermedad rara asociada como las disautonomias

centrales: la enfermedad de Shy-Drager de los

ganglios de la base, en la que los pacientes tie-

nen una evolucion crénica, con hipotensiones

posturales severas y muerte subita.

La polineuropatia que esta descripta como se-
vera, es moderada, porque tenia una velocidad
de conducciéon de 37 m/seg, que es la que habi-
tualmente tienen estos pacientes; pero es cierto
que tenia poco tiempo en didlisis como para te-
ner un enlentecimiento de la conduccién. En con-
clusion, creo que desarrollé una insuficiencia re-
nal por la precipitacion de &cido drico en los
tubulos renales en un enfermo con nefropatia
crénica por acido urico. La hipertension arterial
fue el factor coadyuvante para el desencadena-
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miento de un evento cardiovascular agudo que
provoco la muerte.

Dr. Alejandro Adilardi: El paciente tenfa ante-
cedentes de tabaquismo e hipertension arterial de
larga data, lo cual lo llevé a desarrollar una car-
diopatia hipertensiva, como esta demostrado por
el ECG, con algun grado de dilatacion e insufi-
ciencia ventricular izquierda. Por los mismos fac-
tores, es muy probable que ademas tuviera car-
diopatia coronaria, quizas con un infarto previo,
aunque no es muy clara la historia en este senti-
do. El ECG no lo demuestra claramente y si exis-
tio, fue pequeno y localizado en la cara ante-
roseptal. La presencia en todos los ECG de so-
brecarga ventricular izquierda sistélica con
cambios isquémicos subepicardicos agregados y
en algunos también de injuria, seguramente han
contribuido a la falla de bomba persistente que
el paciente tenia, lo cual es coherente con la
hipomotilidad que demostro el ecocardiograma.
Se destacan ademas dos episodios de hiper-
kalemia, el dia 12 y el 17 que fue el dia de su
muerte, que tal vez pudieron haber tenido impor-
tancia en el cuadro de muerte, aunque tiene otros
factores para explicar el mismo. Pienso que fa-
llecio debido a un evento coronario ya que tuvo
dolor epigastrico, hipotensién, y troponina T po-
sitiva que es mas especifica que las enzimas
cardiacas. Es posible que haya desarrollado una
arritmia rapida secundaria a un infarto suben-
docardico.

Dr. Aquiles J. Roncoroni: ¢La insuficiencia car-
diaca era global?

Dr. Alejandro Adilardi: Era predominantemen-
te izquierda; tenfa disnea, ortopnea, algunos rales
crepitantes en base derecha y nada mas. No
habia sobrecarga derecha; no tenia hepatome-
galia, edemas ni ingurgitacion yugular.

Dr. Ignacio Casas Parera: Este paciente ha-
bia comenzado algunos meses antes con calam-
bres en miembros inferiores y disfagia para soli-
dos de tres meses de evolucion y para liquidos
de un mes de evolucion. Ademas tenfa disminu-
cién de fuerza que comenzé en los miembros
inferiores y posteriormente comprometi6 los
miembros superiores y caidas frecuentes; esto lo
llevé a la postracion dos meses antes de la in-
ternacion. En el examen meurolégico presenta-
ba parestesias y disestesias distales muy dolo-
rosas y paroxisticas, arreflexia generalizada,
Babinski derecho, reflejo fotomotor asimétrico
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dudoso (por los colirios), ptosis palpebral izquier-
da, paresia facial central derecha y marcada
paresia en los cuatro miembros, predominante-
mente proximal. La dificultad en la deambulacién,
con las disestesias y el Babinski, nos obligo a
descartar compromiso radiculomedular; la pun-
cion lumbar revelé 4 g de proteina, sin celulari-
dad, y con una glucorraquia normal, es decir una
disociacion albumino-citologica. La resonancia
magnetica de cerebro y columna fue normal, aun-
que llama la atencion una imagen que refuerza
con contraste en las raices cervicales y en las
imagenes de cerebro hay atrofia frontotemporal,
imagenes lacunares isquémicas bilaterales en
ganglios de la base y algunas Ilesiones
subcorticales y paraventriculares, también de ori-
gen isquémico compatibles con hipertension
arterial cronica. El cuadro neurolégico no queda-
ba claro; por qué tenia 4 g de proteinas en el LCR
y disautonomia? La neuropatia urémica o
neuropatia de los dializados es una laternativa
interesante, sin embargo no es habitual encon-
trar proteinorraquia tan elevada. El electromio-
grama es compatible porque tiene compromiso a
predominio axonal y la velocidad de conduccion
es de 37 m/seg. La disautonomia en la neuro-
patia urémica se ve en el 8-18% de los pacien-
tes en dialisis, pero habitualmente no es muy
severa y se ve en estadios mas avanzados. Esto
llama la atencion. Un diagnostico diferencial es
el Guillain-Barré crénico o polirradiculoneuropatia
inflamatoria crénica con compromiso proximal de
los 4 miembros, primero en los inferiores (con
intenso dolor) y luego en los superiores, el cua-
dro se desarrollé6 en unos meses y lo llevo a la
postracion rapidamente; ademds estos pacientes
pueden presentar disautonomia. La RMN estaria
a favor de este diagnéstico porque el gadolinio
marca que hay inflamacion en la raiz cervical. Es
un signo especifico pero también se ve en
linfomas, carcinomatosis y otras patologias. La
velocidad de conduccién en la polirradiculoneu-
ropatfa inflamatoria crénica deberia ser mas baja.
Como el paciente es dializado, con una insuficien-
cia renal crénica, hay una tercera entidad que me
es imposible dejar de lado y es la neuropatia
amiloidética primaria, esencial, aunque falten
antecedentes familiares, que es una neuropatia
que compromete las fibras finas, pequenas y qué
da una disautonomia severisima; eso podria en-
trar dentro de este cuadro. ;Cuales son las €o-
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sas que no estan a favor? El liquido cefalorra-
quideo, probablemente el compromiso motor; si,
el compromiso sensitivo, que esta descripto, y la
evolucion estaria a favor porque cuando el pa-
ciente con disautonomia amiloidética tiene com-
promiso circulatorio, la sobrevida es de 9,5 me-
ses con hipotension ortostatica; cuando llega al
compromiseo cardiaco es de 6,5 meses, lo cual
estaria dentro del rango de este paciente que
fallece de una muerte subita. En definitiva, lo que
se quiso descartar que no tuviera una lesion
medular; tiene una neuropatia, probablemente de
base uremica, es probable por su insuficiencia
renal cronica. La presencia o no de una etiologia
asociada, entre comillas, con un sindrome de
Guilain Barré crénico, una polirradiculoneuropatia
inflamatoria cronica y/o una amiloidosis, son im-
posibles de descartar en este paciente.

Dra. Liliana Contreras: Este paciente tiene
antecedentes de enfermedad de Graves en 1984;
no consultd mas y cuando ingresa en esta inter-
nacién, no se lo evaluo; posteriormente en UTI
se obtiene una determinacion de hormonas
tiroideas que son francamente bajas y los
anticuerpos altamente positives, es decir, era un
paciente que habia tenido una afeccion tiroidea
(Hashitoxicosis). En ese contexto es muy impor-
tante pensar que podria tener asociada una en-
fermedad adrenal autoinmune pero no se estu-
di6 en ese aspecto. El paciente cursa con hipo-
natremia e hiperkalemia, dificiles de interpretar
por su insuficiencia renal cronica, y pareciera que
se infecta por la presencia de lecocitosis; no pue-
de descartarse entonces la insuficiencia adrenal.
En su apoyo hay un dato de laboratorio obtenido
en la UTI; antes de recibir 300 mg de
hidrocortisona se extrajo una muestra de sangre
para cortisol, lo que es deficiente pues hubiera
sido necesario haber obtenido también una para
ACTH, lo que nos podria dar un diagnostico mas
claro. Una muestra para cortisol que fue de 13
ug/dl en un renal crénico, es decir, un nivel de
cortisol sobreevaluado. En un renal crénico, el
cortisol se sobreevalta por la vida media mas
prolongada.

Pero para un paciente en UTIl y en esas con-
diciones, es un valor algo bajo. Asi que opino que
el paciente puede tener una insuficiencia adrenal
primaria; lamentablemente, repito, no tenemos
una determinacion de ACTH, que es quizas la
hormona mas importante. Y otra idea que me
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surgié al revisar la historia es que independien-
temente de la enfermedad autoinmune, es decir
que ademas de Hashitoxicosis con enfermedad
adrenal primaria, si esta polineuropatia podria
obedecer, siendo un hombre, a una forma del
adulto de una adrenoleucodistrofia. Me pregunto
si neurolégicamente son compatibles. Creo que
el paciente tiene probabilidades de tener insufi-
ciencia adrenal primaria.

Dr. Alejandro Grinberg: Estos enfermos pue-
den tener hasta 2 g de proteina en el liquido
cefalorraquideo y aun mas, cuando tienen
nefropatias severas. Asi que las proteinas del Ii-
quido pueden estar justificadas por la neuropatia
urémica. Con respecto al Guillain-Barré cronico,
nostros también lo consideramos, lo que pasa es
que el texto de R. Addams dice claramente que
cuando se tiene insuficiencia renal crénica, es
muy dificil adscribir las dos causas, la autoinmune
mas la insuficiencia renal. Asi que creo que la
insuficiencia renal cronica claramente justificaba
su polineuropatia crénica. Una cosa que no dije,
pues en los ultimos ateneos evitamos decirlo, los
pacientes pueden tener tromboembolismo de
pulmén. La causa de muerte pudo ser por lo tanto
tromboembolismo de pulmén. En todo caso en
este paciente creo que la causa de muerte fue
cardiovascular.

Dr. Aquiles J. Roncoroni: Nosotros tenemos
pacientes renales crénicos a los cuales se les
efectué puncién lumbar. ;cuanta proteina tenian
en liquido cefalorraquideo?

Dr. Alfredo Zucchini: No sé si llegaban a 4g.
Salen del rango habitual, pero de todas maneras,
tiene proteinorraquia bastante normal. Salvo
aquellos pacientes anosos que tienen mas ten-
dencia al edema cerebral, que es una de las con-
diciones que se asocia a la presencia de protei-
na en liquido cefalorraquideo. Habria que efec-
tuar estudios en toda la poblaciéon urémica y a mi
me llaman la atencion los 4g.

Dr. Aquiles J. Roncoroni: Creo que el Dr.
Zucchini quiere decir que las proteinas del liqui-
do cefa-lorraquideo estan aumentadas ligeramen-
te en estos pacientes con insuficiencia renal...

Dr. Alfredo Zucchini: ... y que en los casos en
que hay edema de cerebro asociado a insuficien-
cia renal cronica, podria aumentar mas todavia,
pero aca no tenia edema de cerebro.

Dr. Ignacio Casas Parera: El liquido cefalorra-
quideo, en la uremia crénica puede mostrar pro-
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teina aumentada pero no a estas cifras; muchos
pacientes urémicos que punzamos en el Clinicas,
dializados incluidos, eran normales, por lo que
creo que eran pacientes con una neuropatia
moderada. También, creo que las proteinas en
el LCR estan aumentadas en algunos casos pero
no a estas cifras. Las citas de hiperprotei-
norraquia no especifica la urémica, hablan de las
neuropatias en general o de las neuropatias
urémicas en si. Habra algun caso excepcional
pero lo habitual no es encontrar estas cifras, otro
aspecto es el de la amiloidosis. Habria que pen-
sar si el componente autonomico se desarrolla
tan rapidamente en una neuropatia urémica.
Considero que no, por lo tanto, podria existir una
enfermedad asociada.

Dr. Guillermo Liberé: Yo creo que tampoco tie-
ne una polineuropatia amiloidética porque no da el
tiempo. Los pacientes hemodializados generalmen-
te desarrollan amiloidosis como enfermedad cro-
nica después de 10 afos de dializados o a lo sumo,
en casos descriptos, de 5 anos, pero este pacien-
te tiene un ano o menos de un afio de dializado.
Asi que la probabilidad, me parece, se aleja bas-
tante, independientemente de que no tiene la
miocardiopatia restrictiva clasica y el resto de las
causas de polineuropatia podrian estar encuadra-
das pero el tiempo me parece que lo descarta. Una
posibilidad que a mi me resulta atractiva en el con-
texto de un paciente que tiene una disociacion
albuminocitologica con una probable polirradiculo-
neuropatia cronica, es un desencadenante que
pueda conformar todos los hallazgos. Para una
polirradiculoneuropatia, una probable hepatopatia
infecciosa y una endocrinopatia como la insuficien-
cia adrenal secundaria, y no tal vez primaria
autoinmune, podriamos encontrarla en una enfer-
medad citomegalica en un paciente inmunocom-
prometido como son los pacientes hemodializados.
En algin momento, inclusive, aparece en la des-
cripcién de una TC una dudosa lesién temporal que
posteriormente se descarta.

Yo pensaba en ciertos virus similares que tie-
nen una localizacién temporal podrian ser respon-
sables. Pero posteriormente una resonancia mag-
nética lo descarta. Asi que creo que podriamos
llegar a encontrar como hallazgo o indicador de
enfermedad citomegalica, los cuerpos de inclusion
a nivel suprarrenal. A pesar de que este pacien-
te haya tenido un cortisol normal, no se le reali-
z6 en ningin momento una prueba de estimu-
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lacion con ACTH para ver qué reserva adrenal
tenia ante un stress y una injuria en paciente en
UTI.

Dr. Alejandro Grinberg: Cito: «un sindrome de
polineuropatia con evolucion rapida en el curso
de una insuficiencia renal tratada con dialisis es
causado probablemente por disfunciones meta-
bdlicas».

El sindrome puede ser en parte reversible por
medio de dialisis mas frecuentes o por transplante
renal. Los rasgos claves de este sindrome son
aparicion subita y rapida progresion de debilidad
generalizada en las extremidades durante dias o
semanas y el hallazgo de muy altos niveles de
proteinas en liquido cefalorraquideo. Estas son
las caracteristicas del sindrome de Guillain-Barré
cronico, que los autores dicen que fue conside-
rado y rechazado en cuatro pacientes. Parece
posible que uno o mas pacientes tuvieran neuro-
patia inflamatoria que complicara el estado
urémico. También llama la atencion que todos los
pacientes tuviesen diabetes, hecho que lleva a
especular que la combinacién neuropatia diabé-
tica y urémica podria ser particularmente agresi-
va aunque no es un cuadro comun en la diabe-
tes urémica. Las mejorias clinicas vistas en dos
pacientes después del transplante y la dialisis,
sugieren que la uremia contribuyé a la patogé-
nesis de la neuropatia.

Dr. Gustavo De Feo: En 1978, estudiamos un
grupo de 70 pacientes con disautonomia diabéti-
ca y encontramos que 7 enfermos tenian polineu-
ropatia severa acompanada de insuficiencia re-
nal crénica. La concomitancia de las 3 entidades
llevé a la muerte a 5 de los 7 pacientes dentro
del primer afno de este seguimiento. Creo que
esto es un elemento incontrovertible; la presen-
cia de disautonomia severa en asociacion con
diabetes y neuropatia son condiciones que au-
mentan la morbimortalidad. En tren de agregar
diagndsticos diferenciales, la lista de las posibles
polirradiculopatias, en este caso, creo que es su-
ficiente con lo que Grinberg discutié, pero la
porfiria intermitente aguda es otra causa poten-
cial para mencionar en este caso, dada la aso-
ciacién del hepatograma persistentemente pato-
[6gico y una polineuropatia como la que se des-
cribe. Hubo manifestaciones neurolégicas pero le
faltaron elementos cutaneos y las determinacio-
nes de laboratorio para acercarse a este diagnds-
tico.
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Dr. Héctor Calbosa: Creo que el paciente no
tiene una insuficiencia suprarrenal y no existe pa-
ciente con hipertension arterial de dificil control
con una insuficiencia suprarrenal concomitante.
Asi que pienso que todo lo que le pasa al entrar
en didlisis, no corresponde a hipocortisismo sino
que corresponde a la polineuropatia y a la
disautonomia que ya fue discutida. Este caso
seria la excepcion porque no se podria, al tener
una enfermedad de base que genera polineu-
ropatia, adscribirle a otra causa. Sin embargo, me
da la sensacion que no hemos visto ningtn otro
enfermo que tuvimos que punzar, aca por lo
menos, por alguna otra razon y en dialisis, con
4 g de proteina y con los trastornos clasicos de
polineuropatia. Yo creo que ante la asociacion,
si bien va a ser casi imposible corroborar, que in-
cluye la rapidez de la evolucion, la disautonomia
tan grave en 9 meses y la presencia de un fené-
meno periférico como la polineruropatia, es inevi-
table considerar el Guillain-Barre cronico.

Dr. Aquiles J. Roncoroni: Creoc que el pacien-
te podria tener un sindrome Guillain-Barré créni-
Co aunque no sé si se va a poder diagnosticar
en el examen anatomopatolégico. Creo que tie-
ne los signos de la hipertension arterial con su
efecto sobre el corazén; creo ademas que tiene
una coronariopatia y que el ultimo episodio es un
infarto de miocardio y eso posiblemente se pue-
da ver. Nada mas.

Discusion Anatomo-Patoldgica

Dr. Leonardo A. Paz: En la autopsia las lesio-
nes anatémicas fueron las siguientes: Ateros-
clerosis grave y complicada de la aorta y ramas.
Los rinones pesaban 120 g el derecho y 140 g el
izquierdo; macroscoépicamente se observaba en
la superficie multiples cicatrices y quistes simples
y al corte habia una reduccion del parénquima
renal, tanto de la corteza como de la médula,
acompanado de aterosclerosis de la arteria renal.
Microscopicamente, los glomérulos presentaban
grandes depdsitos mesangiales, nodulares, posi-
tivos con la coloracién de PAS, engrosamiento
difuso de la membrana basal de los capilares
glomerulares, los que estaban desplazados ha-
cia la periferia por los depédsitos nodulares (Fig.
1). Teniendo en cuenta el aspecto nodular de los
depdsitos, en un primer momento pensamos que
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se trataba de un rindn diabético con lesién de
Kimmelstiel y Wilson, pero no habia anteceden-
tes de diabetes, el segundo diagnéstico fue el de
una amiloidosis, pero la coloracién de rojo congo
fue negativa, a partir de este momento tuvimos
que pensar a qué otra enfermedad podrian de-
berse esos depdsitos. Ademds habia lesion
intersticial y tubular (Fig. 2), en el intersticio, so-
bre todo en la medular y préximo a la papila ha-
bia grandes depoésitos de material amorfo PAS
positivos, los tubulos presentaban un marcado
engrosamiento de la membrana basal en forma
de cinta (PAS positivo), que se acompanaba de
atrofia tubular; esta alteracion tubular, junto a los
depdsitos intersticiales generaban una reaccion
gigantocelular de tipo cuerpo extrano que
englobaba los depdsitos intersticiales y rodeaban
casi totalmente a los tibulos. Las arterias y
arteriolas renales estaban engrosadas por el de-
posito de material amorfo eosinofilico en su pa-
red. En conclusion, el rindn tenia una enferme-
dad caracterizada por depositos de material pro-

Fig. 1.— Rindn: Glomérulo con depésitos nodulares. HyE

363



MEDICINA

Fig. 2.— Rinén: Depdsitos tubulares, intersticiales y re-
accion gigantocelular. PAS.

teico amorfo, glomerulares, tubulares e intersti-
ciales; PAS positivo, rojo congo negativo y que
no se tinen, como los nddulos de la glome-
ruloesclerosis nodular diabética, con la metena-
mina argéntica, es decir no son argentéfilos ni
fibrilares’. Los depositos no sélo se encontraban
en el rinon sino en otros sitios, en los vasos de
todo el organismo, sobre todo en las arterias
musculares las cuales presentaban un reempla-
zo de su pared por la proteina depositada sobre
la membrana celular de las fibras musculares li-
sas. Los depoésitos en las arterias pancreaticas
estaban acompanados de reaccion gigantocelular.
Lo mismo ocurria en los vasos de plexos
coroides, los que presentaban marcado engrosa-
miento de la pared. Los vasos del tejido conectivo
que rodea a los nervios también presentaban
depésitos (¢ esto explicaria la polineuropatia?). La

1 Sturgill BC, Tucker FL, Bolton WK. Immunoglobulin light
chain nephropathies. Pathology Annual 1987; 22 (Part 2): 133-
50.
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disautonomia se podria explicar por el gran de-
posito de sustancia amorfa en la pared de los
vasos de todo el organismo, que los transforman
en estructuras rigidas e insuficientes para tener
una respuesta motora. El higado estaba aumen-
tado de tamano y pesaba 2550 g, con engrosa-
miento difuso de las paredes de los sinusoides
de aspecto acintado, que con la coloracion de
Masson se coloreaba de celeste como en los
otros sitios, (Figs. 3 y 4). El mismo aspecto te-
nian los depdsitos en la glandula suprarrenal, en
donde se localizaban principalmente en la corte-
za engrosando las paredes de los sinusoides,
como en el higado. El bazo estaba aumentado
de tamano, pesaba 460 g pero no habia depdsi-
tos intraparenquimatosos, soélo los habia en las
arterias. El corazén presentaba una gran cardio-
megalia, pesaba 660g, con hipertrofia concentrica
del ventriculo izquierdo, como consecuencia de
la hipertensién arterial, variando el espesor del
ventriculo izquierdo entre 18 y 19 mm y habia
calcificacion del anillo mitral. Microscépicamente
habia signos de hipertrofia del musculo, con mi-
nimos parches de fibrosis de localizacién peri-
vascular y en el subendocardio, en ventriculo iz-
quierdo habia areas focales de miocitolisis que se
interpretaron como terminales. No habia secue-

Fig. 3.— Higado. Arteria de espacio porta con depositos
parietales. Masson
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las de infarto a pesar del antecedente clinico que
tenia el paciente y las coronarias se encontraban
todas permeables, con aisladas placas ateroma-
tosas que obstruian el 25% de la luz, en los sec-
tores de mayor obstruccién. También habia de-
positos de proteina en el corazdn, ésta se encon-
traba en los vasos intramiocardicos e intersticio
en forma de grandes acumulos. El cerebro pesa-
ba 1250 g, habia atrofia frontal e imagenes
lacunares a nivel de los nucleos de la base y
enrarecimiento de la sustancia blanca peri-
ventricular.

En los pulmones habia una bronconeumonia
comenzante. En lo que respecta a la causa de
muerte no es clara anatomicamente, supongo que
una arritmia puede haber estado relacionada con
ella, ya que las lesiones subendocardicas son de
escasa magnitud.

Cuando vimos estos depdsitos que coinciden
por sus caracteres con los descriptos en las
gammapatias monoclonales, y descartamos otras
enfermedades en que pueden aparecer, pensa-
mos que eran depositos de cadenas livianas y

Fig. 4 — Higado. Depdsitos en sinusoides. Massan.
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habia que confirmarlos de alguna manera.2 Con-
sultamos con el Dr. Manni para ver si conserva-
ba suero del paciente y, afortunadamente, lo ha-
bia hecho por lo que le pedimos que realizara una
corrida electroforética, y le voy a pedir a él que
explique los hallazgos.

Dr. Aquiles J. Roncoroni: ¢En vida se realizd
estudio de las proteinas del liquido cefalorra-
quideo?

Dr. Alfredo Zucchini: Si, pero no se observo
una banda monoclonal.

Dr. Jorge Manni: Como no hubo durante la
vida del paciente sospecha clinica para pedir
otros estudios, sdlo se efectuaron electroforesis
simple de suero y de liquido cefalorraquideo que
no contribuyeron a detectar la paraproteina.
Postmorten, y luego de la consulta del Dr. Paz,
se repitieron las electroforesis de suero y de Ij-
quido cefalorraquideo que dieron los mismos re-
sultados negativos obtenidos anteriormente. Una
inmunodifusion radial del suero demostré un des-
censo de las inmunoglobulinas: Ig G= 447 mg/dl
(710-1520 mg/dl); Ig A = 35 mg/dl (90-310 mg/
dl): Ig M = 31 mg/dl (40-230 mg/dl). También se
efectué una inmunoelectroforesis que demostré
la presencia en suero de anomalia en el arco de
precipitacion de cadena liviana kappa (lambda
normal) y en el liquido cefalorraquideo |la presen-
cia de cadenas livianas kappa (Fig. 5), hallazgos
compatibles con una paraproteina liviana kappa.

Dra. Malena Molina: ;Habia cadenas livianas
en orina?

Dr. Alfredo Zucchini: No se estudié porque no
orinaba.

Dr. Héctor Calbosa: ;Se puede calcular el
tiempo de los depodsitos?

Dr. Leonardo A. Paz: Llevan mucho tiempo te-
niendo en cuenta las caracteristicas de las lesio-
nes renales.

Dr. Héctor Calbosa: Lo que llama la atencion
es que este enfermo desarrollé esta enfermedad
con poca expresion de hallazgos de laboratorio,
y que la desarroll6 después de haber entrado en
dialisis. Como se sabe esta enfermedad tiene una
evolucion subclinica de afos. Comienza la dilisis
y aparece la disautonomia junto con la polineuro-

? Russel E, Fandall MD, William C, et al. Manifestations of
systemic light chain deposition. Am J Med 1976; 60: 293-9.
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Fig. 5.— Inmunoelectroforesis. Suero normal comparado con suero del paciente, mostrando doble curvatura e irregu-

laridad de cadenas livianas K en el suero de paciente.

patia. Si bien nadie puede negar el hallazgo ana-
tomico, es notable que la dialisis haya sido el
mecanismo desencadenante.

Dr. Gustavo De Feo: El enfermo, durante 6
anos, no se siguid en el Instituto y nosotros real-
mente no sabemos si tuvo manifestaciones de
asta enfermedad. Cuando ingresé al Instituto ya
enfa insuficiencia renal crénica y coincido con el
Or. Zucchini de que esta enfermedad por depé-
sito lo llevé a la insuficiencia renal cronica. El
resto de las manifestaciones lo mas probable es
que hayan sido concomitantes.

Dra. Clarisa L. Alvarez: Anteriormente, tuvimos
dos casos de gammapatias monoclonales que
tenian la misma morfologia renal. Y ésta es una
glomerulopatia nodular que casi no se puede di-
ferenciar del rinén diabético. Este seria el tercer
caso de esta enfermedad que vemos en el Insti-
tuto.

Dr. Leonardo A. Paz: Finalmente quiero agre-
gar que en la médula ésea existia leve hiperce-
lularidad, y que las células plasmaticas no esta-
ban aumentadas en numero. Por lo tanto cree-
mos que la enfermedad principal en este caso es
una gammapatia monoclonal de significado

indeterminado tal como la definen Brunning vy
McKenna.?

Diagnostico anatémico (A. 3077)

1) Enfermedad por depdsitos de cadenas livia-
nas kappa: Glomeruloesclerosis nodular, depdsi-
to tubular e intersticial con reaccion gigantoce-
lular. Depdositos vasculares sistemicos, hepaticos,
corazon y glandulas suprarrenales.

2) Cardiomegalia (660g). Hipertrofia concén-
trica de ventriculo izquierdo (18-19 mm). Conges-
tion visceral generalizada. Hepatomegalia (2550g)
y esplenomegalia (460g). Aterosclerosis leve de
coronarias, grave y complicada de aorta y ramas.
Calcificacion del anillo mitral. Cerebro (1250g) con
atrofia frontal y estado lacunar en nucleos de la
base. Bronconeumonia comenzante.

3) Adherencias pleurales. Diverticulosis no
complicada de sigmoides. Hiperplasia nodular
benigna de préstata.

3 Brunning RD, McKenna RW. Tumors of the Bone Marrow.
Atlas of Tumor Pathology, Third Series, Fascicle 9. Washington
DC, Armed Forces Institute of Pathology, 1994; 351-3.
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