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LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO, ANEMIA MICROANGIOPATICA Y HEMOPTISIS

M.l. HC 90755, Edad 47 anos. Ingresé: 2/7/96. Falle-
cio: 10/8/96.

Paciente de 47 anos de sexo femenino, que se inter-
no por primera vez en el Instituto el 5 de junio de 1996
con anemia, leucopenia, proteinuria y edemas generaliza-
dos.

Se hizo diagnédstico de lupus eritematoso sistémico
seis meses antes por presentar los siguientes criterios:
eritema malar, fotosensibilidad, poliartritis, poliserositis,
compromiso renal con una biopsia renal que mostré
glomerulonefritis lupica de tipo IV y FAN positivo. Fue tra-
tada en otra institucion con metilprednisona 1 mg/Kg/dia
y desde abril de 1996 con bolos de ciclofosfamida; ante
la no mejoria del cuadro fue derivada al Instituto.

Era fumadora desde los 21 anos (18 paquetes/afno)
como unico antecedente relevante.

Comenzo dos anos antes de internarse con poliartritis
en hombros, caderas, rodillas, codos, munecas e interfa-
langicas proximales; luego agreg6 eritema malar y
fotosensibilidad.

Un estudio inmunoldgico mostré anticuerpos anti-RNP
positivo débil, Smith negativo, RO y LA positivos y frac-
ciones C3 y C4 del complemento disminuidas.

Su peso al ingreso fue de 63,5 Kg., presion arterial
140/90 mmHg, frecuencia cardiaca 96 por minuto, fre-
cuencia respiratoria 20 por minuto, termperatura axilar 36
grados centigrados, facies cushingoide, purpura palpable
y edemas 4/6 en miembros inferiores. Soplo sistélico 3/6
en los cuatro focos, tonos normales, ingurgitacion yugu-
lar 2/3. El abdomen era blando depresible con hepato-
megalia palpable a 8 cm del reborde costal derecho.
Punopercusion lumbar bilateral negativa. El fondo de ojo
mostraba cruces arteriovenosos de grado uno sin hemo-
rragias ni exudados.

Tenia hematocrito de 21%; 1300 glébulos blancos;
glucemia 98 mg%; urea 87 mg%; creatinina 1,28 mg%;
clearence de creatinina 50 ml/minuto/m?; sodio 137 mEgq/
I; potasio 5,5mEQq/l; respirando aire ambiente tenia pO,:
103 mmHg; pCO,: 25 mmHg; pH 7,47; bicarbonato 18,3
mEg/l; albumina 2,2 gr%; tiempo de protrombina 94%;
KPTT 40 seg; colesterol 212 mg%,; calcio 8,5 mg%; fos-
foro 2,5 mg%; bilirrubina total 0,8 mg%,; ferremia 39
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gammas%; TIBC 181 gammas%,; saturacion de trans-
ferrina 21%,; reticulocitos 14,5%; Coombs directa e indi-
recta negativas; vestigios de haptoglobina; GOT 13 UI/I;
GPT 7 UI/l; GGT 17 UIA; fosfatasa alcalina 61 Ul/l; LDH
573 Ul/l. Eritrosedimentacion 40 mm.

El frotis periférico mostré marcada anisopoiquilocitosis,
importante microcitosis, severa leucopenia con neutrope-
nia y plaquetas disminuidas a aisladas.

El electrocardiograma era normal y el ecocardiograma
mostré cavidades de diametros normales, derrame
pericardico leve, rigidez diastdlica del ventriculo izquier-
do; engrosamiento y aumento de la ecogenicidad de la
valvula adrtica.

En una ecografia abdominal se vio la vesicula biliar
de paredes finas con litiasis unica y moévil de 14 mm, el
coledoco media 8 mm de diametro y el resto era normal.

Durante su internacion se torna febril, refiere cefaleas
frontales y se palpan puntos dolorosos en los senos
paranasales, luego de cultivos se trata con ceftriaxona y
fleroxacina con buena respuesta.

De los estudios inmunoclagicos se recibe FAN positi-
vo; anti-DNA y test del latex negativos con complemento
bajo; anticuerpos anticitoplasma de neutrdfilo negativos.
Las frontonaso y mentonaso-placas muestran nivel en
seno frontal derecho.

Evoluciona afebril, normotensa, recuperando la cifra de
globulos blancos; se trata con 1 mg/Kg de metilpredni-
sona, ciclofosfamida 500 mg/m? superficie corporal,
espironolactona 50 mg/dia y restriccion hidrosalina.

Luego de 14 dias de tratamiento antibidtico se otorga
el alta pesando 58,9 Kg y con un hematocrito de 35% lue-
go de transfundirla.

Se reinterna a principios de julio del mismo afno para
recibir el tercer bolo de ciclofosfamida; ingresa afebril con
presion arterial de 150/100 mmHg, edematizada pesan-
do 61,5 Kg. No habia variantes en su funcién renal. El
frotis periférico mostraba plaquetopenia, neutrofilia y abun-
dantes esquistocitos; se inicia plasmaféresis removiendo
2,3 litros.

A los 8 dias de internacion presenta fiebre, tos pro-
ductiva con espectoracion purulenta y dolor en hipocondrio
derecho; se auscultan rales crepitantes en base pulmonar
derecha y aparecen infiltrados radiolégicos nuevos en
dicha area; se trata nuevamente con ceftriaxona, 1 gra-
mo/dia con buena respuesta.

En la segunda semana de internacién persiste
plaquetopénica con recuento de 16000 plaquetas por mm?,
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se recibe un esputo positivo para hongos: Aspergillus
fumigatus; inicia anfotericina B y continia en plasma-
féresis. Una semana mas tarde deteriora su funcion re-
nal con creatinina plasmatica de 2,4 mg%, urea plasmatica
de 2 gl y clearence de creatinina de 12 ml/minuto/m?2. In-
dices urinarios compatibles con fallo prerrenal. Se suspen-
de balance negativo de agua, se administra albumina y
anfotericina en lipidos.

A los 30 dias de internacion reaparece fiebre,
petequias en piel y edemas generalizados, la placa de
térax muestra cavernas en campo medio derecho y vérti-
ce izquierdo. Tiene un catéter subclavio con rubor, calor
y supuracion en el sitio de insercion que se retira. Los
cultivos son positivos para estafilococo dorado por lo que
inicia vancomicina.

Evoluciona plaquetopénica y sin cambios en la funcion
renal, pero refiere dolor lumbar bilateral. El 8 de agosto
presenta hemoptisis franca, hemorragia por |os sitios de
venopuntura, hipotension ortostatica y marcada dificultad
respiratoria por lo que se intuba, aspirandose 1 litro de
sangre de |a via aérea.

Hipoxémica, con a/A 0,2, se realiza fibrobroncoscopia
de urgencia visualizandose en l6bulo medio e inferior de-
recho coagulos que ocluyen casi toda la luz bronquial. Un
cultivo de esputo es positivo para Pseudomonas
aeruginosa.

Se transfunde con varias unidades de plaquetas sin
mejoria, con insaturacién arterial progresiva y presioens
elevadas en la via aérea, se aumenta la fraccion inspira-
da de oxigeno al 100% y se hipoventila controladamente
con reposicion de bicarbonato de sodio por acidosis res-
piratoria; la placa de térax muestra infiltrados paren-
quimatosos en los cuatro campos pulmonares. Con rota-
ciones de decubito mejora transitoriamente la saturacion
arterial. Un ECG mostré taquicardia sinusal e infradesnivel
de 1 mm en el segmento ST en cara interior. El 10 de
agosto se deteriora aun mas y fallece.

Discusion radioldgica

Dra. Marcela Abruzzi: En su primera interna-
cion en junio de 1996 la placa de térax muestra
dos imagenes pseudonodulares a nivel del cam-
po medio pulmonar derecho y aumento de la re-
lacion cardiotoracica. Cuatro dias mas tarde en
una mentonasoplaca se visualiza un nivel
hidroaéreo en el seno frontal izquierdo y engro-
samiento mucoso en los senos maxilares.

Dr. Ricardo Re: El hallazgo mas importante de
la tomografia fue una imagen redondeada vascular
periférica que parece una cavidad, ademas presen-
ta otra lesion similar a la anterior que parece una
dilatacién bronguial, ya que tiene paredes finas.
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En su segunda internacién se repite la tomo-
grafia de térax donde aparece una nueva lesién
cavitaria cuya pared se encuentra totalmente
engrosada con evidencia de compromiso inflama-
torio en su interior con una imagen redondeada.
Este es el hallazgo mas relevante y que puede
correlacionarse con la presencia de Aspergillus en
el esputo.

Una aspergilosis diseminada puede presentar-
se de esta forma e incluso puede generar una
bola fungica en forma aguda, la bola fungica con-
tribuye al desarrollo de la cavidad porque genera
un halo de aire alrededor. Aspergillus es basica-
mente angiotropo, es decir, desarrolla una cavi-
dad por su deposito dentro de los vasos. Se pue-
den ver otras lesiones en diferente estadio de
evolucion alin no cavitadas.

Se plantea ante estas imagenes el diagndsti-
co diferencial de embolias sépticas, de las cua-
les, el estafilococo es el germen mas frecuente,
pero habitualmente en estos casos se ven lesio-
nes pulmonares multiples bilaterales.

Discusion clinica

Dr. Gustavo De Feo: Esta enferma ingreso al
Instituto con diagnéstico preestablecido de LES,
que estaba sustentado en el terreno clinico por
la presencia de fotosensibilidad, rash malar,
serositis y poliartritis que comprometia las peque-
nas articulaciones de la mano, munecas, codos
y ocasionalmente los tobillos. Tenia ademas al-
teraciones en el sedimento urinario de seis me-
ses de evolucion que llevaron a la realizacién de
una biopsia renal que demostro la presencia de
una glomerulonefritis proliferativa difusa. El com-
portamiento seroldgico fue un tanto particular, du-
rante el primer afno de evolucién tuvo persisten-
temente FAN negativo y DNA negativo. Esto vale
la pena mencionarse por dos motivos: 1) la ra-
reza que el FAN sea persistentemente negativo
en un paciente con LES, porque es conocido que
entre el 2-3% de los enfermos cursa con persis-
tencia el FAN negativo pero en el 97% de los
casos, como en definitiva sucedi6 en esta pacien-
te, el FAN termina positivizandose y siendo otro
de los elementos utilizados como criterio diagnés-
tico para sostener el LES. E| dato del DNA ne-
gativo en ella, vale la pena mencionarlo por la fre-
cuencia con que en estos Ateneos comentamos
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que en nuestra poblacion de enfermos con
glomerulonefritis de alto grado de severidad,
como la tipo IV que ella padecia, solemos ver
enfermos que tienen hipocomplementemia seve-
ra asociada a titulos elevados de anti-DNA. El
hecho de tener un DNA negativo es una rareza
que esta consignada en la literatura. Muchos
pacientes no guardan esta relacion de pato-
genicidad de titulo alto de anti-DNA con respec-
to a la progresion de las lesiones renales y creo
que este es un ejemplo en donde existe este tipo
de discordancia. El diagnostico se termina de
establecer en el terreno seroldgico en el Institu-
to, cuando una determinacion de Western blot,
presenté un Smith positivo y éste es un elemen-
to de gran valor para sostener el lupus, por su
relativa baja sensibilidad que se compensa con
la alta especificidad. Es interesante mencionar
también, que tenia por lo menos dos determina-
ciones fuera del Instituto de anticuerpos antirri-
bonucleoproteinas (Ac anti-RNP) positivos que en
el LES es un dato relativamente infrecuente cuan-
do se presenta aislado pero con relativa frecuen-
cia se lo observa asociado al Smith positivo. Asi
que no deberia llamar la atencion el hecho de que
tenga un Ac anti-RNP porque tiene en definitiva
un origen nucleolar bastante comun.

Esto es importante al plantear los diagnésticos
alternativos porque la presencia de un anti-RNP
positivo impone considerar a la enfermedad mix-
ta del tejido conectivo como una posibilidad. En
esta enferma no tenemos demasiados datos de
valor clinico. Verdaderamente no tenia signos de
esclerodermia ni esclerodactilia, no habia altera-
ciones en el transito esofagico ostensibles aun-
que alrededor del 70% de los pacientes con en-
fermedad mixta del tejido conectivo (EMTC) pue-
den tener trastornos en la motilidad esofagica sin
ningln correlato clinico, y en definitiva, el diag-
nostico pasar inadvertido. La caracteristica del
intersticio pulmonar en la tomografia de alta re-
soluciéon es importante, ya que pueden presen-
tarse alteraciones con relativa frecuencia. Pero
vale la pena mencionar que algunos de los ha-
llazgos de la EMTC tienen intima vinculacion con
patologia vascular y probablemente esto haya
sido uno de los elementos mas importantes para
justificar los estados post-morbidos que termina-
ron con la vida de la paciente. Con respecto a
este punto, el infiltrado de Ig y complemento en
la intima vascular de los pacientes con EMTC
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puede generar reacciones inflamatorias importan-
tes con compromiso de la media y hasta de la
adventicia, con el desarrollo de las lesiones
obliterantes que pueden comprometer cualquier
6rgano de la economia y en definitiva, pueden
justificar gran parte de las manifestaciones
microangiopaticas del frotis periférico, especifi-
camente la presencia de anemia hemolitica de
tipo microangiopatico (AHM). Es importante men-
cionar como una posible asociacion, sin demasia-
do sustento clinico seroldgico, la EMTC en don-
de el LES era, sin duda, la enfermedad dominan-
te. Habia poco sustento de laboratorio, porque en

el Instituto no encontramos anti-BNP y es cono-

cido el hecho de que la EMTC suele cursar con

titulos elevados en forma persistente y esto es

un elemento en conira de este diagndstico. La

paciente tenia una anemia hemolitica microan-

giopatica con test de Coombs directo e indirecto

negativos, LDH elevada durante la primera inter-

nacion, vestigios de haptoglobina en el dosaje

plasmatico y la presencia de esquistocitos que

fueron progresivamente aumentando a lo largo de

la primera y segunda internacion, lo que nos lle-

vo a proponer el diagnéstico de anemia hemolitica

de tipo microangiopatico y plantea una serie de

alternativas diagnodsticas para justificar un meca-

nismo muy similar a la parpura trombética trombo-

citopénica (PTT); el primer elemento que se de-

beria descartar es si una genuina PTT no se es-

taba desarrollando en una enferma con LES, una

asociacion que estd mencionada ocasional-

mente en la literatura, pero que algunos auto-

res la refieren como mas alla de la asociacion ca-

sual.

Hemos tratado de encontrar el diagnostico de
PTT por la importancia que tiene la precocidad
del diagnostico para el inicio de las medidas te-
rapéuticas que terminan siendo vitales. Muchos
de los elementos que constituirian criterios diag-
noésticos en la década del 60, no pueden ser te-
nidos en cuenta en esta enferma porque, por
ejemplo, la fiebre estuvo casi siempre vinculada
con algun tipo de infeccidn y tenia otros elemen-
tos que podrian ser concomitantes como la des-
cripcion de una vasculitis cutanea y de una del
territorio renal en la biopsia fuera del Instituto, que
podrian justificar muchos aspectos clinicos, como
por ejemplo la purpura, que era uno de los ele-
mentos utilizados en la década del 60-70, como
criterio diagndstico. Asi que ante la presencia de
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AHM y una marcada trombocitopenia, nosotros
decidimos obrar como si se tratara de una PTT
genuina o de un mecanismo PTT-simil asociado
al LES y decidimos tratarlo con plasmaféresis
continuas. Yo creo que el diagnostico de PTT es
dificil de sostener. Buscamos en una biopsia de
encia el compromiso vascular trombofibrino-
plaquetario y no lo pudimos encontrar, lo que tie-
ne una sensibilidad del 40% y un valor predictivo
negativo de 1,66. Es decir, este hallazgo negati-
vo hace el diagnostico de PTT 1,6 veces mas
improbable. El otro elemento importante a men-
cionar como posible causa de un mecanismo si-
milar al de la PTT para justificar la severa
trombocitopenia de la enferma y la AHM era el
diagnostico establecido de una vasculitis renal. Es
interesante analizar las caracteristicas de esta
repercusion vascular. En la transcripcion que el
residente hizo en la historia clinica se describia
la presencia de un vaso obliterado, no decia qué
tipo de elemento obliteraba la luz, cosa que hu-
biera sido de gran importancia para el diagndsti-
co de PTT o de un sindrome antifosfolipidico pri-
mario. Se referia la presencia de necrosis fibri-
noide de la pared y un infiltrado mononuclear en
la periferia del vaso y se aclaraba, especifica-
mente, que no constituia una vasculitis inflama-
toria. Y este elemento es de gran valor para tra-
tar de entender el tipo de vasculitis, si se trataba
de una vasculitis necrotizante del tipo de la
poliarteritis nodosa o del tipo del sindrome de
superposicion poliangeitico o si era un dafno
vascular no vinculado a un proceso inflamatorio
primario del vaso. Y en este plano uno deberia
justificar en una misma enferma, dos tipos de
vasculitis distintas: una en la piel de tipo
leucocitoclastico altamente sugestiva del LES y
ademas, otra vasculitis necrotizante con compro-
miso renal que, al parecer, por la distribucion del
infiltrado, era periférico al vaso y no desde la in-
tima hacia la periferia. Asi que ese vaso podria
ser con su necrosis fibrinoide, expresion de lesion
isquémica de otra etiologia y no necesitariamos
el diagnostico de vasculitis sistémica con compro-
miso renal. Hay un dato que lo avala que es la
negatividad del ANCA. Un ANCA c y p negativos
son importantes como un dato aislado pero tam-
bién en el contexto de una vasculitis sistémica.
¢Por qué? Porque analizamos a una enferma que
tiene nédulos pulmonares, que tuvo sinusitis, que
tuvo una glomerulonefritis, y entonces el diagnés-

Volumen 57 - N2 5, 1997

tico de granulomatosis de Wegener resulta atrac-
tivo pero el hecho de tener un ANCA p y ¢ nega-
tivos abona fuertemente en contra del diagnésti-
co. Porque ademas, la sinusitis y el compromiso
pulmonar podrian ser justificados por la asper-
gilosis invasora, que creo que fue la infeccién que
la condujo a la muerte.

Esta enferma se tornd persistentemente
hipertensa en la sequnda etapa de su internacion
y es interesante mencionar que muchas de esas
lesiones obliterativas vasculares con necrosis
fibrinoide que comprometen desde la luz hacia Ia
adventicia pueden verse, como ya lo mencioné,
en la EMTC, en las crisis esclerodérmicas rena-
les y también en la hipertension maligna. Y to-
das estas en distinta forma pueden ser causa de
AHM y generar en la clinica y en el laboratorio
un mecanismo que sugiera el diagndstico clinico
de PTT. Asi que cualquiera de estos mecanismos
solos, sin necesitar una vasculitis primaria, justi-
ficaria el mecanismo PTT-simil.

Mencioné que tenia una aspergilosis y que
parecia invasora, por el grado de agresividad.
Como se mostré en la evolucion radiolégica, las
lesiones progresaron en forma constante, a pe-
sar del tratamiento con anfotericina B, un trata-
miento avanzado pero insuficiente en cuanto al
control de una enfermedad que naturalmente es
ominosa. Esta enferma con una aspergilosis in-
vasora tenia un 80% de chances de morirse, in-
dependientemente de las medidas terapéuticas
que hubiéramos utilizado para tratarla. Se debe-
ria considerar también como un elemento impor-
tante, el hecho de que estuvo severamente
neutropénica en la primera internacion y esto con-
diciona la progresion de las lesiones de
Aspergillus en el paciente neutropénico. Quiero
traerles a la memoria un caso de 1987, cuando
una paciente con LES fallecié en el Instituto con
un cuadro PTT-simil; tenia una vasculitis
sistémica con plrpura palpable y deterioro pro-
gresivo de la funcion renal. En la Anatomia Pa-
toldgica encontramos una aspergilosis sistémica
diseminada y el componente vascular oclusivo de
€s0s vasos eran justamente microagregados
trombéticos con Aspergillus, en el miocardio, en
el cerebro, en el higado, etc. Asi que a la lista
de mecanismos PTT-similes que mencionamos
anteriormente en esta enferma, deberiamos agre-
gar a la aspergilosis invasora sistémica como
causa posible de muerte.
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Asi que en definitiva, creo que esta enferma
era portadora de un LES y sera interesante la
Anatomia Patoldgica a ver si lo podemos vincu-
lar con una EMTC o no; creo que no necesita-
mos a la vasculitis sistémica necrotizante para
justificar el mecanismo similar a la PTT; la
aspergilosis fue indudablemente la causa que la
llevo a la muerte al generar un sindrome de
hemorragia pulmonar e insuficiencia respira-
toria.

Dr. Jorge Manni: ;Qué es lo infrecuente en el
caso de esta paciente con diagnostico de LES,
ademas de los factores que ya se comentaron?
Un elemento es la edad de comienzo tardio del
LES, y de estas circunstancias se han efectua-
dos observaciones contrapuestas, por ejemplo se
habla de enfermedad mas benigna y por otro lado
tener menor sobrevida. Su mala evolucion podria
estar relacionada entonces con su comienzo tar-
dio pero esto seria discutible. La trombocitopenia
en algin momento de la enfermedad es otra va-
riable independiente que ha sido asociada a cor-
ta sobrevida. La paciente reunia numerosos cri-
terios clinicos para LES; y aplicando un indice de
severidad acumuld nueve puntos para un maxi-
mo de trece. Tuvo una vasculopatia y compro-
miso renal; el dano endotelial en el LES podria
responder a varios mecanismos. La presencia de
inmunocomplejos circulantes, induce un fenéme-
no de Arthus que produce vasculitis, nefritis, he-
morragia pulmonar, panarteritis-simil, y acciden-
tes cerebrovasculares. Otra modalidad correspon-
deria a leucotrombosis cuyo mecanismo seria un
fenomeno de Shwartzman generalizado en los
endotelios que involucra la aparicion en ellos de
receptores, moléculas de adhesion y agregacién
y esto puede motivar desde hipoxia hasta falla
multiérgano. Otras formas pueden estar vincula-
das al sindrome anti-fosfolipidico que es causa
de trombocitopenia, trombosis arterio-venosas,
hipertension pulmonar, accidentes cerebro-
vasculares u obstétricos y otros eventos. Debe
considerarse también en esta paciente el sindro-
me urémico-hemolitico atipico del adulto, poco
diferenciable de elementos de tipo PTT; esta pa-
ciente no tenia trastornos neuroldgicos. Se de-
mostré una vasculopatia necrotizante no infla-
matoria, la busqueda de ANCA fue negativa y la
presencia de un Wegener es clinicamente poco
probable. Hubo asociacion de compromiso renal
y hemorragia pulmonar; no se buscaron anticuer-
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pos contra membrana basal. En el LES se ha
comunicado una baja frecuencia de hemorragia
pulmonar que se ha estimado en 1,4%, en una
publicacién se comentan 3 casos de LES con
hemorragia pulmonar estando los tres afectados
de aspergilosis pulmonar; los pacientes inmuno-
suprimidos especialmente con corticoides estan
predispuestos a infectarse con este oportunista
que tiene entre sus caracteristicas la de ser
angioinvasor pudiendo producir hemorragias. La
presencia de cuerpos de Howel-Jolly podria co-
rresponder a una anesplenia o a compromiso
difuso del bazo.

Dr. Andrés Nicastro: El cuadro hematologico
corresponde claramente a una anemia hemolitica
microangiopatica: haptoglobina ausente, reticu-
locitosis que llega en algin momento hasta 14%,
trombocitopenia y LDH aumentada. Debo aclarar
que no ha tenido los niveles de LDH que vemos
habitualmente en sindrome PTT, de 1000-2000
unidades, pero si los tuvo persistentemente por
encima de 500 U en presencia de transaminasas
normales. Lo que sugiere que esa LDH era se-
guramente el conjunto de isoenzimas | y Il pro-
venientes de hematies destruidos.

Frente a un LES con anemia hemolitica
microangiopatica varios mecanismos fisiopato-
génicos pueden darse, estos son el sindrome
fosfolipidico catastrofico, la coagulacién intra-
vascular diseminada habitualmente vinculada a
vasculitis y la PTT-sindrome urémico hemolitico.
Evidentemente, estos son los 3 cuadros mas
importantes a tener en cuenta en esta paciente
a los que se agrega la vasculopatia probable por
aspergilosis invasiva.

El sindrome antifosfolipidico catastrofico tiene
toda la constelacion de fallos de 6érgano que pre-
senta un sindrome PTT, o sea que, clinicamente,
el diagndstico diferencial es imposible. Algunos
piensan que en el sindrome antifosfolipidico ca-
tastrofico el cuadro de anemia microangipatica se
ve poco frecuentemente, en cambio, el sindrome
PTT lo tiene.

Tampoco puede diferenciarse por otros rasgos;
se pueden ver anticuerpos anti-células endote-
liales en los dos, alteraciones a nivel de la pros-
taciclina endotelial y trombomodulina circulante
que puede estar aumentada en los dos, altera-
ciones de actividad fibrinolitica lo mismo que las
alteraciones a nivel de factor von Willebrand que
muchas veces, sin haber lesién vasculitica, un
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sindrome antifosfolipido con compromiso de pe-
quenos vasos y un sindrome PTT, son a veces
indistin-guibles, incluso desde el punto de vista
fisio-patogénico.

Como pueden ver, hay toda una constelacién
de cuadros que dan este sindrome de anemia
microangiopatica. Con el agravante, en este caso,
de que tenemos una lesion vascular donde se
demuestra una vasculitis leucocitoclastica en piel
y hay otra lesién vascular a nivel renal con
vasculopatia oclusiva y necrosis.

La paciente desarrolla una aspergilosis inva-
siva pues tenia todos los condicionantes para
tener una aspergilosis invasiva es decir, trata-
miento con ciclofosfamida, corticoides antibioticos
y, practicamente, aplasia medular por ciclofos-
famida; y estuvo durante 2 semanas con menos
de 500 neutrdfilos. Las presentaciones pulmo-
nares, en un 25% hacen formas sistémicas, con
el cuadro de microangiopatia que tuvo esta pa-
ciente. Por lo tanto, es probable que haya una
constelacion de fenéomenos vasculares que no
correspondan a un sindrome antifosfolipidico puro
ni PTT puro, ni a una coagulacopatia secundaria
a vasculitis.

Probablemente encontremos en la autopsia,
lesiones de pequenos vasos de poca monta de
tipo vasculitico, lesiones de tipo necrotizante con
poca actividad inflamatoria, fendmenos trombo-
ticos y quizas podamos encontrar lesiones en
vasos mayores, fundamentalmente a nivel pul-
monar por aspergillus. No descarto la posibilidad
de una endocarditis marasmica vinculable a PTT
o antifosfolipidico o bien, una endocarditis por
aspergillus.

Dr. Eduardo Berizzo: Creo que todos coincidi-
mos que en el pulmon tiene un sindrome de he-
morragia pulmonar y, en LES, |a frecuencia de
hemorragia pulmonar asociada a anticuerpos anti-
membrana basal es baja. La infecciosa es la cau-
sa mas probable de hemorragia pulmonar en esta
paciente, porque la endoscopia demostro sangra-
do focal y se describe aspiracion de aproximada-
mente un litro de sangre en el lIobulo medio e
inferior derecho, que son los sitios donde apare-
ce la primera lesion cavitaria. Asi que muy pro-
bablemente el Aspergillus que seguramente asen-
16 a ese nivel, horadé algun vaso y produjo el sin-
drome de hemorragia pulmonar, que creo fue
cataclismico y la llevé a la insuficiencia respira-

toria aguda.
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Dr. Guillermo Benchetrit: En este contexto al
encontrar Aspergillus en secreciones respiratorias
con las lesiones radiolégicas que presenta la pa-
ciente permiten hacer el diagnéstico. Muy diferen-
te a otras situaciones como podria ser encontrar
candida u otro tipo de germen. Quizas el diag-
ndstico se podria haber hecho antes frente a la
presencia de la sinusitis que seguramente fue por
Aspergillus y que en un huésped inmunocompro-
metido obliga a la puncion de senos paranasales.
La aspergilosis estaba visiblemente en el pulmén
pero coincido en que seguramente era disemina-
da por todo lo que se menciono; se la traté con
anfotericina B que sigue siendo la droga de elec-
cién para este germen pero que no es la mejor
ni mucho menos, todos los antifingicos que te-
nemos son fungistaticos, no son fungicidas, y el
indice de curacion es bastante bajo. Con la apa-
ricion del SIDA, se han intentado otros esquemas
agregando itraconazol, y no han demostrado ser
mas efectivos. La otra posibilidad es usar mayor
dosis de anfotericina en liposomas lo cual es ex-
tremadamente costoso, es menos toxico pero en
realidad tampoco esta demostrado que tenga ma-
yor efectividad clinica. Por lo cual, el tratamiento
que se le dio fue anfotericina en dosis altas. La
mujer mejoro clinicamente, dejo de tener fiebre,
tos y expectoracion. Como parte del tratamiento
de la aspergilosis, a veces se puede plantear la
cirugia pero la paciente no estaba en condicio-
nes. Los pacientes que tienen LES y se mueren
por infecciones oportunistas, suelen tener mas de
una infeccion. Yo no tengo evidencia de que ella
tenga ademas CMV u otra afeccion oportunista
pero si tuvo una sepsis por catéter por un estafi-
lococo meticilino-resistente y si desarrollé una
endocarditis derecha, quizas haya sido por este
germen. Creo que la hemorragia pulmonar se
debid al avance del Aspergillus a los vasos y que
la vasculitis que presento en la ultima internacién
también estuvo relacionada a ese germen.

Dr. Aquiles J. Roncoroni: ¢EIl ecocardiograma
mostraba vegetaciones?

Dr. Gustavo De Feo: Tenia un ecocardiograma
transtoracico con hipertrofia del ventriculo izquier-
do, engrosamiento de la sigmoidea adrtica pero
sin vegetaciones.

Dr. Aquiles J. Roncoroni: ;Tenia hipertension
pulmonar?

Dr. Gustavo De Feo: No se pudo medir, no
tenia insuficiencia tricuspidea.

596



Dr. Aquiles J. Roncoroni: ¢Hay algin elemen-
to para decir que la plasmaféresis fue efectiva?
icomo se mide?

Dr. Andrés Nicastro: En la PTT la LDH es un
excelente marcador, tal es asi que nosotros de-
cidimos la frecuencia de plasmaféresis por los
niveles de LDH. Es llamativo que esta enferma
no tuvo cambios, no normalizé el LDH en ningun
momento, como si realmente la plasmaféresis
hubiera sido totalmente inutil.

Dra. Delma Veron: Esta paciente era portado-
ra de una nefropatia lupica y desde el ingreso
presenté alteraciones tanto en el sedimento uri-
nario como en la funcion renal, pero no creo que
esto haya marcado el curso clinico. El sindrome
antifosfolipidico no podemos descartarlo, de to-
dos modos no tuvo la evolucion de un sindrome
antifosfolipidico con el mecanismo de lesion de
microangiopatia. En julio de 1996, 3 meses des-
pués de haberse efectuado la biopsia, la pacien-
te comienza con hipertension arterial con lo cual
pudo haberse agregado ahi un componente
vasculitico distinto al que encontramos en la pri-
mera biopsia. Antes de morir presento dolor lum-
bar, bilateral que podria haber estado asociado
a isquemia renal, y no podemos descartar un in-
farto renal. Por otro lado también presento duran-
te la internacion, compromiso renal que fue se-
cundario probablemente a drogas nefrotoxicas
como la anfotericina o a compromiso prerrenal,
dado por los indices que figuran en la historia
clinica. Entonces, desde el punto de vista renal,
tiene una glomerulonefritis lipica de tipo IV que
puede haber evolucionado hacia la esclerosis.

Dr. Horacio Adrogué: Yo pienso en el manejo
de liquidos y bicarbonato. De acuerdo a la histo-
ria esta paciente tuvo en distintos momentos ede-
ma periférico de 2 6 3 cruces sobre 6 y en de-
terminado momento, se dejo de controlar un ba-
lance negativo de liquidos porque la creatinina y
la urea plasmatica aumentaron. Es mi impresion
que puede haber ocurrido lo que nos ocurre per-
manentemente en los pacientes de esta comple-
jidad, que comienzan a desarrollar insuficiencia
respiratoria que ademas del fenomeno infeccio-
so demostrado, sufren una expansion de volumen
que genera edema de pulmén; esto ocurre en
casi todos los medios porque no se pesa a los
pacientes. Quiero hacer notar que la ultima Rx de
térax es de edema de pulmén. Como la paciente
estaba con asistencia respiratoria mecanica, es
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mucho mas dificil encontrar los rasgos claros de
edema de pulmoén. También avala esta postura
el hecho de que tenga insuficiencia renal y que
en algin momento de su evoluciéon fue sometida
a hipoventilacién controlada con la consecuente
hipercapnia, esto requirié el uso de bicarbonato
de sodio, en definitiva mayor expansion.

Dr. Aquiles J. Roncoroni: (En qué fecha se
realizé esta placa?

Dr. Gustavo De Feo: Es del dia de la muerte.

Dr. Aquiles J. Roncoroni: La posicion tradicio-
nal en insuficiencia respiratoria aguda de este tipo
es hacer balance negativo de liquidos si es que
el estado hemodinamico lo permite, saqui qué
ocurrig?

Dr. Gustavo De Feo: A su ingreso estaba en
anasarca. En esa etapa tenia albumina baja con
volemia efectiva también baja y requirid diuréti-
cos y expansion con coloides. Con este manejo
logro iniciar balance negativo que fue progresivo
y cuando se fue de alta, en la primera interna-
cion, se fue con un balance de agua adecuado.
Cuando volvio, no estaba muy hidratada y comen-
26 la etapa de las plasmaféresis con reposicion
de albumina en forma trisemanal. En definitiva,
no parecia tan sobrecargada de volumen y ha-
biamos notado un cuadro claramente prerrenal,
por eso se suspendieron los diuréticos durante
una semana y no volvid a la condicion inicial en
donde tenia verdaderamente una gran sobrecar-
ga hidrica.

Dr. Héctor Calbosa: Yo creo que lo que le paso
en el pulmon que fue una hemorragia; el edema
periférico estaba en el contexto de la superada
situacion crénica. Y lo que tuvo es hipovolemia
franca final, producto de |la hemorragia pulmonar.
No sé si desarrollé distress respiratorio; no es,
eso creo, edema pulmonar cardiogénico.

Dr. Silvia Predari: Yo queria contestar una pre-
gunta que quedo en el aire a propodsito de por qué
los corticoides predisponian a este tipo de pacien-
tes a infecciones especificas como por Asper-
gillus. El neutréfilo es el principal mecanismo de
defensa que tiene el hombre contra la infeccion
aspergilar y hoy es sabido que el corticoide ac-
tua especificamente inhibiendo la adherencia del
neutréfilo sobre sus hifas. Y ain mas, inhibe la
produccién de ciertos metabolitos oxidativos como
son el anion superoxido que, una vez destruida
o tomada la hifa, se inyectaria en el hongo.
Especificamente lo que hacen los corticoides,
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entre otras cosas, es inhibir estos dos mecanis-

mos, con lo cual el hongo puede proliferar y
diseminarse. También sabemos que hoy en dia
han sido bastante bien estudiados los mecanis-
mos de virulencia de Aspergillus fumigatus. Sa-
bemos que la pared tiene homopolimeros de D-
glucosa que son betaglucanos que estimulan
especificamente a los macréfagos, la liberacion
de TNF alfa y de ciertas interleukinas y por otra
parte, han sido también muy bien estudiadas cier-
tas proteinas con actividad enzimatica, especi-
ficamente 3 proteinasas, que pueden destruir la
membrana basal del parénquima pulmonar, el
colageno, las lamininas y la elastina. Destruyen-
do todo esto se permite la diseminacion del hon-
go mas facilmente.

Dr. Aquiles J. Roncoroni: La enferma tenia un
LES. Yo pienso que tenia aspergilosis y una in-
feccion estafilocéccica probablemente por el caté-
ter, nefropatia lupica y un trastorno respiratorio
agudo del adulto agregado a la hemorragia
pulmonar. Creo que la dltima Rx que vemos es
indicio de hemorragia pulmonar y tenia un cuadro
de PTT-simil, y ademas, que es posible que pre-
sente también una bronconeumonia bacteriana.
De manera que es una enferma compleja con
numerosos parénquimas afectados y numerosos
trastornos funcionales que ya han sido descriptos.

Discusion anatomopatoldgica

Dra. Claudia Alvarez: La autopsia confirmé el
diagnéstico de LES, se hallaron lesiones de
poliserositis con despulimiento de las serosas y
adherencias laxas en el higado, bazo y ambas
pleuras.

El bazo pesaba 200 g e histologicamente mos-
tré la clasica disposicion en catafilas del colageno
periadventicial, alrededor de las arterias penici-
ladas, conocida como "fibrosis periarterial de
bazo".

Los rinones pesaban 200 g cada uno, tenian
la superficie granular y mostraban una glomeru-
lonefritis focal y segmentaria, Clase llic de la cla-
sificacién modificada de la WHO, con lesiones
en menos del 50% de los glomérulos y predomi-
nantemente esclerosantes.

Los pulmones estaban consolidados, rezuma-
ban abundante sangre, tenia una hemorragia
pulmonar masiva con inundacién bronquial que
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Fig. 2.— Cavidad pulmonar con Aspergillus H.E.
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fue la causa ultima de muerte. Ademas los pul-
mones presentaban tres cavidades, una de 2 cm
en el I6bulo superior izquierdo y las otras dos en
el I16bulo medio e inferior derecho de 2,5 y 4 cm
respectivamente. Las cavidades tenian paredes
blanquecinas, anfractuosas y estaban colonizadas
por Aspergillus (Fig. 1). A pesar de la condicion
del huésped no hizo una aspergilosis invasiva. La
aspergilosis invasiva es una causa poco comun
de infeccién en los pacientes con LES. En un
articulo publicado en 1995 en Seminars in Arthritis
and Rheumatism se describieron dos casos de
aspergilosis en una poblacién de 200 pacientes
con LES y se comunicaron 21 casos en la litera-
tura inglesa entre 1957 y 1994'.

En este caso se encontré otra infeccion opor-
tunista, se hallé una neumonitis intersticial por
citomegalovirus, enmascarada en muchas areas
por la hemorragia pulmonar (Fig. 2). Se hallo
ademas en el tubo digestivo infeccion por cito-
megalovirus, especialmente en las glandulas

Fig. 3.— Rinon, arterial interlobulillar. Metenamina.

1. Gonzdlez-Crespo M, Gomez-Reino J. Invasive aspergillosis
in systemic lupus erythematosus. Semin Arthritis Rheum 1995;
24: 304-14.
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mucosas del estémago. El corazén tenia en la
orejuela derecha, en el sitio del catéter, una en-
docarditis mural con trombosis y gérmenes
Gram +. A punto de partida de esta endocarditis
se hallaron embolizaciones sépticas en el pulmén
y en los pulmones. No se encontré endocarditis
de Libman Sacks.

Lo llamativo de esta autopsia, dificil de carac-
terizar, fue el hallazgo de una vasculopatia no
inflamatoria, que comprometia arterias muscula-
res pequenas y arteriolas; que estaban disemi-
nadas en todo el organismo. Se hallaron en la
submucosa del tubo digestivo, entre los fascicu-
los de musculo esquelético, en la grasa perirrenal,
en arterias interlobulillares y arteriolas renales, en
ganglios linfaticos, etc. (Fig. 3 y 4).

La lesion comprometia principalmente a la tu-
nica intima, con una hiperplasia intimal mucoide
celular, con trombosis o insudacién plasmatica en
algunos vasos.

Estas lesiones son similares a las descriptas
en la esclerodermia, sindrome urémico hemo-

Fig. 4.— Arteriola de la submucosa clénica. Elasticas.
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litico, PTT, rechazo vascular, anticuerpos antifos-
folipidos y algunos otros cuadros.

En este caso no pudo establecerse con certe-
za, si se trataba de una esclerodermia; aunque
las lesiones renales y el cuadro clinico no corres-
pondian a la crisis renal de la esclerodermia,
avalando de ser asi, el diagnéstico de enferme-
dad mixta del tejido conectivo, o lo que mas pro-
bablemente creo es que se trataba de un LES
complicado con una microangiopatia trombotica?.

2. Jain R, Chartash E, Suin M, Furie R. Sistemic lupus
erythematosus complicated by thrombotic microangiopathy.
Semin Arthritis Rheumatisim 1994; 24: 173-182.
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Diagndstico Anatomico (A 3097)

Antecedente de LES de 6 meses de evolucion

1. Glomerulonefritis lupica focal y segmentaria
con lesiones esclerosantes (Clasificacion de la
WHO modificada, Clase llic). Fibrosis periarterial
de bazo. Poliserositis. Microangiopatia trombdtica
diseminada.

Hemorragia pulmonar masiva con inundacion
bronquial. Aspergillosis pulmonar cavitada. Neu-
monitis intersticial por citomegalovirus. Dano
alveolar difuso pulmonar.

Endocarditis mural derecha con embolismo
séptico y abscesos renales y pulmonares. Pan-
creatitis focal terminal.

Mirar, ver y fijarse son maneras distintas de usar el 6rgano de la vista, cada cual con
su intensidad propia, hasta en las degeneraciones, por ejemplo mirar sin ver, cuando una

persona se encuentra ensimismada, situacion

comun en las antiguas novelas, o ver y no

enterarse, si los ojos por cansancio o por hastio se defienden de sobrecargas incomo-
das. Sélo el fijarse puede llegar a ser vision plena, cuando en un punto determinado o
sucesivamente la atencion se concentra, lo que tanto sucedera por efecto de una delibe-
racion de la voluntad cuando por una especie de estado sinestésico involuntario en el
que lo visto solicita ser visto nuevamente, pasando asi de una sensacion a otra, rete-
niendo, arrastrando la mirada, como si la imagen tuviera que reproducirse en dos Iluga-
res distintos del cerebro con diferencia temporal de una centésima de segundo, primero

la sefial simplificada, luego el dibujo riguroso,

la definicién nitida, imperiosa, de un grue-

so pomo de laton brillante, en una puerta oscura, barnizada, que subitamente se con-

vierte en presencia absoluta.

José Saramago

Historia del cerco de Lisboa, traduccion castellana de Basilio Losada de Histdria do
Cerco de Lisboa (1989), Barcelona: Seix-Barral, 1990, pp 148-9
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