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ESCLERODERMA LINEAL, ABORTO ESPONTANEO Y HEMIPLEJIA; HEMORRAGIA PULMONAR,
ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDICOS Y LINFOMA ANGIOCENTRICO

H. C. 88490. G. M.: Paciente de 41 anos. Sexo femenino.
Fecha de Ingreso 17/4/96. Fecha de Defuncion: 15/5/96.

El 29 de junio de 1995 la paciente consulté por primera vez
en forma ambulatoria por disnea episodica, a predominio noc-
turno, en clase funcional IV, tos seca y sibilancias. No tenia
dolor toracico ni hemoptisis. Entre los antecedentes presenta-
ba fenomeno de Raynaud, una placa esclerodérmica en la re-
gion maxilar izquierda que se trato con cirugia reparadora, un
aborto espontaneo, ulcera gastrica, hipotiroidismo, hipertension
arterial (controlada con dieta) y un accidente cerebrovascular
isquémico en mayo de 1995. En este Gltimo episodio, la reso-
nancia nuclear magnética evidencio un foco isquémico que
afectaba la sustancia blanca occipito-parietal derecha y el es-
tudio doppler de vasos de cuello fue normal. En el examen fi-
sico se encontraba lucida, vigil, orientada, bien perfundida, sin
edemas y presentaba fendmeno de Raynaud. PA 130/80, FC
80, FR 18, temperatura 36.8° C. Los ruidos cardiacos se
auscultaban en los cuatro focos, no habia soplos y tenia bue-
na entrada de aire bilateral con sibilancias audibles bilaterales.
El abdomen era blando, indoloro, depresible, se auscultaban
ruidos hidroaéereos y no se palpaban visceromegalias. Las pu-
pilas eran isocéricas y reactivas, el nervio facial izquierdo era
difiicil de evaluar por la placa esclerodéermica; se observaba el
velo del paladar desviado a la derecha y en hemicuerpo izquier-
do tenia una paresia braquiocrural, hiperreflexia y signos de
Babinski y Hoffman presentes. En el fondo de ojo habia cru-
ces arteriovenosos grado |l y las papilas eran de bordes ne-
tos. La radiografia de torax evidencio infiltrados alveolares
perihiliares. El ecocardiograma bidimensional fue normal. La
ecografia abdominal revelé un higado homogéneo, espleno-
megalia de 14.5 cm, pancreas, vesicula, via biliar y rinones
normales. La ecografia pleural demostré derrame pleural iz-
quierdo. En la tomografia computada (TAC) de térax habia mul-
tiples infiltrados en ambos pulmones de localizacion preferen-
cial perihiliar, nédulos mediastinales y leve derrame pleural iz-
quierdo.

La primera internacion en el IDIM fue del 3 de julio de 1995
al 12 de julio de 1995. Ingreso6 por tos seca persistente, disnea
episddica y para evaluacion de los infiltrados pulmonares. Te-
nia HIV negativo; hematocrito de 35%; GB 7 500 por mm?;
eritrosedimentacion (VSG) 120 mm; urea 0.30 g/l; Na 145 mEq/
I; K 4 mEq/l; glucemia 1.01g/l; tiempo de Quick de 76%; KPTT
50.6 seg, FAN positivo; anti-DNA positivo 1/8; latex negativo y
complemento 120 UCH 50% (VN 190-210); el estudio Western
blot para anticuerpos nucleo-citoplasmaticos no detecto ningu-
na banda. La radiografia de senos paranasales demostré en-
grosamiento mucoso bilateral en senos maxilares. La seriada
esofagogastroduodenal era normal y no se observo reflujo
gastroesofagico. El examen funcional respiratorio demostré una
capacidad vital forzada (CVF) de 2.71 | (83%); un volumen
espiratorio forzado en el primer segundo (VEF1) de 2.03 |
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(73%); una relacion VEF1/CVF de 74.9%. Post broncodilata-
dores habia mejoria en el VEF1 de 20%. La fibrobroncoscopia
(FBC) revelo parénquima pulmonar con hemorragia reciente. En
el lavado broncoalveolar no se vieron células neoplasicas y el
examen bacterioldgico fue negativo.

La segunda internacion fue del 24 al 27 de julio de 1995 para
realizacion de una toracoscopia con biopsia de pulman. Tenia
un KPTT de 80.8 seg; con plasma tenia 73 seg; factor Il 80%;
VIl 130%; VIII 54%; V 130%; X 100%. Se constaté anticuerpo
anticardiolipina IgC positivo fuerte, IgM negativo. En la biopsia
de pulmon tomada del Iobulo de la lingula, el parénquima
pulmonar tenia signos de hemorragias antiguas y recientes.
Habia ademas pleuritis fibrinosa en organizacion e infiltrados
linfocitarios con necrosis celular. El estudio bacterioldgico fue
negativo. En el estudio de anticuerpos antineutréfilos (ANCA)
del 23 de agosto de 1995 hecho por inmunofiuorescencia (IF)
se observaron imagenes compatibles con tincion citoplasmatica
y numerosas imagenes antinucleares en sustrato de polimor-
fonucleares. La deteccion antiperoxidasa IOEU fue débilmen-
te positiva y antiproteinasa Ill fue negativa. Se realizo una prue-
ba de ejercicio y no se objetivé caida de la saturacion de oxi-
geno. Se decidio iniciar tratamiento con ciclofosfamida 100 mg/
dia y prednisona 60 mg/dia y se otorgé el alta médica.

Entre julio de 1995 y abril de 1996 fue tratada en forma
ambulatoria con corticoides y ciclofosfamida. En enero de 1996
tenia fiebre noctuna, debilidad muscular, candidiasis oral, VSG
de 100 mm y ANCA negativo. Entre enero y abril de ese ano
aumento 20 Kg de peso. Entre el 17 de abril y el 15 de mayo
de 1996 se internd por tercera vez. El motivo de ingreso fue
hipertermia de tres meses de evolucion, astenia, adinamia, tos
con expectoracion blanquecina y disnea CF Il - Ill. La fiebre
era de hasta 392 C a predominio matinal, acompanada de su-
doracion y escalofrios. Al examen fisico presentaba PA 120/
80; FC 80; FR 20; T? Ax 37.8; peso 78.100 Kg, edemas en
miembros inferiores 6/6 y pulsos periféricos conservados; rui-
dos cardiacos normales y buena entrada de aire en ambos
pulmones. Tenia hepatomegalia a 4 cm por debajo del reborde
costal, sin esplenomegalia. La radiografia de térax demostro el
seno costofrénico derecho velado e infiltrados pulmonares bi-
laterales. Glucemia 0.99 g/l, urea 0.40 g/l; Na 132 mEg/l; K 3.5
mEg/l; HTO 31%; GB 5200 por mm?; albumina 2.2 g; Western
blot negativo, complemento 180 UCH 50%; hematocrito 33%;
VCM 102 F1; HbcM 32; CHbCM 31; GB 3400 por mm?; VSG
123 mm; virus CMV, HCV, HIV, HbS Ag y Chagas negativos;
sedimento de orina: leucocitos 8-10/cpo; piocitos 1.2/cpo; cé-
lulas 8-9/cpo, hematies aislados, cilindros hialinos; ferremia 34
mg/dl; TIBC 216, saturacion de transferrina: 16%, reticulocitos
4.3%; FAL 291 U; GOT 291 U; GPT 28 U; LDH 1456 U; CK 7
U, gamma GT 120; bilirrubina 0,70 mg; creatinina 1.21 mg;
ANCA negativo. El electrocardiograma mostraba ritmo sinusal
y un eje a 30 grados. Se tomaron hemocultivos, urocultivo,
esputo seriado y PPD. Debido a la fiebre de 382C se suspen-
dio la ciclosfosfamida. Inici6 balance negativo con coloides y
diuréticos. La ecografia abdominal revel6 el higado aumenta-
d_o de tamano y en el I6bulo derecho habia una estructura
hipoecoica. La puncion pleural revelé: hematies 36 000 por
mm?; otras células: 200 por mm®: 18% polimorfonucleares, 29%
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linfocitos, 3% células mesoteliales. El ecocardiograma
bidimensional presenté: auricula izquierda (Al): 36 mm;
ventriculo derecho (VD): 16 mm; ventriculo izquierdo en fin de
diastole (VIFD) 44 mm; fraccion de acortamiento (FA): 40%;
septum interventricular: 12 mm; pared posterior de ventriculo
izquierdo (PPVI): 11 mm; hipertrofia ventricular izquierda leve
con buena contractilidad y rigidez diastdlica; no habia vegeta-
ciones. El 22/4/96 la TAC de abdomen revelé una imagen com-
patible con absceso hepatico y esplénico. Se realizé puncion
hepatica (bajo TAC) y se obtuvo material serosanguinolento.
Inicio tratamiento con ampicilina, gentamicina y ornidazol. Los
hemocultivos, urocultivo, esputo seriados y PPD fueron nega-
tivos, por lo que fue recultivada. El 24/4/96 persistia con fie-
bre, pesaba 77 Kg tenia urea de 1g/l; Na 140 mEqg/l; K 4.01
mEq/l; HTO 35%; GB 3 900 por mm?, VSG 123 mm; adolasa
29 U/1; proteinuria de 0.3 g/24 hs; GOT 49 U; GPT 15 U; FAL
443 U; gamma GT 259 U. El 2/5/96 tenia edemas generaliza-
dos, urea 0.45 g/l; HTO 35%; GB 9 000; Na 118 mEq/l; K 4.7
mEq/; pO2 58.3 mm; pCO2 36.5 mm; pH 7.53; COH3- 30.5
mEq/l; a/A 0.54; Na, 10 mEq/l; K 3.4 mEq/L; Cl, 24 mEq/l. Se
coloco una via central cuya PVC era 5 mm Hg por lo que se
indico coloides y clorurado hipertdnico. El Na control fue 123
mEaq/ly el peso de 77.600 Kg. Una nueva ecografia abdominal
demostré hepatomegalia heterogénea. En el I6bulo derecho
habjia una estructura heterogénea de 130 x 87 mm con areas
hipoecoicas compatible con liquido (Fig. 1); la vesicula y el
colédoco eran normales y la vena cava no colapsaba; rinones,
pancreas, bazo, retroperitoneo normales. No habia liquido li-
bre en cavidad abdominal. PO2 68 mm; PCO2 34.6 mm; pH
7.51; CO3H 28 mEq/l; a/A 0.61. Se indico albumina y
furosemida. El 4/5/96 se encontraba estable, Na 127 mEq/l;
peso 75.800 Kg y persistia febril. El 7/5/96 se realizo una
angiografia digital abdominal que demostro lobulacion del
parenquima renal. En tiempos venosos se vio el sistema porta
descendido y desplazado por una masa hepatica avascular. El
tronco celiaco no tenia alteraciones. Areas vasculares
periféricas en rinones compatible con zonas de isquemia. La
puncion de higado del 22/4/96 revel6 material hematico. El 8/
5/96 permanecia febril, hematocrito 26%; GB 8 100 por mm;
FAL 336 U; GOT 23 U; GPT 13 U; LDH 1297 U; CK 16 U;
gamma GT 220 U. La radiografia de térax mostré derrame
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pleural cuya puncion reveld hematies: 3 500 por mm?; células:
280 por mm?®: 59% polimorfonucleares, 2% piocitos, 25%
linfocitos; 6% monocitos y algunas células mesoteliales; glucosa
del liquido: 0.72 g/l; plasmatica: 0.83 g/I; proteinas del liquido:
3.4 g%; plasmatica: 6 g%; (relacion: 0.57); LDH liquido 1122
U; plasmatica: 1560 U (relacion: 0.72). El 11/5/96 se realizo una
puncion biopsia pleural; el pH del liquido fue 7.39. Estaba afebril
y continuaba con tratamiento antiobiético. El 14/5/96 la pacien-
te se encontraba somnolienta con respuesta a estimulos ver-
bales. Amoniemia: 50; PO2 58.4 mm; PCQO2 27.4 mm; pH 7.44,
CO3H- 18 mEq/l; saturacion de oxigeno: 86.9%, Na 133 mEq/
I; K 5.5 mEg/l; urea 1.85 g/l; creatinina 10 mg; anion gap: 10
mEq/l. Debido a que presentaba oliguria y presion venosa cen-
tral baja se expandio con coloides con buena respuesta diuré-
tica y mejoria del sensorio; hematocrito: 39%; GB 11100 por
mm?®. No tenia mioglobina en suero. El sedimento de orina te-
nia 30-40 hematies por campo, la mayoria de aspecto normal.
Se realizé puncion biopsia hepatica. El 15/5/96 habia mejoria
del estado de conciencia. Hto 29%; GB 3 700 por mm?, VSG
130 mm; urea 1.65 g/l; Na 140 mEgqg/l; K 4.3 mEqg/l; glucemia
0.90 g/l; creatinina 3.67 mg; acido urico 17.4 mg; bilirrubina total:
4.50, directa: 2.46, calcio 8.1 mg; fosforo 5.4 mg; FAL 228 U;
GOT 23 U; GPT 7 U; LDH 1 373 U; CK 8 U; gamma GT 145
U; albumina: 2.4 g; sedimento orina: proteinas 0.74 g/l;
leucocitos 7-8 por campo, hematies 10-12 por campo, cilindros
hialinos y eritrocitarios aislados. El electromiograma revelo
potenciales de unidad motora de corta duracion polifasicos y
actividad espontanea. No se registraron sigqos electromiogra-
ficos compatibles con miopatia. La anatomia patolégica del hi-
gado revelé material con necrosis e infiltrados' polimorfonu-
cleares. Inicio tratamiento tuberculostatico. Posteriormente pre-
sento un episodio de disnea subita con desaturacion persistente
por lo que ingreso a asistencia respiratoria mecanica (ARM).
Se aspiré abundante cantidad de sangre de la via aérea. De-
sarrolld hipotension arterial y se decidié colocar un catéter de
Swan-Ganz. FC 143 por minuto; PA 100/70; PAP 42/25 mm,;
PCP 20 mm; PVC 18 mm; VM 5.32 I/m; IC 2.98 I/m; RVS 931
dyn; RVP 195 dyn. Gases FIO2 50%; pO2 93.8 mm; pCO2 42.4
mm, pH 7.14; HCO3 13.8 mEq/l; a/A 0.30; diferencia A-V 4.2,
TO2 606; VO2 218; ETO2 36%. La paciente fallecio y poste-
riormente se recibieron cultivos de médula ésea, liquido de la
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Fig. 1.— Ecografia abdominal. Lébulo derecho del higado.
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puncién pulmonar, pleural, hemocultivos, cultivo de la biopsia
hepatica, LCR, orina seriada: negativos para gérmenes comu-
nes, bacilos acido alcohol resistentes y hongos.

Discusion clinica

Dr. Leonardo Paz: En la primera biopsia de pulmén
que le hicieron a la paciente, una biopsia transbronquial,
el parénquima pulmonar presentaba areas de hemorra-
gias antiguas y recientes (B.N0.32936). La segunda biop-
sia, a cielo abierto corresponde a la lingura y tiene una
pleuritis fibrinosa en organizacién con vasos neofor-
mados, prominentes, areas de hemorragia y depdsitos
de fibrina en superficie; el parénquima pulmonar pre-
sentaba los bronquios de caracteristicas conservadas,
eritrocitos y acumulos de macrofagos, algunos con
hemosiderina, en los alveolos (BNo 33 047 y 33 042).
En sintesis, signos de hemorragias intra-alveolares re-
cientes y antiguas en ambas biopsias y la pleureria
fibrinosa en organizacion en la ultima.

En la puncidn biopsia de pleura, que se hizo dos dias
antes del fallecimiento de la paciente, se ven extensas
areas de necrosis infiltrados de tipo linfomatoso: el infil-
trado estaba compuesto de células pequenas y grandes
también, (B. N. 33 801). En la puncion biopsia de higa-
do se veia, necrosis y minimas zonas con infiltrado de
aspecto linfomatoso. Por eso, en esta biopsia no hici-
mos ninguna otra apreciacion, por la gran necrosis (B.No.
33.806).

Discusion radiologica

Dra. Marcela C. Abruzzi: La placa de térax de la pri-
mera internacion del 3 de julio de 1995 demuestra un
aumento de la densidad bilateral con focos consolidativos
e imagenes nodulares a predominio de ambos campos
medios y una relacion cardiotoracica conservada. La pla-
ca de la dltima internacion, del 24 de junio de 1995, de-
muestra el mismo tipo de imagenes que se modifican en
su intensidad y localizacion.

Dr. Aquiles J. Roncoroni: Diria usted que en la prime-
ra radiografia los infiltrados son de tipo intersticial.

Dra. Marcela C. Abruzzi: No, son alveolares.

Dr. Ricardo Re: En mayo de 1995 tuvo un accidente
vascular cerebral. Tenia una TAC (tomografia axial
computarizada) de cerebro sin hallazgos caracteristicos
que fue informada como normal y una resonancia nu-
clear magnética (RNM) del 7 de julio de 1995, es decir
aproximadamente un mes después, donde se localiza
una lesion hiperintensa en T2 en la regién parietoccipital
préxima a los nlcleos de la base que corresponde a
una lesién isquémica. Las imagenes de T1 correspon-
den a un tipo de lesion isquémica sin efecto de masa y
sin edema periférico.
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Dra. Marcela C. Abruzzi: En la segunda internacion
el 17 de abril de 1996 la Rx de térax impresiona haber
disminuido los infiltrados antes descriptos, hay bloqueo
del seno costofrénico derecho, disminucion del volumen
pulmonar y un foco consolidativo a nivel del campo me-
dio pulmonar izquierdo. Este patrén se mantuvo a lo lar-
go de su internacion hasta la fecha en que fallecid, el 15
de mayo del mismo ano, cuando se ve una opacidad
basal derecha compatible con derrame pleural y el foco
pulmonar del campo medio izquierdo parece haberse
hecho mas consolidativo.

Dr. Ricardo Re: En la TAC de térax del 20 de abril de
1996 se demuestra que no tiene adenopatias en el
mediastino. Son todas imagenes vasculares. Existe una
sospecha de adenopatia pero su tamano es menor de 1
cm de modo que no es significativo. Hay patologia pleural
con predominio de derrame en el lado derecho y hay
una imagen de engrosamiento basal pleural izquierdo.
En las imagenes que corresponden al pulmdn se obser-
van lesiones que fueron interpretadas como secuelares,
aunque se desconoce si tenia,antecedentes de TBC. Se
observan en ambos vértices, son de aspecto fibrético y
tiene pérdida de volumen con desplazamiento de la ci-
sura hacia la region anterior. En las imagenes inferiores
se ven algunos infiltrados, algunos de ellos con
broncograma aéreo y con engrosamiento peribronco-
vascular. Se ve derrame pleural derecho y algunas ima-
genes nodulares, una en el Iébulo inferior derecho de
aproximadamente 2,5 cm y otra imagen también de as-
pecto nodular que tiene relacion con la anterior. En la
base izquierda hay algunas zonas con broncograma aé-
reo y engrosamiento pleural sin derrame; no observo
imagenes nodulares de ese lado. (Fig. 2) En |la tomografia
de alta resolucion se ven imagenes secuelares y fibroticas
y no veo compromiso del intersticio pulmonar. Se ve de-
rrame pleural derecho y la lesion que recién fue descripta
en la base izquierda con imagenes que muestran el en-
grosamiento pleural y algunos tractos pleuro-
diafragmaticos por lesion pleural antigua. El hallazgo mas
importante de la tomografia fue la imagen nodular del
higado que se visualiza sin contraste, dos dias después
de la puncion que se hizo en la region medial de esta
lesion. Esta fue la lesion que encontramos, bastante
circunscripta con el borde ligeramente hipodenso con
respecto al parénquima del higado y mayor hipodensidad
central. Con el contraste se observa un aumento de la
densidad, hay un mayor contraste en la region periférica
de la lesion y la imagen central persiste como imagen
hipodensa aparentemente desorganizada, no homogé-
nea. Tiene ademas una imagen en el bazo, de base
ancha, de centro puntiforme y de aspecto triangular que
hace pensar en un infarto. La imagen hepatica fue infor-
mada como una lesion primaria o un infarto de higado.
No encuentro razones para determinar cuales son los
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Fig. 2— TAC de torax.

origenes del infarto del higado. Estos estan descriptos
en pacientes tratados con quimioterapia por lesiones
hepaticas localizadas y hay algunos articulos que pos-
tulan que el infarto hepatico puede estar asociado a le-
siones vasculares, ya sean de la arteria hepatica o de la
vena porta. El hallazgo de derrame pleural derecho es
una asociacion frecuente en los infartos de higado. En
mayo de 1996, cinco dias antes de su muerte, se ven
otras imagenes nodulares; la inferior aumento algo de
tamano, persiste con derrame pleural y con otra imagen
que aparece nodular en la base izquierda que tiene
broncograma aéreo y otras imagenes nodulares del mis-
mo lado por probable progresion de la enfermedad. Hay
una arteriografia que habia sido pedida para descartar
vasculitis y el hallazgo mas importante fue la imagen
hepatica avascular que se puede visualizar en el infarto
del higado.

Dr. Guillermo Liberé: Ante todo quiero mencionar que
el desarrollo del Ateneo va a ser un tanto atipico porque
ya sabemos el diagnostico. Entonces tal vez el atractivo
de la discusion es seguir la linea de pensamiento que
tuvimos durante la prolongada internacion de esta pa-
ciente. En los antecedentes se menciona una esclero-
dermia localizada desde los 5 anos de edad (como sue-
le ser la forma de presentacion de esta patologia en los
chicos), habia tenido 5 cirugias plasticas, era una pa-
ciente hipertensa controlada con dieta y tuvo un acci-
dente cerebrovascular isquémico con secuela faciobra-
quiocrural izquierda. Debido a que era una paciente jo-
ven con una enfermedad autoinmune y tuvo un aborto
espontaneo, se pensd en la posibilidad de la presencia
de anticuerpos antifosfolipidicos que posteriormente se
confirmaron. Posteriormente se supo que la paciente
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tenia Utero didelfo que por si sélo podria haber justifica-
do el aborto. Ademas tuvo otra enfermedad autoinmune:
la tiroiditis de Hashimoto, por la cual desarrollé
hipotiroidismo. Tenia una tlcera gastrica que no presentd
ninguna complicacion durante la internacion. La primera
internacion fue debida a la presencia de infiltrados
pulmonares, tos seca y disnea, episodica en clase fun-
cional V. Previamente habia tenido una neumonia tra-
tada con roxitromicina con buena evolucién inicial, pero
ante la persistencia de los infiltrados, la tos y la disnea
fue internada. Debido a los infiltrados pulmonares multi-
ples en la TAC de torax, la eritrosedimentacion persis-
tentemente elevada, la anemia, el test funcional respira-
torio con un cuadro a predominio obstructivo (que mejo-
raba 20% con broncodilatadores), se decidio la realiza-
cion de una fibrobroncoscopia y lavado broncoalveolar
(BAL) en el cual se evidencio hemorragia reciente en el
parenquima pulmonar. El BAL fue negativo para celulas
neoplasicas y bacteriologico. Tenia FAN positivo, anti-
DNA 1/8, complemento bajo, nunca tuvo sclero-70 posi-
tivo y el HIV fue negativo. Las propuestas diagnosticas
en una paciente inmunodeprimida con una patologia
pulmonar con infiltrados perihiliares, eran las infeccio-
sas (como por ej., la tuberculosis o micosis profundas),
las neoplasias de pulmon: primarias, metastasicas,
linfomas, sarcoma de Kaposi; la sarcoidosis y la enfer-
medad de Wegener. La hemorragia pulmonar obligo a
descartar la enfermedad por anticuerpos antimembrana
basal glomerular pero la paciente no tenia glomeru-
lonefritis, la vasculitis necrotizante sistémica como la
enfermedad de Wegener (con una alta probabilidad en
esta paciente) y otras enfermedades del tejido conectivo
como lupus eritematoso sistemico, enfermedad mixta y
esclerosis sistémica progresiva (solamente tenia una
esclerosis localizada). Otras enfermedades podrian ser
la hemosiderosis pulmonar idiopatica, los agentes toxi-
cos, la estenosis mitral y una linfangioleiomiomatosis.
Posteriormente se decidio la internacion de la paciente
para una biopsia toracoscopica que revelé parénquima
pulmonar con signos de hemorragias antiguas y recien-
tes, pleuresia fibrinosa en organizacion, datos no dema-
siado especificos. El bacteriolégico seguia siendo nega-
tivo, y aqui aparecio un dato importante, el ANCA positi-
vo. Posteriormente hubo controversias si.-fue o no posi-
tivo. En el espectro de los ANCA tenemos el tipo C, de
patron citoplasmatico, o el P, de patréon perinuclear. En
el caso de la enfermedad de Wegener (con una triada
clasica de compromiso de las vias respiratorias altas,
bajas y compromiso renal con una glomerulonefritis ra-
pidamente evolutiva) el ANCA suele estar presente en
el 90% de los casos. En el Wegener limitado, sin com-
promiso renal, el ANCA se encuentra en un 75% de los
casos y en la poliarteritis microscopica en un 40-50%.
Se decia que |a sensibilidad del ANCA en Wegener era
del 93% y la especificidad 98%, pero un estudio publica-
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do en Thorax en 1994, informaba del sesgo que habia
en cuanto a la recoleccion de los pacientes en los distin-
tos centros, y observaron que la sensibilidad del ANCA
C era aproximadamente del 80%. Con respecto al ANCA
P, puede estar presente en la glomerulonefritis rapida-
mente evolutiva idiopatica, la panarteritis nodosa con
compromiso visceral, el Churg-Strauss y otras enferme-
dades como las inflamatorias intestinales, la hepatitis
autoinmune y la artritis reumatoidea. En la segunda in-
ternacion, debido a que tenia compromiso pulmonar
nodular, hemorragias, la eritrosedimentacion persisten-
temente elevada, un engrosamiento mucoso en senos
paranasales y el ANCA positivo, se hizo diagndstico
presuntivo de enfermedad de Wegener y comenzo tra-
tamiento con ciclofosfamida y prednisona. Ademas se
recibieron los anticuerpos anticardiolipina IgG fuerte, que
mencioné, y el KPTT prolongado y fue dada de alta. Todo
esto fue consignado en los Ateneos Clinicos en los cua-
les la paciente fue reiteradamente presentada. Poste-
riormente aumentd aproximadamente 20 kg de peso, se-
guramente secundario al tratamiento esteroideo, por lo
que se disminuyo la dosis. La eritrosedimentacion bajo
de 100 a 35 mm. El ANCA posteriormente fue negativo,
tal vez por la buena respuesta al tratamiento. En enero
de 1996 comenzo con fiebre nocturna que se hizo pro-
longada, de tres meses de evolucion, con cultivos y PPD
negativos y la eritrosedimentacion nuevamente se ele-
vo. Ademas se quejaba de debilidad muscular, atribuida
a una miopatia esteroidea, que no se pudo confirmar
por electromiograma, y una candidiasis oral como com-
plicacion del tratamiento. Debido a este cuadro, se deci-
dio la tercera internacion teniendo en cuenta que era
una paciente inmunosuprimida. Nuevamente empezé con
expectoracion blanquecina, disnea clase funcional Il y
Ill, edema en miembros inferiores y hepatomegalia. El
sedimento urinario era patolégico y tenia una
hiperbilirrubinemia de 2.2 mg/dl. Se decidio la suspen-
sién de la ciclofosfamida. La ecografia abdominal de-
mostré una imagen hipoecoica compatible con absceso
hepatico en l6bulo derecho que fue confirmada por TAC
de abdomen, que ademas revel¢ la presencia de un pro-
bable absceso esplénico. La linea de pensamiento en
ese momento que tuvimos ante la presencia de un abs-
ceso hepatico y esplénico sumado a los anticuerpos
antifosfolipidicos, era que la paciente haya desarrollado
una endocarditis. El ecocardiograma se pidi6 en la bus-
queda de vegetaciones, que no se encontraron. Habia
hipertrofia ventricular izquierda y rigidez diastdlica. Las
otras posibilidades eran una colangitis, apendicitis,
diverticulitis, perforacion intestinal o un absceso
subfrénico que provoquen los abscesos hepaticos por
contigiidad o por via hematégena. Ninguna de estas
eventualidades estaba presente en esta paciente. En el
caso de los abscesos esplénicos habia que pensar en
trauma, abscesos por contigiidad o hemoglobinopatias
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que obviamente tampoco tenia, como en el caso de la
anemia de células calciformes. La otra patologia que
habia que pensar con el antecedente de las imagenes
pulmonares y la presencia de estos abscesos en dos
sitios abdominales era la tuberculosis. Inici6 tratamiento
con ampicilina, gentamicina y ornidazol, pero la evolu-
cion no fue satisfactoria. Persistia febril, estaba desnu-
trida, catabdlica, el hepatograma era anormal, con
fosfatasa alcalina y gammaglutamiltranspeptidasa ele-
vadas, hiponatremia y edemas generalizados. Se indico
balance negativo con coloides y diuréticos. Nuevamen-
te, se presenté en Ateneo y con la sospecha diagnostica
de un sindrome poliangeitico con hemorragia en tres
sitios (pulmonar, hepatica y esplénica), se decidio la rea-
lizacion de una angiografia mesentérica. Habia una ima-
gen en los tiempos venosos, el sistema porta se veia
desplazado por una masa hepatica y la arteria hepatica
mostraba una lesion expansiva avascular. Nuevamente
se plante6 el diagnoéstico de endocarditis pero no se pudo
realizar un ecocardiograma transesofagico. Se punzo con
aguja fina, el material fue solamente hematico y poste-
riormente se punzo el derrame pleural que era un exu-
dado quiloso que en ese momento podria haber apoya-
do el diagndstico de linfoma. Luego de 20 dias de trata-
miento con el triple esquema, la paciente se torno afebril.
Posteriormente deterioro el estado de conciencia, desa-
rroll6 deterioro de la funcion renal con oliguria, probable-
mente por falla pre-renal. Tenia una PVC de cero, con
edemas, y mejoro la respuesta diurética y el sensorio
con la expansion. Se decidié el tratamiento empirico con
tuberculostaticos ante la sospecha de tuberculosis. Dos
dias previos a la muerte se realizé una puncion-biopsia
hepatica con aguja gruesa que demostrd, postmortem,
ser un linfoma. Subitamente tuvo un episodio de disnea
y desaturacion persistente con hipotension arterial por
lo que fue colocada en asistencia respiratoria mecanica.
Se planteo el diagnostico de tromboembolismo de pul-
mon, pero la hemodinamia no lo avalaba, la posibilidad
de shock cardiogenico secundario a coronaritis por trom-
bosis coronaria, la rotura de una cuerda tendinosa aso-
ciada a una lesion valvular o bien que hubiera repetido
una hemorragia pulmonar. Se realizé un BAL y la pa-
ciente posteriormente fallecio. En forma retrospectiva nos
planteamos si el linfoma de esta paciente fue previo o
posterior a la inmunosupresién. La ciclofostamida pue-
de inducir leucemias agudas, pero no linfomas; no obs-
tante, en los trabajos de Fauci de tratamiento de Wegener
con ciclofosfamida y corticoides, entre las complicacio-
nes aparecen los linfomas. Los linfomas no-Hodgkin con
compromiso pulmonar, tienen mas compromiso
mediastinal, perihiliar, pueden cursar con compromiso
parenguimatoso y con derrame pleural.

Dr. José Luis Plana: Desde un punto de vista hemato-
légico esta paciente presentaba un trastorno de la coa-
gulacion atribuible a un inhibidor de tipo Itpico y la pre-
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sencia de anticuerpos anticardiolipinas. A esta altera-
cion podia atribuirse el episodio de ACV isquémico ocu-
rrido meses antes de su internacion en el Instituto. Ade-
mas se sugirio la posibilidad de que el antecedente de
un aborto espontaneo pudiera haber sido atribuido a este
cuadro, pero dado que el mismo habia ocurrido 13 afos
antes y sin otras manifestaciones, si bien no lo descarta,
alejaba esta posibilidad, siendo la causa ginecoldgica,
como ya explico el Dr. Liberé, el origen mas probable
del mismo. La paciente tenia alteraciones inmunoldgicas
como una esclerodermia localizada en la infancia, ante-
cedentes de hipotiroidismo, probablemente atribuible a
una tiroiditis de Hashimoto, FAN positivo y la presencia
de anticuerpos anti-cardiolipinas. A mediados del ano
1995 desarrollo infiltrados pulmonares nodulares e
intersticiales y derrame pleural. Si bien pensamos en un
sindrome linfoproliferativo, como postulamos en el Ate-
neo Clinico, durante aproximadamente un ano de segui-
miento en esta institucion, las multiples biopsias pleurales,
pulmonares y hepaticas, en ningdn momento lo pudie-
ron corroborar. De esta manera, y como ya fue comen-
tado en la presentacion de las biopsias, sugirio la posibi-
lidad que esta paciente haya desarrollado una enferme-
dad de Wegener y como tal se traté. El diagnéstico de
linfoma fue post mortem a través de dos biopsias por
puncion de higado y pleura realizadas la primera dos
dias y la segunda, el dia previo a la muerte de la pacien-
te. Si bien esto se buscé en varias oportunidades duran-
te las internaciones, nunca se habia podido corroborar.

Dra. Clarisa L. Alvarez: Recuerdo que en el Ateneo
Clinico se presenté para realizar una biopsia de pleura
en la que debiamos buscar bacilos AAR. Las dos posi-
bilidades diagnésticas eran una TBC o un linfoma y se
decidié también hacer la biopsia de higado, el diagnosti-
co obtenido por estas biopsias fue post mortem por cuan-
to la enferma fallecio a las 48 h de realizadas.

Dr. Jose Luis Plana: Esto marca la dificultad para lle-
gar al diagnostico de los sindromes linfoproliferativos
cuando el compromiso es fundamentalmente pulmonar,
tal como fue el comienzo en esta paciente. Si bien hubo
un informe tomografico sobre la presencia de una
adenopatia mediastinal, ésta era insignificante, es decir
menor de 1 cm. Al momento del diagndstico la paciente
presentaba una leve esplenomegalia de 140 mm, sin
ningun otro hallazgo en el examen fisico. Con respecto
al diagnéstico de linfoma, me voy a centrar en los cua-
dros posibles en una paciente con alteraciones
inmunolégicas y linfoma. De acuerdo a la descripcion
del escaso material de las dos Ultimas biopsias, parecie-
ra corresponder a un linfoma no-Hodgkin con células pe-
quenas y grandes, es decir, un linfoma mixto. Frente a
esto y con las alteraciones inmunolégicas que describi-
mos, podemos plantear tres posibilidades: 1) linfoma aso-
ciado a mucosa o MALT; 2) linfoma asociado a la
linfoadenopatia angioinmunoblastica y 3) angiocéntrico
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y angiodestructivo. Con respecto al primero, si bien no
parece corresponder a la evolucion de esta paciente, no
lo podemos descartar. Es un linfoma de bajo grado que
ha sido descripto como entidad separada en los ultimos
15 anos. Si bien es mas frecuente asociado al tracto
gastrointestinal, se ha descripto asociado a pulmon, bron-
quios vy tiroides. La caracteristica de estos linfomas es
que habitualmente presentan un curso prolongado y no
suele haber rapida extension a otros territorios asocia-
dos a mucosas. En lugares como el pulmon y el estoma-
go, donde normalmente no hay tejido linfoide, se pre-
sentan luego de grandes reacciones inflamatorias croni-
cas y suelen tener compromiso de piel, que esta pacien-
te no presenté. Con respecto a la linfoadenopatia
angioinmunoblastica, es una enfermedad que fue
descripta en la década del 70 por Frizzera.! A partir de
ahi ha tenido distintos nombres por lo que la literatura
ha sido confusa. Actualmente, a cuadros como la
linfoadenopatia angicinmunoblastica con disproteinemia
o la linfoadenopatia angioinmunoblastica se consideran
la misma entidad: linfoma T angioinmunoblastico. Esta
enfermedad habitualmente se presenta entre los 20 y
los 60 anos, pero con un gran compromiso general, fie-
bre, pérdida de peso, linfoadenopatias generalizadas,
hepatoesplenomegalia y compromiso cutaneo. Por con-
siguiente, creo que esta entidad también podriamos des-
cartarla, al menos desde el punto de vista clinico. En
tercer lugar, discutiré las lesiones inmunoproliferativas
angiocéntricas. Estas son un conjunto de enfermeda-
des que fueron descriptas por Jaffe y col.2 en el ano 85
que van desde un cuadro benigno, la vasculitis linfocitica,
pasando por distintas enfermedades con compromiso
de distintos érganos como la granulomatosis linfo-
matoide, la reticulosis polimérfica, el granuloma de la
linea media, y por ultimo, el linfoma angiocéntrico pro-
piamente dicho. Hoy se considera a todos estos cua-
dros dentro de la misma enfermedad con un periodo
evolutivo distinto y tienen en comun el presentar una
infiltracion de la pared vascular con destruccion y necrosis
isquémica de los territorios afectados. Esta es una de
las caracteristicas que encontramos en las distintas
biopsias de esta paciente, y la necrosis como marcador
de estas lesiones. Ha habido mucha controversia si el
origen de este linfoma es de linfocitos T o B y actual-
mente persisten estas discrepancias. Si bien en estas
lesiones se ha encontrado un gran predominio de un
infiltrado linfocitario T perivascular, se piensa que es una
reaccion inmune frente a una agresion en una célula
neoplasica no-T. En la mayoria de los casos estudia-
dos, se ha relacionado al virus de Epstein-Barr con el
origen de este proceso, colonizando células B o natural-

'Frizzera G, Moran EM, Rappaport H. Angioimmunoblastic
lymphadenopathy with disproteinaemia. Lancet 1974; 1: 1070-3.

2Jaffe ES. Surgical pathology of the lymph nodes and related organs.
Philadelphia: WB Saunders, 1995, pp 376-89.



REUNION ANATOMOCLINICA

killer. Si bien se encontré rearreglo en los genes de
inmunoglobulinas en las células neoplasicas, no se han
hallado evidencias de rearreglos en el receptor de la
célula T. Esto hace suponer que el infiltrado T es un fe-
némeno secundario y que la lesion neoplasica estaria
dada en una célula no-T. Digo no-T porque, por ejem-
plo, en el granuloma de la linea media o en la reticulosis
polimdrfica (que son cuadros que comprometen predo-
minantemente el tracto aéreo superior), en las células
neoplasicas se han encontrado marcadores de linea
natural killer, como CD2 y CD56 y se supone que este
puede ser el origen celular de esta neoplasia. Con res-
pecto a la granulomatosis linfomatoide, a diferencia de
los dos cuadros anteriores, fundamentalmente compro-
mete el pulmon y pudo ser el cuadro de inicio de esta
paciente. Los marcadores que se han encontrado en las
células neoplasicas son fundamentalmente de tipo pan-
B, como el CD20, por ejemplo, de ahi que se piensa que
la lesion inicial se daria en una célula no-T, ya sea una
poblacién natural killer o una poblacion B y el fenomeno
T es un mecanismo inmunoldgico de proteccion. De ahi
que todos estos cuadros fue muy dificil englobarlos, pues-
to que se encuentra una gran proporcion de linfocitos T
en la vasculitis linfocitica, en la reticulosis polimérfica y
va disminuyendo la poblacion T a medida que van apa-
reciendo gran cantidad de células atipicas. Con respec-
to a la evolucién de estos cuadros, habitualmente es
torpida ya que habitualmente no responden a corticoides
ni a esquemas de poliquimioterapia. Hay algunos casos
publicados por el National Cancer Institute que habien-
do fracasado a este tipo de tratamientos, han respondi-
do a terapéuticas anti-virales, incluso en algun caso
lograndose la remision completa. Creo que esta pacien-
te desarrollé una granulomatosis linfomatoide que evo-
luciond hacia un linfoma angiocéntrico y angiodestructivo,
como se los describe actualmente. Probablemente pue-
da estar implicado el virus de Epstein-Barr aunque difi-
cilmente nosotros tengamos elementos como para com-
probarlo en el tejido.

Dr. Aquiles J. Roncoroni: ;Eso seria toda la enfer-
medad?

Dr. Jose Luis Plana: Creo que si y el compromiso
vascular podria explicar las hemorragias pulmonares que
la paciente presenté a lo largo de su evolucién y proba-
blemente también el cuadro de muerte.

Dra. Judith F. Sarano: Se trata de una paciente con
antecedente de esclerodermia lineal desde la ninez, nun-
ca presento evidencias de viraje hacia la forma sistémica.
Este diagnéstico explicaria la presencia del FAN positi-
vo. Entre 25 y 50% de los pacientes con EL tienen FAN
positivo, tanto en improntas de higado de rata como en
las de polimorfonucleares humanos, y cuya especifici-
dad antigénica esta dirigida a DNA unicatenario. El otro
hallazgo en el laboratorio fue la presencia de anticuerpos
anticardiolipinas isotipo IgG en altos titulos acompana-
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do de un PTTK prolongado que no corrigié con plasma
normal y VDRL positiva. El antecedente de accidente
cerebrovascular y la imagen tomografica de isquemia
cerebral, hacian a esta paciente altamente sospechosa
de ser portadora de un sindrome antifosfolipidico. Con
respecto a la enfermedad por la cual fue internada en el
Instituto, estuvo caracterizada clinicamente y por ima-
genes de compromiso pulmonar persistente en forma
de infiltrados y hemorragias. Durante la internacion fue
muy dificil establecer el diagnostico etiolégico, por lo que
fue discutida en varios Ateneos Clinicos. Finalmente se
decidié tratarla con inmunosupresores con diagndstico
presuntivo de enfermedad de Wegener, Durante la evo-
lucion este diagnostico se hizo mas dificil de sostener
por la ausencia de datos de laboratorio y la mala res-
puesta al tratamiento con dosis altas de inmunosupresion
y corticoides. El 80% de los pacientes con enfermedad
de Wegener inicialmente responden al tratamiento, aun-
que pueden tener recidivas. En las distintas series de
Wegener esta descripto que menos del 1% de los pa-
cientes tienen infiltrados persistentes en las radiogra-
fias, a pesar del tratamiento. Cuando este es el caso, se
debe pensar en otros diagnésticos. La falta de compro-
miso en otros territorios frecuentemente involucrados en
la enfermedad de Wegener, asi como el ANCA
persistentemente negativo (tanto por inmunofluores-
cencia como por ELISA de anticuerpos anti-proteinasa
Ill'y mieloperoxidasa) alejaban la posibilidad de este diag-
nostico. El anticuerpo anti-proteinasa Ill se asocia a la
enfermedad Wegener con una sensibilidad del 30% en
la forma sistémica y del 70% en la forma localizada, con
una especificidad del 98%. Finalmente, los informes de
las biopsias pulmonares tampoco fueron contributorios
par este diagnéstico. Se realizaron dos biopsias: la pri-
mera por fibrobroncoscopia, que tiene poca sensibilidad
(menos del 7%) para hacer el diagnostico de Wegener.
La segunda biopsia pulmonar se realizé por via tora-
coscopica y la sensibilidad de esta tltima para el diag-
nostico de la enfermedad de Wegener es mayor del 90%.
Puede haber vasculitis y/o granulomas con necrosis. En
ambas biopsias habia hemorragia pulmonar y la dltima
evidencio un infiltrado linfocitario en la pleura. Al final de
la evolucién aparecieron imagenes ecograficas en higa-
do y bazo que fueron biopsiadas e informadas como in-
filtracion linfocitaria. Este dato planteé otro posible diag-
nostico: la granulomatosis linfomatoidea, caracterizada
por lesiones inmunoproliferativas angiocéntricas que se
visualizan como nddulos e infiltrados pulmonares per-
sistentes. Un tercio de estos pacientes tienen compro-
miso renal no glomerular, esplenomegalia y hepatome-
galia. El diagnéstico de esta enfermedad es histopato-
légico, caracterizado por la infiltracién pulmonar linfoci-
taria angiodestructiva. Finalmente, creo que la causa de

muerte de esta paciente se debié a hemorragia pulmo-
nar,
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Dr. Guillermo C. Montiel: Desde el punto de vista neu-
monoldgico la orientacion fue buscar lesiones en el parén-
quima pulmonar. Se realizé endoscopia, biopsia transbron-
quial y toracoscopica. Lamentablemente tuvimos el diag-
nostico anatomopatoldgico de infiltracion linfomatosa post
mortem. Los diagndsticos diferenciales fueron los que se
discutieron: uno era la granulomatosis linfomatoidea, cua-
dro similar a la enfermedad de Wegener, que puede trans-
formarse en linfoma de tipo histiocitico, y el otro era la lin-
foadenopatia angioinmunoblastica, aunque ésta se mani-
fiesta en pacientes mas anosos. Con respecto al analisis
de los gases arteriales de las Ultimas internaciones, paso
de una alcalosis mixta hasta una acidosis mixta relaciona-
da a las alteraciones hemodinamicas finales. La causa de
la alcalosis metabolica inicial no queda demasiado clara,
en cambio la alcalosis respiratoria fue por hiperven-tilacion.

Dr. Juan B. Paimitano: La paciente tenia compromiso
hepatico evidenciado en el dltimo mes a raiz de las lti-
mas ecografias que se realizaron. Se buscaba la causa
del cuadro febril y se encontraron en el higado dos forma-
ciones sdlidas, hipoecoicas, en el Iobulo derecho y en el
caudado. Esto, sumado al cuadro clinico, fue interpretado
inicialmente como abscesos hepaticos en curacion debi-
do al tratamiento antibidtico. Esta masa fue punzada con
aguja fina y se obtuvo un material sanguinolento. El dia
previo al fallecimiento, se realizé una nueva puncién con
aguja gruesa (Thrucat) y, llamativamente, se obtuvo un
material blanquecino, sélido, que realmente no parecia
un absceso, aungue estuviera en curacion. Asi que pro-
pusimos la posibilidad de un tumor hepatico o un linfoma.
El compromiso nodular linfatico en el higado genera for-
maciones solidas hipoecoicas muy negras que muchas
veces remeda a los abscesos hepaticos. Posteriormente
aparecio el resultado de la anatomia patoldgica que de-
mostro que se trataba de un tumor. Este fue nuestro aporte
en cuanto al diagnostico diferencial.

Dr. Guillermo Benchetrit. Esta paciente de 41 anos tuvo
una evolucion térpida, en toda su evolucion tuvo fiebre y
no encontrabamos la causa de la misma. Se intentd tratar
los presuntos abscesos hepaticos, no habia sospecha de
endocarditis y estaba la sombra de la tuberculosis. Se to-
maron muestras de cultivo de ocho materiales distintos,
en algunos de ellos varias muestras, y todos fueron nega-
tivos. Se decidio tratarla con antibidticos empiricamente,
sin convencimiento. Creo que los hallazgos posteriores
de la anatomia patologica mas los cultivos hacen extre-
madamente poco probable que haya tenido ademas una
TBC o una histoplasmosis como diagndstico alternativo.
Quizas tuvo como hallazgo final alguna infeccion agrega-
da a la inmunosupresion que recibid.

Dra. Delma Veron: Esta paciente no tuvo evidencias
de enfermedad renal hasta la dltima internacion, donde
presenté aumento de valores de urea y creatinina de
caracter prerrenal. No creemos que hubo compromiso
por el sindrome antifosfolipidico ni infiltracion linfomatosa
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del rindn y tambien es rara la presencia de una glomeru-
lonefritis asociada al linfoma. Respecto a la insuficiencia
renal aguda que presento en la tercera internacion, cree-
mos que se relaciono al medio de contraste, porque tuvo
una elevacion importante del acido Urico. El medio de
contraste provoca una nefropatia téxica por precipita-
cién del acido urico a nivel tubular y vacuolizacion de las
células del tubulo contorneado proximal. Por otro lado
son importantes agentes vasoconstrictores, mecanismo
que se cree dependiente del calcio ya que, experimen-
talmente, puede ser prevenido con bloqueantes calci-
cos. Por lo tanto, creemos que la paciente desarrolld
una insuficiencia prerrenal isquémica y posteriormente
una necrosis tubular aguda.

Dra. Malena Molina: Este es el caso de una paciente
con un cuadro inmunoldgico que sumado a los hallazgos
del higado, bazo y pulmén en la etapa final, nos hizo plan-
tear la posibilidad de un linfoma. No se debe dejar de
mencionar las lesiones de pulmén asociadas a enferme-
dades inmunoldgicas que se describian hace afos, como
la enfermedad de Sjégren, aunque no parece haber sido
este el caso. Cuando se presentan cuadros crénicos de
disnea, tos, infiltrados pulmonares, se plantea la posibili-
dad de lo que se llamaba pseudolinfomas y que hoy en
dia quedan englobados dentro de lo que el Dr. Plana se
refirid como linfomas de tipo MALT, asociados a lesiones
de mucosa. Pero creo que no se deben dejar de mencio-
nar en un paciente con cuadro inmunolégico con el FAN,
elinhibidor lupico y los anticuerpos anticardiolipina. Se debe
recordar también, ya que se esta hablando de un cuadro
inmunologico y de compromiso pulmonar, extranodal, los
linffomas de diferenciacion linfoplasmocitaria. Debo hacer
hincapié en que no es frecuente la presencia de anticuerpos
anticardiolipinas y de inhibidor IUpico como fenémenos
inmunologicos en pacientes con linfoma, como era el caso
de esta enferma. Otra aclaracion es que los linfomas
angiocéntricos, en la nueva clasificacion de linfomas, que-
dan incluidos dentro de los linfomas T. Tienen una parti-
cularidad en la marcacion y es que tanto en la granu-
lomatosis linfomatoidea como en la etapa final cuando ya
son una lesion linfomatosa, cuesta diagnosticar si son le-
siones monoclonales o no. La mayoria estan asociados a
infeccion por Epstein-Barr, de la misma manera que el
Burkitt, los linffomas asociados a los transplantes, los
linfomas de los pacientes inmunodeprimidos y con SIDA.
En este tipo de linfomas, el virus de Epstein-Barr no sélo
infecta los linfocitos B que acompanan a la lesién, sino
que tambien a los T. En estos ultimos se ha demostrado
que el genoma del virus de Epstein-Barr es monoclonal,
La otra forma de determinar monoclonalidad en una le-
sion T es gue uno, cuando hace el genotipo, encuentra el
rearreglo de cadena. Este tipo de linfoma se detecta en
una muy baja cantidad de enfermos con rearreglo de ca-
denas por lo cual se diria que no son monaclonales pero
eso no es asi, ya que hay monoclonalidad del virus de
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Epstein-Barr. Ademas, otra cosa que se ve es que pier-
den marcadores como el CD3, entonces uno hace PAN T
y no los encuentra, le dan negativos pero si tienen marca-
dores T de ciertos tipos de receptores como CD2, CD7,
que corresponden a natural killer, y fundamentalmente
CD56 y CD57. Esos marcadores estan presentes y ha-
blan de una lesion T. No hay rearreglo en la mayoria de
estos enfermos pero eso no quiere decir que no sea una
enfermedad monoclonal. Hay monoclonalidad del Epstein-
Barr en todas las células lo cual significa que el Epstein-
Barr infectd las células antes de que proliferaran. Y eso es
otra prueba o contraprueba de que la etiologia de muchas
de estas entidades es la accién oncogénica del virus de
Epstein-Barr, que en todo ese tipo de enfermedades afecta
el linfocito T. Pero también hay Epstein-Barren el By se
encuentran marcadores de tipo CD20 y demas, en la po-
blaciéon que acompana a la lesion. Por ello no es facil de-
terminar la estirpe celular en este tipo de linfomas. Todo
este tipo de proliferacion, donde uno ve una progresion
de la enfermedad a lo largo de distintos estadios, es lo
mismo que se describe en enfermedades linfoproliferativas
asociadas a linfopatia angioinmunoblastica, inmunosupre-
sion, SIDA y a los transplantados de rinon. A pesar de
que, en el caso de los transplantados de rinon, la mayoria
de los linfomas que desarrollan son B, no-T, toda la
evolutividad de las lesiones es muy parecida y generada
por el virus de Epstein-Barr, lo mismo en la angioin-
munoblastica, lo mismo en el Burkitt, lo mismo que se
describe hoy en dia con los carcinomas nasofaringeos,
dado que el Epstein-Barr entra al organismo por fauces y
por faringe, por eso es que se ve tanta asociaciéon con
Epstein-Barr en todos estos linfomas que comprometen
en su gran mayoria, o las fosas nasales o la mucosa o la
via aérea superior. En etapas terminales, l6gicamente, se
diseminan y hacen una enfermedad extranodal como pue-
de haber sido esta. Y la unica otra cosa que quiero agre-
gar es que por mas que los linfomas angiocéntricos se
acompanen de lesiones isquémicas y de hemorragias, en
el caso particular de esta enferma, no se si atribuir total-
mente las hemorragias y los aparentes infartos en el bazo
y en el higado exclusivamente a una lesioén angiocéntrica
o angiodestructiva o hayan tenido que ver con la presen-
cia de la cardiolipina y del inhibidor ltpico de la coagula-
cion. Creo que es muy dificil atribuir todo exclusivamente
a un linfoma y excluir la coagulopatia inmunoldgica. Tanto
que la lesion cerebral, a cual no hemos hecho mucha re-
ferencia, puede haber sido causada ya sea por una lesion
linfomatosa como por el fenémeno inmunoldgico de tener
un anticuerpo anticardiolipina.

Dr. Gustavo De Feo: Es importante comentar la valo-
racién que debemos hacer de los informes de estudios
de laboratorio complementarios del diagnéstico clinico.
Digo esto porque el tratamiento que recibié la paciente
fue dirigido al control de una vasculitis sistémica. El diag-
néstico se sostuvo en dos elementos fundamentales: la
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presencia de nodulos pulmonares en el marco clinico
dado por asma y sinusitis y el informe, que fue mal inter-
pretado (a juzgar por lo que la Dra. Sarano nos aclara
hoy aqui), de un ANCA positivo. Se la traté como se la
debia tratar, de haber sido el ANCA positivo. Tenia una
hemorragia alveolar en la biopsia de pulmén lo cual, jun-
to a un ANCA positivo, hoy en dia constituye una aso-
ciaciéon que avala al médico al iniciar un tratamiento
inmunosupresor agresivo, como el que se le administro.
Claro esta, la asociacion debe existir. Algunos datos son
incontrovertibles; esta probado que no tenia una
granulomatosis de Wegener en las biopsias y que no
tenia una vasculitis sistémica. Creo que entre las biopsias
y las angiografias que se hicieron, hay elementos sufi-
cientes para que nos olvidemos de este diagnostico.
Hacia el final de la evolucion, hubo dos situaciones im-
portantes para comentar. Creo, como dijo la Dra. Alvarez,
que con la biopsia del nédulo de la lingula era muy dificil
establecer si tenia un linfoma angiocéntrico o no, pero
vale la pena resaltar que la evolucion clinica fue alta-
mente compatible, y muy sugestiva de la evolucion de
este tipo de linfomas. Ademas, cuando se buscan citas
bibliograficas de la asociacion de linfomas y vasculitis,
es el diagndstico que se suele encontrar por la alta ten-
dencia que tienen en remedar en su expresion clinica a
las vasculitis sistemicas. Hay reportes en la literatura en
los cuales la enfermedad simula una poliarteritis nodosa,
una granulomatosis de Wegener y en definitiva, cual-
quier tipo de angeitis necrotizante. Asi que creo que el
diagnostico que retrospectivamente se puede estable-
cer en base a los hallagos anatomopatoldgicos, es muy
probablemente el de linfoma angiocéntrico. El ultimo co-
mentario se refiere al compromiso renal de esta enfer-
medad y tiene relacion con el informe en los ultimos sie-
te dias de vida de la paciente, de hematuria microscopi-
ca persistente y en dos oportunidades la presencia de
cilindros hematicos. Si nos dejamos guiar por este ha-
llazgo y la presencia de cilindros hialinos y granulosos
en la misma época, debo recurrir a la mencion que hizo
el Dr. Liberé del telescopado, elemento de alto valor
predictivo para el diagnostico de glomerulonefritis con
glomerulitis activa. Entonces una glomerulonefritis pudo
haber sido uno de los componantes asociados al linfoma,
en el final de esta historid.

Discusion anatomopatoldgica

Dr. Leonardo A. Paz: La revision de las biopsias para
este Ateneo no hizo cambiar lo diagnosticado. Lo que
tenia la paciente era una lesion inmunoproliferativa
angioceéntrica o linfoma angiocéntrico, que ya muy bien
se ha descripto en la discusion clinica. La pleura estaba
opaca, despulida, engrosada, con placas blanquecinas
de distinto tamano desde milimétricas hasta 3 ¢m con
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Fig. 83.— Pulmones; autopsia.

adherencias a cara lateral, diafragma y el mediastino.
En el parénquima pulmonar existian masas tumorales
bilaterales de distinto tamano, variaban entre 1y 4 cm
de diametro, con localizacion intraparenquimatosa y
subpleural, blanquecinas, bordes netos y consistencia
dura (Fig. 3). Algunas estaban centradas por elementos
que en un primer momento pensé que eran bronquios
pero microscopicamente correspondieron a vasos san-
guineos. En una zona del lébulo inferior derecho habia
hemorragias en el parénquima pulmonar, como se veia
en las biopsias. Microscdpicamente se caracterizan por-
que hay una proliferacién de elementos linfoides que se
disponen alrededor de los vasos sanguineos de todos
los calibres, tanto arterias como venas, por ello es que
en la tomografia computada se veia engrosamiento
peribroncovascular. En las arterias, la intima estaba en-
grosada por este infiltrado linfomatoso, originando es-
trechamiento de su luz, produciendo en algunas oclu-
sion que se asociaba a necrosis del parénquima
pulmonar. Con una técnica para colorear la elastica se
muestra claramente el engrosamiento de la intima por
el infiltrado linfomatoso (Fig. 4). La infiltracién no era sélo
de las arterias sino que también se extiende a lo largo
de las venas de los septas a los que a veces destruye,
de alli la denominacion de angiodestructiva. Desde esta
localizacion vascular el infiltrado se extiende al
parénquima pulmonar. El infiltrado linfomatoso es
polimorfo, se ven células de distinto tamano y nlcleos
de contorno irregular, pequenos y grandes, los ultimos
con nucléolos prominentes y mitosis numerosas. Se en-

Fig. 4.— Arteria con infiltracion linfomatosa. Elastica
En recuadro detalle del infiltrado.
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Fig. 5.— Higado; autopsia.

contraron también pocas lesiones de tromboembolismo
pulmonar. El higado pesaba 3 650g, tenia una gran
hepatomegalia, y cuatro masas tumorales, una localiza-
da en I6bulo derecho, posterior, 17 cm, dos en cara ante-
rosuperior, 5y 1 cm, otra se veia en el |6bulo cuadrado,
5 cm, todas correspondian a lesiones linfomatosas. Es-
tas masas son las que se veian ecograficamente y es la
de mayor tamano, la del [6bulo derecho, posterior, de
17 cm, la que daba la imagen parecida a un absceso, ya
que presentaba extensa necrosis (Fig. 5). En el higado
se veia también la caracteristica lesién angiocéntrica.
Las técnicas de inmunohistoquimica mostraron que la
proliferacion era del fenotipo T ya que fue positiva con el
anticuerpo CD43 (marcador de células T), fue negativo
el anticuerpo CD3, otro marcador de células T, situacion
que a menudo ocurre en este tipo de linfoma’. La infiltra-
cion linfomatosa comprometia también la tiroides, tubo
digestivo, peritoneo y diafragma pero no los ganglios
linfaticos que presentaban deplecion linfoide, ni el siste-
ma nervioso central. El corazon pesaba 250 g y llamé la
atencion, en las valvas de la mitral, en cara auricular,
vegetaciones de una endocarditis trombética no bac-
teriana; éstas eran friables, grandes (6 mm) en la valva
anterior y pequenas, multiples, entre 2 y 3 mm, en la

1. Harris NL, Jaffe ES, Stein H, Banks PM, Chan JKC, Cleary ML,
et al. A revised European-American Classification of Lymphoid
Neoplasms: A Proposal from the International Lymphoma Study Group.
Blood 1994; 84: 1361-92.

otra valva. Existia también un infarto esplénico, viejo, de
1,5 cm. El cerebro pesaba 1 280 g y las imagenes anor-
males de la TAC correspondian a reblandecimientos
isquémicos en nucleos de la base del lado derecho; en
esa zona habia trombos hialinos ocluyendo pequenas
arterias. Una rama pequena de vena mesentérica (2 mm)
tenia un trombo reciente, sin consecuencias en su terri-
torio. Un hallazgo sorpresivo fue una glomerulonefritis
membranosa; los Dres. Liberé y De Feo mencionaron
en la discusion que, en los ultimos dias, la enferma te-
nia el sedimento urinario anormal.

Diagndstico Anatomico (A 3089)

1. Linfoma angiocéntrico o lesion inmunoproliferativa
angiocéntrica, fenotipo T, con compromiso puimonar,
pleural, diafragmatico, hepatico (hepatomegalia 3 650 g),
tubo digestivo y tiroideo. Hemorragia puimonar focal.
Tromboembolismo en ramas subsegmentarias de
pulmonar. Trombo reciente en rama pequena de vena
mesentérica. Transformacion grasa de higado, micro-
vacuolar. Pancreatitis focal terminal. Hemorragia adrenal.
Necrosis tubular aguda. Glomerulonefritis membranosa.

Tratamiento con esteroides: hipotrofia adrenal,
deplecion linfoide en ganglios linfaticos y bazo.

2. Endocarditis trombdtica no bacteniana. Infarto isquémico
(2 cm) en nticleos de base, derechos, con trombos hialincs
en pequenas arterias. Infarto esplénico antiguo.

Ateromatosis leve de aorta y ramas.

3. Leiomatosis uterina.



