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ENFERMEDAD DEL COLAGENO DE EVOLUCION PROLONGADA Y
ENFERMEDAD PULMONAR RESTRICTIVA

F. N° 37397; Mujer de 51 afos; Fecha de ingreso: 5/4/98;
Fecha de muerte: 5/4/98. A 3155.

La primera vez que fue evaluada esta paciente fue en 1971,
27 afios antes de su Ultima internacion. Se hizo diagnoéstico
presuntivo de lupus eritematoso sistémico (LES) en base a los
siguientes criterios: poliartralgias, FAN positivo, anti-DNA po-
sitivo, serositis pleural y compromiso hematolégico (anemia y
plaguetopenia). Tenia, ademas, fiebre y fenémeno de
Raynaud. Desarroll6 una enfermedad pulmonar restrictiva con
una capacidad vital de 40%, con compromiso pleural y paresia
diafragmatica derecha. Se realiz6 una biopsia renal que fue
normal. Inicié tratamiento con corticoides. Entre 1972 y 1979
tuvo numerosos episodios de hemoptisis asociados a infeccio-
nes respiratorias. En 1981, relata la historia clinica, la apari-
cién de enfisema bulloso pulmonar con predominio en los 16-
bulos superiores y bronquiectasias en bases pulmonares. La
primera radiografia de térax que disponemos es de octubre de
1985 y muestra mdltiples bullas en ambos campos superiores
y bronquiectasias en las bases pulmonares. En 1992 se dosan
anticuerpos anti-fosfolipidos 1gG en titulos elevados, hiperten-
sién pulmonar severa (HTP) (100 mm de Hg de presién arterial
pulmonar sistélica) y cavidades derechas dilatadas con hiper-
trofia de ventriculo derecho. La capacidad vital era del 26% y
la gasometria PO, 53 mm Hg, PCO, 60 mm Hg, pH 7.35, CO,H
34 meqg/l. En ese momento inici6 asistencia respiratoria me-
canica no invasiva domiciliaria. En 1996 hubo progresion de
la disnea que hasta ese momento era clase funcional Il y pasé
a Il con peoria de la hipoxemia por lo cual inici6 oxigenote-
rapia. En esa época el hematocrito era siempre mayor a 50%.
Se realizé un test de Western Blot para anticuerpos anti nu-
cleo-citoplasmaticos y fue negativo. En febrero de 1998 desa-
rrollé una neumonia derecha por Haemophilus influenzae y en
marzo fue nuevamente internada por otra neumonia en cam-
po medio y basal derecho. En la radiografia de térax habia un
foco de consolidacion en el parénquima remanente del pulmén
derecho y progresion de las bullas. La tomografia computada
(TAC) de principios de marzo de 1998 demostr6 cavidades en
el vértice pulmonar derecho y un marcado engrosamiento
pleural. Existe una imagen de condensacion con broncograma
aéreo en el pulmén derecho, que esta destruido, y mdltiples
imagenes cavitarias y condensacion sobre todo en el l6bulo
inferior. Hay bronquiestasias bilaterales pero mas en el l6bulo
superior del pulmén izquierdo con algunas imagenes bullosas
paraseptales. Hay engrosamiento del vértice pulmonar izquier-
do. Tiene ambas arterias pulmonares agrandadas. Hay una
marcada deformidad del mediastino que se debe a un impor-
tante aumento de tamafio del eséfago superior que tiene un
contacto intimo con la pared posterior de la trdguea. No hay
adenopatias mediastinales. A la altura de la carina el es6fago
se achica y se afina. Tenia 32% de hema-tocrito, 4600 gl6bu-
los blancos por mm?, eritrosedimentacion de 120 mm, pO, 35
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mm Hg, pCO, 54 mm Hg, pH 7.45, CO,H 37 meq/l. Recibid
tratamiento con cefalosporinas de tercera generacion y pos-
teriormente ciprofloxacina por el hallazgo en el esputo de una
Stenotrophomona maltophilia. Por el mal estado de la pacien-
te se decidié no realizar procedimientos invasivo. La TAC de
térax de control el 16 de marzo demostré progresion de la ima-
gen consolidada del 16bulo inferior derecho. El 18 de marzo
se realiz6 una endoscopia digestiva que evidencié eséfago di-
latado, sin lesiones. El 30 de marzo se otorgd el alta. El 5 de
abril de 1998 reingresé en mal estado general con presion
arterial irregistrable, frecuencia respiratoria de 8 por minuto,
mal perfundida, con livideces generalizadas, acrocia-nosis y
crepitacién por enfisema subcutaneo en region cervical izquier-
da. Tenia severa hipoxemia de 35 mm Hg de pO, e hipercapnia
con 75 mm Hg de pCO,, con 7.26 de pH y 33 meq/l de CO,H.
Se realizaron maniobras de resucitacion sin éxito y la pacien-
te falleci6. Después de la muerte se recibié cultivo de esputo
positivo para Mycobacterium tuberculosis resistente a
isoniacida, rifampicina, pirazinamida y etambutol.

Dra. Gabriela Di Paola: El diagnéstico de la enferme-
dad de la paciente fue en 1971 y la primera radiografia
de térax que disponemos es de octubre de 1985. En la
misma se visualizan mdaltiples bullas en ambos campos
pulmonares superiores, hay elevacion de hemidiafragma
derecho, impresiona tener bronquiectasias en la base
pulmonar derecha y tiene una relacion cardiotoracica
aumentada. La segunda radiografia de torax es de mayo
de 1987, en la que ademas de lo descripto se observa
una imagen densa en 4pice pulmonar derecho que im-
presiona ser infeccion de una bulla y se observa una
mayor retraccion de mediastino del lado derecho. En la
radiografia del 8 de abril de 1996 se observa una imagen
bullosa de similares caracteristicas, pero en el campo
pulmonar superior izquierdo. Se siguen visualizando las
bullas bilaterales y hay mayor retraccion pulmonar dere-
cha. En la radiografia de la dltima internacién en marzo
de 1998 se observa un foco de consolidacién en el
parénquima remanente del pulmén derecho (Fig. 1).
Mantiene la relacion cardiotoracica aumentada y la ele-
vacién del hemidiafragma derecho. Hay imagenes
cavitarias en campo pulmonar derecho. En la radiogra-
fia del primero de abril, cuatro dias antes de fallecer, se
observa una mayor consolidacion a nivel del remanente
de pulmén derecho, mdltiples cavidades, presencia de
niveles en las mismas y se sigue visualizando la imagen
secuelar descripta anteriormente en el apice pulmonar
izquierdo. En la radiografia del dia de fallecimiento se
observa enfisema subcutaneo de escasa magnitud.
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Fig. 1.— Radiografia de térax; marzo 1998.

Dr. Ricardo Ré: Tiene enfisema subcutaneo pero no
tiene neumomediastino. Tampoco se observa neumo-
térax.

Dra. Gabriela Di Paola: Se realizé ademas un transito
esofagico en donde se observa una estenosis a nivel de
esofago distal con dilatacion superior del mismo.

Dr. Ricardo Ré: La paciente tiene dos TAC de térax;
una de principios de marzo de 1998 y otra el 14 de mar-
zo. En el campo pulmonar derecho, tiene un sistema de
cavidades en el vértice, con una gran cavidad y una ima-
gen que parece soélida adentro que no se ve en la venta-
na mediastinal aunque tiene importante engrosamiento
pleural. Tiene una imagen de condensacion con
broncograma aéreo, no pudiéndose descartar que esto
sea una gran cavidad con un nivel; es decir, tiene un
pulmén derecho practicamente destruido con multiples
imagenes cavitarias y condensacion sobre todo en el
I6bulo inferior. El pulmén izquierdo tiene imagenes linea-
les en el vértice, las bronquiectasias son bilaterales, las
tiene también en el I6bulo superior, con algunas image-
nes bullosas paraseptales. Tiene un engrosamiento del
vértice pulmonar izquierdo que se ve en la ventana
mediastinal y se veia en la radiografia. Sin embargo, la
pleura izquierda estaba bastante respetada y no tiene
imagen de engrosamiento pleural basal izquierdo. En
cuanto al mediastino, tiene una arteria pulmonar izquier-
da muy grande y el arranque de la arteria pulmonar tam-
bién es muy grande y tiene un diametro de aproximada-
mente 3.5 cm, que es mayor que el de la aorta ascen-
dente. También tiene una arteria pulmonar derecha muy
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grande de trayecto horizontal, con un didmetro de més
de 2.5 cm que se proyecta hacia la imagen de conden-
sacion basal. Hay una marcada deformidad del
mediastino que se debe a un aumento de tamafio del
eso6fago superior que tiene un contacto intimo con la pa-
red posterior de la trdquea y en las imagenes de ventana
pulmonar (con cortes de 10 mm) la trAquea parece tener
la pared indemne. Una de las posibilidades diagnésticas
es que la paciente haya tenido una fistula traqueo-
esofagica aunque esto es dificil de establecer en la TAC.
Los bronquios no parecen estar obstruidos, aunque tie-
ne una diminucion de tamafio a nivel de bronquio inter-
medio que no parece significativo porque luego se sigue
viendo y se ve la salida del bronquio del I6bulo medio. El
esofago a la altura de la carina se achica y se afina, a
pesar que vimos un eséfago grande, luego se vuelve a
dilatar y se ve una imagen de nivel, que se puede mal
interpretar como intraparenquimatoso y es el eséfago que
esta del lado derecho del mediastino y que se puede
seguir hasta el cardias. En la segunda TAC de térax, rea-
lizada a los diez dias, la diferencia mas importante se ve
en el parénquima pulmonar, sobre todo el derecho. Las
imagenes con miltiples cavidades se ha unido en una
gran cavidad con un nivel, conformando un absceso
pulmonar. El tronco de la arteria pulmonar en esta TAC
parece haber aumentado de diametro, parece tener mas
de 3 cm y la vena cava también se ve aumentada de
diametro (Fig. 2 y 3). En resumen, esta paciente tenia el
pulmon derecho destruido que evolucioné a un absceso
pulmonar, el pulmon izquierdo impresiona mas respeta-
do pero con disminucion de la vascularizacién e
hipertension pulmonar severa. Tenia el es6fago marca-
damente dilatado, sobre todo en el tercio superior y ten-
go duda si tuvo una fistula trAqueo-esofagica.

Gustavo L. De Feo: Quienes conocimos a la paciente
no resistiamos la tentacion de plantearnos diferentes
diagndsticos diferenciales de su enfermedad de base.
Esto fue asi porque a lo largo de los afios no reunio crite-
rios clinicos ni serol6gicos que nos hayan conformado
para ponerle el sello a la enfermedad que padecia. La
disyuntiva principal al inicio era discernir si se trataba de
un lupus eritematoso sistémico (LES), porque compartia
rasgos con la artritis reumatoidea (AR), o viceversa. La
concomitancia de ambos diagndsticos esta sustentada
en la literatura. Posteriormente, en la etapa final de su
vida, cuando aparecieron los trastornos de la motilidad
esofagica y desarrollé una grave hipertension pulmonar
y una grosera alteracién de la anatomia pulmonar, la
enfermedad mixta del tejido conectivo (EMTC) aparecio
como una nueva posibilidad diagnostica. Hemos visto en
la literatura y en pacientes del IDIM en los que la serositis
pleural (que pueden presentar el LES y la AR) fue la
primera manifestacion de AR. Su presencia, incluso ale-
jada de las manifestaciones articulares mas clasicas de
la enfermedad, antecediendo en afios a las mismas e
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Fig. 2.— TAC de térax; marzo 1998.

incluso antecediendo a la positividad del test de latex, no
es un hallazgo infrecuente. El otro elemento fue que tuvo
la serologia que pueden compartir ambas entidades;
siempre tuvo FAN positivo, anti-DNA positivo al inicio de
su evolucion pero en titulos bajos, lo que hace que pier-
da especificidad para el diagnéstico de LES. El test de
latex fue positivo al comienzo de su enfermedad, al ini-
cio de la década del 80 y posteriormente fue siempre
negativo. Asi, hacer el diagndstico diferencial por los
aspectos clinico-seroldgicos fue dificil. Un dato clinico
de trascendencia era la semiologia de las manos. Los
gue la conocimos explorabamos minuciosamente la de-
formidad, que era muy manifiesta, con extrema desvia-
cién cubital del eje de los dedos. Algunos elementos su-
gerian mas la mano de un LES o la expresion lUpica de
una EMTC, que la mano de la AR. Lo digo porque, en
primer lugar, tenia artralgias y no artritis y, en segundo
lugar, la desviacion cubital era reversible y podia corre-
gir el eje de la mano y de los dedos. Esto es lo que
Jaccoud describié como sinovitis fibrosante de curso cré-
nico en la fiebre reumatica y la asoci6 entonces al LES.
Por ultimo, no tenia erosiones en la radiografia del carpo;
de haberlas tenido no habriamos dejado de sostener el
diagnostico de AR. Creo que la enfermedad que afect6 a
esta paciente fue el LES aunque debo admitir que tuvo
un curso clinico muy particular. No presentd lesiones de
las que se asocian a los inmunocomplejos circulantes ni
alteraciones de la funcion renal. Las principales mani-
festaciones clinicas vinculables al LES fueron las aso-
ciadas a los anticuerpos anticardiolipinas de tipo IgG que

Fig. 3.— TAC de térax; marzo 1998. A: aorta; P: pulmonar;
C: cava. Comparar con Fig. 6.

se detectaron, como ser la severa hipertensién pulmonar
(HTP) y la valvulopatia adrtica que se asocian a dichos
anticuerpos. Considerando que la HTP tiene una alta
prevalencia en la EMTC y en la esclerodermia, no puedo
dejar de mencionarlas como diagnésticos alternativos.
La dilataciéon esofagica de la etapa final pudo ser una
manifestacion de esclerodermia, sin embargo no tuvo
compromiso cutaneo en dos biopsias de piel. En cuanto
a la EMTC, no tuvo hipertension arterial ni alteraciones
de la funcion renal. El aval para sostenerla, fue la
positividad del antigeno nuclear extraible hecho en
CEMIC en la década del 80. Pero posteriormente la
serologia en el IDIM para el anticuerpo anti-RNP fue
siempre negativa. En la actualidad la positividad de este
anticuerpo es una condicién sine qua non para sostener
el diagnéstico. El segundo punto a discutir es la grave
restriccion pulmonar que la paciente padecio; cuando la
conocimos (derivada del Hospital M. Ferrer) ya tenia una
capacidad vital del 40% de su tedrica. Se debe conside-
rar esta restriccion de causa multifactorial: padecio pleu-
ritis y paresia diafragmatica con una presion inspiratoria
maxima baja. Nunca presenté miositis ni alteraciones de
las enzimas musculares. En los Ultimos afios se eviden-
cié una severa secuela pleural apical izquierda que por
la localizacion la vinculo mas a enfermedad pulmonar
subyacente que a secuela del LES. La gravedad de la
lesion apical justificaba la ausencia de imagen de perfu-
sién y ventilacion en el estudio centellogréfico. Tenia
bullas de gran magnitud, otro de los elementos que con-
tribuyeron a la restriccion pulmonar. Por ultimo, la pro-
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pia HTP pudo justificar en parte la restriccion; era tan
alta que llegdé a presentar valores de presion arterial
pulmonar similares a los de la presion arterial sistémica.
Entre las causas de HTP se encuentran el fenédmeno de
Raynaud (en el que el mecanismo postulado es el
disbalance de la funcion endotelial), los anticuerpos anti-
cardiolipinas y el tromboembolismo pulmonar crénico o
la trombosis in situ. Estos dos Ultimos mecanismos son,
a mi juicio, las causas mas probables de la HTP. La
vasculitis, si bien descripta, es una causa poco frecuen-
te e improbable en este caso. Es probable que la anato-
mia patoldgica no logre discernir entre las distintas cau-
sas de HTP en casos de tan larga evolucion como éste,
en donde los cambios plexogénicos suelen impedir el
diagnéstico certero. En cuanto a la causa de muerte, la
paciente se interné por una neumonia derecha en fe-
brero de 1998, aislandose un Haemofilus influenzae y
se traté con antibidticos con adecuada respuesta. En
marzo volvio con signos de consolidacion en la base
derecha, tenia hipoxemia e hipercapnia con a/A muy bajo.
Si bien padecia de hipoventilacion alveolar, también te-
nia alteracion de la relacion ventilacion/perfusion como
mecanismos fisiopatolégicos de ambos trastornos. Vol-
vio a responder a los antibiéticos con mejoria progresiva
del a/A en tres semanas. Cuando se fue de alta tenia
sélo evidencias de hipoventilacion alveolar, es decir co-
rrigio el a/A, pero la radiografia y la tomografia de térax
empeoraban. No quisimos estudiarla en forma invasiva
por la grave hipertension pulmonar. Por Gltimo, me sor-
prenderia que tuviera tuberculosis pulmonar, porque de
tenerla deberia ser una forma con diseminacién
bronconeumdnica. Tenia una gran broncorrea y toma-
mos multiples muestras de esputo para descartarla, y
todas las baciloscopias fueron negativas. La muerte la
vinculo a un episodio de barotrauma, habida cuenta del
hallazgo de enfisema subcutaneo en el examen fisico
de ingreso en la dltima internacion.

Dra. Felisa C. Molinas: Queria comentar que previo al
periodo final de su enfermedad la paciente tenia
poliglobulia, llegando a tener 57% de hematocrito, vincu-
lado a la hipoxemia que padecia. El cuadro hematolégico
de la etapa final era tipico de la anemia de los procesos
cronicos: hipoferremia, con disminucion de la saturacién
de la transferrina pero con una ferritina normal para una
mujer post-menopausica. Pero hay que tener en cuenta
que la ferritina es un reactante de fase aguda y que en
los procesos crénicos estdn aumentadas las citokinas
pro-inflamatorias: el factor de necrosis tumoral y las
interleukinas. Pero no creo que la anemia tenga que ver
con la enfermedad inmunoldgica, sino mas bien con la
enfermedad respiratoria crénica.

Jorge A. Manni: Esta paciente fue seguida durante
27 afos en el IDIM y es un ejemplo de como algunas
colagenopatias son inclasificables y quedaran como una
descripcién. Tuvo en el periodo final un importante com-
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promiso pulmonar que la llevo a la muerte. Tenia por lo
menos cuatro criterios como para hacer el diagnéstico
de LES; tenia anticuerpos antifosfolipidicos y tenia fené-
meno de Raynaud. Con respecto a la coexistencia de la
AR con LES, es de controversia esta asociacion y hay
mucha literatura respecto de este tema y los autores no
se ponen de acuerdo. El tema de discusion pasa por las
manos, mas especificamente por las erosiones en el
carpo. El LES provoca una deformacion cubital que es
reversible, la artritis de Jaccoud, sin erosiones, en cam-
bio la AR provoca una artritis erosiva. Desgraciadamen-
te se perdieron las radiografias de las manos que po-
drian definir este hecho. El criterio de artritis en el LES
fue modificado, antes se decia no deformante y ahora es
no erosiva porque el lupus con una frecuencia alta pue-
de provocar deformacién de las manos. En cuanto a la
EMTC, los anticuerpos indispensables para hacer el diag-
noéstico, son los anti-RNP, en este caso no fueron detec-
tados. Sin embargo esto no la descarta ya que otra de
las controversias en reumatologia es si se puede hacer
este diagnostico en ausencia de los anticuerpos men-
cionados. Tampoco tenia los anticuerpos anti-esclero-
70 de la esclerodermia, de manera que habria que pen-
sar en una “esclerodermia sin esclerodermia” con com-
promiso visceral y esofagico. Tenia anticuerpos antini-
cleo que son inespecificos y no tenia un patrén puntea-
do, no era nucleolar y tampoco esta descripto que tuvie-
ra anticuerpos anti-centromero. Tampoco se encontra-
ron anticuerpos anti-RO y LA, aunque la paciente no
tuvo sequedad de ojos o de boca, todos datos en contra
de el sindrome de Sjogren. Entonces creo que no se
puede clasificar esta paciente con un diagnéstico de
colagenopatia en forma cierta. Habia un componente
familiar, ya que un sobrino tenia fenémeno de Raynaud.
Lamentablemente no hubo una capilaros-copia que po-
dria inclinarnos méas a favor de una EMTC. Tenia
hipertension pulmonar severa y esta asociacion no es
rara en presencia de anticuerpos antifosfolipidos. La
muerte se relacioné al compromiso pulmonar, no pare-
ce haber tenido una fibrosis pulmonar de las que esta-
mos habituados a ver en la esclerodermia o en la AR.
Dr. Guillermo B. Semeniuk: Aparentemente a esta
paciente se le practico una biopsia de pulmén a princi-
pios de los afios 70 pero no tenemos los datos de esa
época. Uno de los primeros interrogantes es qué pasoé
entre 1971y 1981 porque en los primeros 10 afios no se
menciona en ningun lugar que la paciente haya tenido
enfermedad bullosa o enfisema pulmonar. Tenia cierta
restriccion pulmonar, el llamado “pulmén encogido” del
LES, término que en ese momento provocaba largas dis-
cusiones con el Dr. Manni, que no estaba de acuerdo
con esa denominacién. Creo que tenia razén ya que poco
tiempo después se establecio que el problema de la res-
triccion pulmonar en el LES es muscular, los diafragmas
altos, de manera que se trataba mas de una miositis
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diafragmatica que de enfermedad parenquimatosa
pulmonar. En la primera radiografia de térax el diafragma
derecho se encuentra elevado, quizas por algin compo-
nente parenquimatoso no colagenopatico o por alguna
adenopatia que comprometia el nervio frénico. En esa
época no habia TAC, pero se vio radioscOpicamente y
no movilizaba el diafragma, un dato a favor de la parali-
sis frénica. Queda sin explicar la apariciéon de las bullas
y el enfisema pulmonar, podriamos especular que se tratd
de una tuberculosis pulmonar (que se buscé) que fue
evolucionando y que la llevé al “pulmén destruido” mu-
chos afios después. En contra de este planteo es que,
por su colagenopatia, la paciente recibi6 corticoides en
altas dosis durante mucho tiempo y en estas condicio-
nes la evolucién hubiera sido méas desfavorable. Me pre-
gunto si no debi6 haberse suspendido antes los
corticoides, tema que nos planteamos recién en la Ulti-
ma internacion. El otro aspecto era si la grave hipertension
pulmonar se debia al pulmdn destruido o si tuvo relacién
con algun otro factor, como los anticuerpos antifosfo-
lipidos, el tromboembolismo pulmonar recurrente silen-
cioso o trombosis en los vasos pulmonares. La capaci-
dad vital era de alrededor de 40% y se mantuvo hasta el
periodo final cuando disminuyé al 30%. Se deberia ha-
ber planteado la anticoagulacion. En los Gltimos tiempos
recibié oxigenoterapia nocturna y posteriormente, por la
hipercapnia, asistencia respiratoria mecanica. Tuvo bue-
na tolerancia y creo que esta asistencia le alargé la vida.
Cuando le hicimos los estudios tenia un delta PO,/PCO,
en el limite inferior de lo normal; en la respuesta a la
hiperventilacion lograba bajar la PCO,, aunque no a las
cifras esperadas. Todo esto demostré que tenia cierto
grado de depresidn respiratoria central secundaria a
hipercapnia cronica y que se encontraba en una situa-
cién de respiracion superficial con tiempos inspiratorios
cortos para mantenerse confortable. No encuentro me-
diciones autopeep (seguramente tenia), tenia bronquitis
y ampollas de enfisema y bullas pero creo que no esta-
ban en contacto con el resto de la via aérea y por eso se
comportaba mas como un patrén restrictivo. Creo que la
Ultima etapa fue la aceleracion de la enfermedad infec-
ciosa que nos enteramos, tiempo después, que se tratd
de una tuberculosis. El episodio final es dificil de inter-
pretar sin el hallazgo de neumomediastino o neumotoérax
que expliquen el enfisema subcuténeo. Otra posibilidad
es que, si la paciente tenia tromboembolismo pulmonar
recurrente, el episodio final haya sido una embolia de
pulmén y que el enfisema subcutaneo haya sido secun-
dario a barotrauma. La mayor parte de las complicacio-
nes que sufrid, como la hemoptisis, se pueden explicar
por la tuberculosis. Si hay fibrosis pulmonar y lesiones
con “pulmén destruido” se puede tener distinto grado de
shunt de ambas circulaciones, hipertensién de vasos
bronquiales o bronquiectasias. El neumotdrax esponta-
neo también puede ser una complicacion.
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Dr. Guillermo Benchetrit: La explicacion de la crénica
y grave enfermedad de esta paciente podria atribuirse a
la tuberculosis pulmonar por todo lo que mencioné el Dr.
Semeniuk. Sin embargo hubo multiples cultivos a princi-
pios de 1990 que fueron negativos, aun cuando tuvo
hemoptisis, y por eso fue llamativo la multirresistencia
de los bacilos de Koch aislados en la Ultima internacion.
Creo que la infeccién por tuberculosis en el periodo final
fue reciente y no puedo aclarar el motivo de la multirre-
sistencia. Ademas la paciente tuvo infecciones bacte-
rianas. Podria haber tenido aspergilosis como complica-
cién de las cavidades pulmonares pero nunca se aislé y
finalmente murié por la enfermedad pulmonar y se aisl6
Mycobacterium tuberculosis en tres esputos. Por lo tan-
to debemos pensar que esta infeccion tuvo implicancias
en la enfermedad pulmonar que desarroll6, aunque no
podemos determinar si fue la Unica causa de sus proble-
mas. Lo interesante es el hallazgo de multirresistencia
gue hasta ahora en nuestro pais estaba asociada al
abandono de tratamiento de la tuberculosis o a tratamien-
tos incompletos, sobre todo en pacientes con SIDA. Esta
paciente no enfrenté ninguna de estas eventualidades.
Por eso invitamos a la Dra. Lucia Barrera del Instituto
Malbran para que nos cuente su experiencia.

Dra. Silvia C. Predari: En la penultima internacion de
la paciente procesamos un seriado de esputo constitui-
do por tres muestra, extraidas de los dias 7, 9 y 13 de
marzo. Las muestras eran representativas de la via aé-
rea inferior, con menos de 10 células epiteliales
escamosas/campo a bajo aumento (10X) y mucopuru-
lentas. Los cultivos aislaron una bacteria intrahospitalaria
multirresistente: Stenotrophomonas maltophilia, s6lo sen-
sible a ciprofloxacina y a cotrimoxazol. Si bien la
baciloscopia de las tres muestras fue negativa se reali-
zaron los cultivos para Koch, dado que un esputo ante-
rior del dia 2 de marzo habia presentado gran reaccién
inflamatoria, pero con la flora normal de vias aéreas su-
periores, no habiéndose realizado en ese material la bus-
gueda de micobacterias. Aproximadamente en el dia 40
observamos el desarrollo de 5 - 10 colonias de bacilos
acido-alcohol resistentes (BAAR), en los tubos de
Lowenstein-Jensen y Stonebrink, sembrados. Informa-
mos Mycobacterium sp. en tipificacion y enviamos la cepa
ala Dra. Lucia Barrera, Jefe de la Divisién Micobacterias
del Instituto Malbran, para la identificacion de la especie
y las pruebas de sensibilidad. Puedo decir que la
negatividad de las coloraciones de Ziehl-Neelsen se
correlaciona con el escaso numero de colonias cultiva-
das y seguramente con un inéculo micobacteriano muy
reducido en los materiales originales, probablemente in-
ferior a 1000 UFC/ml. o por gramo. El 13 de julio la Dra.
Barrera nos informé que la cepa remitida correspondia a
M. tuberculosis, resistente a todas las drogas de primera
linea, es decir a: isoniacida, rifampicina, pirazinamida,
etambutol y estreptomicina. A pesar del fallecimiento de
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la paciente, fueron realizadas las concentraciones
inhibitorias y bactericidas minimas (CIMs y CBMs) para
las drogas de segunda linea, resultando la cepa sensi-
ble a ofloxacina (CIM-CBM 0.5 mg/L), clofazimina (0.39
mg/L) y ciprofloxacina (0.5 mg/L), droga esta Ultima que
la paciente recibié por la infeccién por Stenotrophomonas.
Contamos hoy con la Dra. Barrera, quien nos ilustrara
acerca de la emergencia e importancia epidemioldgica
de estas cepas, que por primera vez aislamos en este
Instituto. Agradecemos su participacion.

Dra Lucia Barrera: Hay datos que sustentan una in-
feccion micobacteriana reciente, ademas de los que us-
tedes comentaron. La positividad de los cultivos en tres
muestras descarta la posibilidad de una contaminacién
de laboratorio, de la cual ni los mejores centros estan
exentos. La positividad del cultivo se correlaciona con el
grado de avance de la enfermedad. Si ésta hubiera pre-
existido y hubiera llevado a ese grado de destruccion
pulmonar, se hubieran visto los BAAR en las bacilos-
copiasy los cultivos hubieran desarrollado en forma con-
fluente, cosa que no sucedi6. Estas cepas tan resisten-
tes son de reciente aparicion, producto del mal uso de
los antibidticos. Emergieron en nuestro medio en los Ulti-
mos cinco afios. Todo indicaria que la paciente tuvo un
contacto reciente con una persona o instrumental, que
constituyeron el foco o reservorio de la cepa de M. tu-
berculosis multirresistente, porque no existieron en ella
tratamientos que hubieran podido seleccionar esta mul-
tirresistencia.

Dra Silvia C. Predari: Queria preguntar a la Dra. Ba-
rrera, ¢,cudl es la incidencia en nuestro pais de la cepas
de M. tuberculosis multirresistentes? ¢En qué situacion
epidemiol6gica estamos?.

Dra Lucia Barrera: Nuestro pais tiene tradiciéon de mas
de 20 afios en el estudio de los niveles de resistencia a
drogas antituberculosas en base a una red constituida
por unos 600 laboratorios. La Ultima experiencia, super-
visada y revisada por la OMS, integré un estudio interna-
cional. La pregunta que se plantea es: ¢ cuantos pacien-
tes con baciloscopia positiva estan afectados por baci-
los resistentes? La respuesta no se resuelve con los re-
gistros de los laboratorios porque no se realizan de ruti-
na pruebas de sensibilidad a todos los aislamientos, sino
a los provenientes de pacientes con fallas o abandono
de tratamiento o contactos de casos multirresistentes.
Para esta experiencia, en cambio, se estudio la sensibi-
lidad de una muestra del 10% de todos los casos
baciliferos diagnosticados en el pais en un afio. La resis-
tencia inicial o primaria, la que se observa en los pacien-
tes sin historia de tratamiento previo, se mantiene relati-
vamente estable en el tiempo para cada una de las dro-
gas, alrededor del 4% para isoniacida e inferior al 1%
para rifampicina y la multirresistencia lleg6 al 0,8%. En
el 99,2% de los casos, el tratamiento estandarizado re-
sultara exitoso. La resistencia a una Unica droga no tie-
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ne trascendencia clinica, dado que al ser el tratamiento
combinado, con una fase inicial de 4 o 3 drogas y una de
consolidacion de 2, aunque exista resistencia a una de
ellas las restantes matan a los bacilos. La resistencia
trascendente clinicamente es la multirresistencia, que se
define como resistencia a por lo menos isoniacida y
rifampicina, la que puede estar acompafiada de resis-
tencia a otras drogas. La falla de tratamiento en estos
casos alcanza niveles del 80-90%. En los pacientes con
historia de tratamiento antituber-culoso, se observa la re-
sistencia adquirida o secundaria. Entre éstos, la multi-
rresistencia, inexistente a fines de los afios 60, evolucio-
né hasta un 19% segun el dltimo estudio. Uno de cada
cinco pacientes con historia de tratamiento puede tener
falla de tratamiento. La OMS sefialé que estamos crean-
do multirresistencia por tratamientos incompletos, indice
de falta de un correcto seguimiento de los pacientes. En
nuestro pais solo alrededor del 60% de los pacientes que
inicia el tratamiento antituberculoso lo completa y cura,
esto explica la multirresistencia. Entre pacientes HIV
positivos sin historia de tratamiento, la multirresistencia
inicial es 20 veces superior al resto de la poblacion; y la
resistencia adquirida es casi del 50%. En estos casos la
explicacion es diferente y se debe a un mal manejo de la
internacion. Existen técnicas que permiten caracterizar
el genoma de las bacterias. En M. tuberculosis hay un
segmento repetitivo muy Util como marcador epidemiol6-
gico. Se puede determinar la presencia y disposicion del
mismo en el cromosoma de varios aislamientos y con-
formar “la huella digital” o fingerprinting de cada uno y
determinar si descienden o no todos del mismo progeni-
tor, si se esta frente a la misma cepa o no. Se puede asi
definir si hubo o no transmision, a partir de un foco co-
muan de una cepa a varios pacientes. Aplicando esta
metodologia se investigd qué pasaba en nuestro pais
con los pacientes HIV positivos. Se certificd que existie-
ron brotes nosocomiales de tuberculosis multirresistente.
El mayor de ellos ocurrié en el Hospital Mufiiz y comen-
z6 en 1994-5 y aun continda. Se registran unos 100-120
pacientes por afio con tuberculosis multirresistente. Su-
cede que el Mufiiz recibe pacientes mal tratados, o con
tratamientos incompletos. Estos pacientes cronicos, nor-
malmente baciliferos, son ubicados en salas sin las con-
diciones 6ptimas de internacion, a veces muy cercanas
a los pacientes con SIDA. Es suficiente que uno de los
pacientes con SIDA tome contacto con el paciente croni-
co portador del bacilo multirresistente, se infecte y enfer-
me para que rapidamente se disemine en la sala de
inmunodeprimidos. Otro brote se produjo en el Hospital
Carrasco de Rosario. Este hospital control6 el problema
con medidas muy simples, como mejorar las condicio-
nes de internacién en salas de aislamiento, asignando
una sala exclusivamente a pacientes con baciloscopia
positiva, con circulacion de aire desde el interior hacia el
exterior, cuidando que el aire eliminado no vaya a otra



REUNION ANATOMOCLINICA

habitacion o sala. Se logra con un extractor que renueva
el aire unas seis veces por hora. Otro aspecto importan-
te se refiere a los cuidados que debe tener el personal
de salud. A raiz de estos brotes, estamos recibiendo en
el laboratorio las cepas que estan afectando al personal
gue asistio a esos pacientes. Epidemiolégicamente se
sabe que un paciente con SIDA y tuberculosis es igual-
mente infeccioso que uno HIV negativo con tuberculo-
sis. La diferencia radica en que el paciente con SIDA
requiere de una asistencia mas intensa y continuada que
el paciente HIV negativo, luego el personal de salud se
encuentra mucho mas expuesto. El aislamiento debe
persistir hasta que tres baciloscopias consecutivas re-
sulten negativas. Luego, si bien el paciente no esta cura-
do, puede ser trasladado o manejado ambulatoria-men-
te. El personal de salud cuando ingresa a estas salas, y
el paciente bacilifero cuando se traslada, deben utilizar
los barbijos llamados de alta eficiencia, que tienen un
muy buen cierre alrededor de la boca y nariz y un tama-
filo de poro inferior a 1um. Son caros, cuestan $ 22 por
unidad. Hay variantes que son las que usan los obreros
gue trabajan con amianto y silice que cuestan alrededor
de $ 1y también protegen.

Dr. Jorge A. Manni: ¢Cudl es la posicién actual con
respecto al uso de isoniacida en forma profilactica?

Dra. Lucia Barrera: En este caso no hubiera servido,
porque el bacilo era resistente a la isoniacida.

Dr. Jorge A. Manni: Pero la paciente recibi6 isoniacida
durante afios.

Dra. Lucia Barrera: Supongamos que hubiera tenido
una infeccién no evolutiva. Uno de cada tres de nosotros
esta infectado por M. tuberculosis y la mayoria no evolu-
ciona a enfermedad. En las infecciones no evolutivas el
inoculo bacilar es tan pequefio que la isoniacida no logra
seleccionar bacilos isoniacida-resistentes. Segun los es-
tudios realizados en el pais, los factores que nos deben
alertar que un paciente pudiera estar infectado por una
cepa multirresistente son: antecedentes de tratamiento
y sobre todo de abandono del tratamiento, antecedentes
de contactos con casos con tuberculosis multirresis-tente
o de internaciones. Esta paciente tuvo reiteradas
internaciones, pero aqui y en el Hospital Ferrer, lugares
donde nunca se han registrado problemas de tuberculo-
sis multirresistente. Si la paciente no hubiera fallecido
tan rapidamente al iniciarse el tratamiento antituberculoso,
la falla del mismo hubiera sido evidente. La probabilidad
de éxito terapéutico en estos casos es bastante limitada,
debiéndose recurrir a las drogas de segunda linea:
etionamida, protionamida, cicloserina, kanamicina y aci-
do paraaminosalicilico. Ninguna esta facilmente disponi-
ble en nuestro pais. Las alternativas no son drogas es-
pecificas para M. tuberculosis, pero presentan alguna
actividad antimicobacteriana, frente a las cuales se de-
terminaron las CIMs y CBMs. En nuestra experiencia con
més de 100 aislamientos multirresistentes, la droga mas
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activa in vitro fue la cicloserina, con casi el 100% de ce-
pas sensibles (aunque no tuvimos etionamida para pro-
bar). Le siguio el acido paraaminosalicilico y muy poca
utilidad tuvieron los aminoglucésidos. También fueron ac-
tivas las quinolonas y practicamente indtiles la claritro-
micina y otras rifamicinas como la rifabutina. Lo que aca-
bo de comentar fue realizado con cepas provenientes de
todo el pais sin ninguna conexion epidemioldgica.

Dra. Mirta Virginillo: El hallazgo tomografico del es6-
fago dilatado motivo la realizacion de una endoscopia
digestiva alta que no demostré lesiones. No habia nin-
guna causa que pudiera explicar tal dilatacion, por ejem-
plo tumores, esofagitis, reflujo gastroesoféagico o acalasia.
El endoscopio pasé facilmente hacia el estdmago y sa-
bemos que en la acalasia hay una estenosis que mu-
chas veces es puntiforme y cuesta mucho franquearla.
Lo mas probable es que esta dilatacién esofagica se deba
a un trastorno funcional relacionado a la colagenopatia
gue la paciente padecia. Lo mas frecuente es que suce-
da en la esclerodermia, pero también ocurre en el LES o
en el sindrome de superposicion.

Dr. Julian Bastaroli: Lo mas importante desde el pun-
to de vista cardiolégico en esta paciente es la extrema
hipertension pulmonar que padecié. Sobre las causas,
son muchas y todas han sido mencionadas. Lo Unico que
volveria a destacar es que siempre se debe investigar el
motivo tromboembdlico de la hipertension pulmonar me-
diante el centellograma pulmonar o la TAC helicoidal de
térax. Lo digo porque en el raro caso de tener trombos
proximales en la arteria pulmonar, la resolucién es qui-
rdrgica, mas concretamente la endarterectomia. El otro
punto es que por la alta resistencia vascular pulmonar
estos pacientes deben ser anticoagulados y en algunos
casos se realiza la interrupcién de la vena cava inferior.
En cuanto a la valvula aértica, en el ecocardiograma no
se encontré nada, pero aparecié un dato llamativo: el
ventriculo izquierdo tenia un didmetro de 31 mm, que es
muy reducido para una persona de 51 afios. De modo tal
gue, aunque no haya patologia intrinseca del ventriculo
izquierdo, creo que la anatomia patologica podria mos-
trar los efectos del fenémeno de Berheim invertido que
probablemente tengan su raiz en la hipertrofia del
ventriculo derecho. Estoy de acuerdo con la posibilidad
de que en el cuadro final haya intervenido un tromboem-
bolismo pulmonar.

Dr. Guillermo B. Semeniuk: Con respecto al cuadro
infeccioso, la paciente, en sus ultimos dos afios, recibia
asistencia respiratoria mecanica no invasiva y no lavaba
personalmente la tubuladura. Quizas esta pudo ser la
via de contagio de la cepa multirresistente. Por el otro
lado, en su ultima etapa recibid ciprofloxacina, que pudo
haber retardado el desarrollo de los gérmenes.

Dr. Samuel Finkielman: Yo era Jefe de Sala cuando
esta paciente se interné por primera vez. Fue rotulada
como LES y aprendimos mucho sobre la asociacién de
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enfermedades del colageno y el pulmén. Al principio fue
un pulmén ltpico o retraido y terminé siendo algo que
parecia inexplicable, esto es, un pulmén “destruido”. Lo
digo porque en el lupus o en las otras enfermedades del
colageno no suele verse destruccion pulmonar. Cuando
lef la historia y encontré que tenia un cultivo positivo para
M. tuberculosis me parecié el anti-climax, porque final-
mente era una tuberculosis.

Discusiéon anatomoclinica

Dr. Leonardo A. Paz: El bazo pesaba 120 g, la serosa
estaba opaca, despulida, engrosada y adherida al
diafragma; microscépicamente tenia fibrosis laxa de la
serosa, en el parénquima habia congestion y en las arte-
rias peniciladas se observaba fibrosis periarterial
concéntrica, este hallazgo vinculado con la colageno-
patia, tal vez lupus eritematoso sistémico o, como se ha
discutido, una enfermedad mixta del tejido conectivo o
una artritis reumatoidea, aunque este hallazgo es casi
exclusivo del LES (Fig. 4). Los rifiones pesaban 180 g el
derecho y 280 g el izquierdo. El rifién derecho, alterado,
era dificil de decapsular y presentaba dilatacion del sis-
tema pielocalicial con formacién de grandes quistes de
hasta 3 cm con contenido purulento que empujaban y
comprimian el parénquima renal; en la pelvis habia un
calculo coraliforme que la ocupaba totalmente de 3.5 x
2.5 cm. En polo superior y cara anterior se observaba
quiste de 5 cm de didametro que contenia pus y se conti-
nuaba en la grasa perirrenal renal anterior. Tenia, en-
tonces, una litiasis coraliforme en pelvis renal derecha
con hidropionefrosis y absceso renal de 5 cm de diame-

Fig. 4.— Fibrosis periarterial de bazo. H y E.
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tro en cara anterior del polo superior con perinefritis aso-
ciada. El ureter derecho también tenia contenido puru-
lento. El rifidon izquierdo estaba aumentado de tamafio
con hipertrofia compensadora. Microscopicamente ha-
bia alteracion de la arquitectura renal por la dilatacion
de calices y pelvis con ulceracion y necrosis del epitelio
con infiltrado inflamatorio agudo que se extendia al
parénquima renal adyacente y a la grasa perirrenal. No
habia lesiones glomerulares de lupus eritematoso
sistémico. Los pulmones, estaban disminuidos de tama-
fio, sobre todo el derecho, con pleura opaca, despulida,
blanquecina, engrosada, con firmes adherencias
pleuroparietales y pleurodiafragmaticas. El pulmén de-
recho se eviscero con dificultad por las adherencias que
tenia en el vértice, habia en ese sector parte de una
gran lesion quistica que se describié en la TAC y que
microscépicamente era la pared de un absceso pulmonar,
el resto de parénquima pulmonar estaba condensado,
firme, con areas blanquecinas y rojizas, los bronquios
estaban dilatados y llegaban hasta las proximidades de
la pleura, bronquiectasias. El pulmén izquierdo tenia
bullas en el vértice con areas blanquecinas y bronquios
dilatados, el I6bulo inferior estaba condensado, rojizo en
un area de 2.5 x 2 cm, el resto era grisaceo con areas
blanquecinas. En ambos pulmones llamaba la atencion
la dilatacion de las arterias pulmonares, las que a nivel
del hilio tenian placas ateromatosas; microscépicamente
se encontraron variadas lesiones: fibrosis pleural en sec-
tores con depdsito de fibrina como consecuencia de las
multiples serositis que tuvo la paciente, enfisema margi-
nal con bullas a nivel de vértices, areas de fibrosis
cicatrizal y fibrosis intersticial pulmonar; los espacios
alveolares tenian organizacion del exudado alveolar en
distintos estadios de evolucion, con fibrosis laxa y otras
de fibrosis densa, como consecuencia de los reiterados
episodios de neumonia. Estas alteraciones eran mas
importantes en el pulmén derecho el cual era préactica-
mente un “pulmoén destruido”. Habia también una grave
lesiéon bronquial con ulceracion y necrosis de la pared,
destruccion del cartilago, hiperplasia de las glandulas
bronquiales y zonas con tejido de granulacién como sig-
no de reparacion (Fig. 5). En sectores habia células gi-
gantes multinucleadas de tipo cuerpo extrafio con activi-
dad fagocitica que indican que ademas la paciente tuvo
episodios de broncoaspiracion. En los vasos subsegmen-
tarios se observaba tromboembolismo pulmonar en dis-
tintos estadios, con trombos recientes y en otros secto-
res recanalizados e incorporados a la pared, tuvo por lo
tanto tromboembolismo pulmonar recurrente. Estas al-
teraciones vasculares mas la fibrosis pulmonar explica-
rian la grave hipertension pulmonar; microscopicamente
la hipertension pulmonar se manifestaba con fibrosis
intimal que reducia notablemente la luz e hipertrofia de
la tunica media, en las ramas principales de la arteria
pulmonar habia placas ateromatosas de tipo fibrosas. El
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Fig. 5.— Arteria pulmonar, rama subsegmentaria, trombosis
organizada y reciente. Bronquiectasia. Hy E.

area rojiza que se observaba en el I6bulo inferior del
pulmén izquierdo correspondia a un infarto hemorragico
con tromboembolismo reciente en los vasos de la peri-
feria. Habia también, en dicha zona, arteritis séptica con
microabscesos perivasculares. Teniendo en cuenta el
cultivo positivo para micobacterias se realizé coloracion
de Ziehl-Neelsen en varios tacos de pulmén buscando
BAAR con resultados negativos, ademas no se obser-
vaban lesiones granulomatosas que hicieran sospechar
tuberculosis. Habia una cardiomegalia, 360 g, (N = 250
g) la forma del corazén estaba conservada, el pericardio
estaba opaco, despulido, engrosado con adherencias
entre las dos hojas y una placa calcificada de 4 cm en
cara anterolateral; microscépicamente correspondia a
una fibrosis pericardica con calcificaciones, habia dilata-
cién de auricula derecha, hipertrofia de ventriculo dere-
cho, con un grosor méaximo de la pared de 17 mm y
dilatacion leve de la cavidad. El ventriculo izquierdo no
presentaba alteraciones, siendo el grosor de 13 mm. La
arteria pulmonar estaba dilatada, con paredes engrosa-
das y con placas ateromatosas amarillentas a nivel de la
intima, tenia un diametro de 3 cm comparado con el de
la aorta que era de 2.4 cm (Fig. 6). Habia moderada
aterosclerosis de aorta y ramas y leve de arterias
coronarias. Como signos de insuficiencia cardiaca dere-
cha habia congestién esplacnica generalizada, el higa-
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do pesaba 900 g, tenia necrosis centrolobulillar y focos
de transformacién grasa macrovacuolar. En el eséfago
no se encontraron lesiones macro ni microscopicas; co-
incido con la Dra. Virginillo que relaciona los sintomas
a un trastorno funcional.

Diagnéstico anatémico (A 3155)

Historia de colagenopatia (¢ lupus eritematoso sistémico?)
de 27 afios de evolucion.

1. Fibrosis pulmonar cicatrizal e intersticial, grave.
Bronquiectasias. Enfisema marginal. Sinequias pleurales
y pericardicas. Tromboembolismo pulmonar subsegmen-
tario, recurrente. Bronconeumonia en organizacion. Neu-
monia aspirativa. Absceso en Iébulo superior derecho.
Arteritis séptica con microabscesos. Infarto pulmonar in-
ferior izquierdo, reciente. Hipertensién pulmonar secun-
daria. Arteria pulmonar 3 cm de diametro. Cardiomegalia
de 360 g, dilatacion de auricula derecha, hipertrofia de
ventriculo derecho (17 mm). Congestion esplacnica ge-
neralizada. Necrosis centrolobular hepatica.

Secuelas de serositis: fibrosis pleural, pericardica y
peritoneal focal. Fibrosis periarterial concéntrica de bazo.

2. Litiasis coraliforme de pelvis renal derecha.
Hidropionefrosis. Absceso renal con perineffitis.

3. Atrofia cortical adrenal (tratamiento con corti-
coesteroides). Atrofia ovarica y endometrial.



