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SEPSIS Y PLAQUETOPENIA EN DIABETICO CON INSUFICIENCIA RENAL CRONICA

PM, mujer, 67 afios. Historia Clinica 111064. Fecha de
ingreso: 01/06/07. Fecha de defuncion: 05/07/07. Consulta por
astenia, adinamia y convulsiones parciales ténicas.

Antecedentes: Mujer obesa con hipertension arterial de
larga data. Diabetes tipo 2 (15 afos de evolucién) tratada con
glibenclamida. Noviembre 2005: HbA1c 8%. Insuficiencia renal
croénica con asimetria renal (rifidn derecho: 60 g, izquierdo: 113
g); creatinina 5.2 mg/dl, clearance de creatinina 10 ml/min;
proteinuria 3.75 g/dia. Se plantea hemodidlisis pero la paciente
se niega. Estudio del hierro: noviembre 2005: ferremia 61 pg/dl,
TIBC 303 pg/dl, saturacion 20%, ferritina 127 ng/ml; ESD 105.
3/6/2007: reticulocitos 1.3%, ferremia 27 pg/dl, TIBC 168 pg/dl,
saturacion transferrina 16%. Litiasis vesicular multiple.

Enfermedad actual: (Interrogatorio indirecto a familiar).
Comienza una semana antes con astenia, adinamia, hiporexia
y desorientacion témporo-espacial, asociada a nauseas, vo-
mitos y deterioro del ritmo diurético. Medicada con enalapril e
hidroclorotiazida. Para esa fecha sufrié una caida con pérdida
del tono postural y de la conciencia y traumatismo encéfalo
craneano. Fue evaluada en la guardia del Hospital Durand y
dada de alta (se desconocen mas datos). El dia del ingreso
presenta episodio de movimientos estereotipados peribucales
asociados a contraccién ténica de miembros superiores y
relajacion de esfinteres. Un médico en el domicilio constata
dichos movimientos e hipoglucemia de 20 mg/dl. Se traslada
la paciente al IDIM.

Examen fisico: Tension arterial: 100/60 mm Hg, FC 100
I/min; frecuencia respiratoria: 18/min, T: 36.3 °C. Dos ruidos en
cuatro focos, soplo sistélico 2/6 en foco adrtico, sin edemas,
sin ingurgitaciéon yugular, pulsos conservados con soplos a
nivel femoral bilateral, dermatitis ocre a predominio izquierdo.
Buena entrada de aire bilateral con rales bibasales. Abdomen
globoso, blando, depresible, indoloro, RHA +, no hay viscero-
megalias. Vigil, pupilas isocéricas reactivas, reflejos pupilares
conservados, sin alteracion de los pares craneales, sin foco
motor ni sensitivo, flapping presente bilateral. No se puede
realizar fondo de ojo porque la paciente no colabora.

Rx térax: portatil, completa, descentrada, rotada, mal inspi-
rada. Hilios prominentes a predominio derecho, campos pulmo-
nares sin infiltrados.

ECG: Ritmo sinusal, FC 80 I/min, eje — 60°, P 0.08 seg,
PR 0.20 seg, QRS 0.14 seg, T picudas en cara anterior e
inferior, QT 0.36 seg, QT corregido 0.42 seg.

Laboratorio al ingreso: HTO 29%, HB 9.9 g/dl, GB: 8800/
mm?3, Na*: 132 mEqg/l, K*: 6.8 mEqg/l, Cl: 102 mEqg/l, AGAP
16, Delta GAP/delta HCO, < 1. Ca*": 0.92 mMol/l, urea: 3.66
g/l, glucemia 0.60 g/l, creatinina 12.8 mg/dl. EAB: FIO, 0.21,
pO, 104 mm Hg, pCO, 29 mm Hg, pH, 7.20, HCO,: 11 mEq/l,
SAT: 94%, a/A 0.89, &cido lactico: 0.50 mM/I.

Sedimento de orina: Densidad 1010; pH 5, proteinas++,
sangre +, glébulos blancos: campo cubierto, abundantes
eritrocitos, gérmenes y piocitos.

Evolucion: 01/06/07: Se interna en terapia intensiva
por posible sindrome urémico. Valores hemodinamicos
estables con registros de hipertensién arterial. Se inicia
hemodialisis de urgencia por catéter femoral derecho. Rit-
mo diurético residual forzado con furosemida 20 mg cada
6 horas ev (diuresis 600 ml en 24 h.) Se inicia tratamiento
con difenilhidantoina por convulsiones interpretadas se-
cundarias a uremia. No repite hipoglucemia. Tratada con
ciproflaxacina ev.

02/06/07: Estable hemodinamicamente. Se la traslada a
la sala general.

04/06/07: En hemodidlisis, con buena tolerancia. Se sus-
penden diuréticos. Por aumento del producto fosfocalcico
se la trata con calcio como quelante. Urocultivo con flora
polimicrobiana.

06/06/07: Proteinuria 1.64 g en 24 h. Se indica alta hos-
pitalaria y seguimiento por ambulatorio que no se concreta
por negativa de la paciente a regresar a su domicilio. Se
inicia tramite de tercer nivel. Se suspende antibiético ev
luego de 48 h y 5 dias de tratamiento via oral con cipro-
floxacina.

07/06/07: Se retira catéter femoral por mal funcionamiento
y se coloca catéter yugular posterior derecho.

09/06/07: Se retira catéter por mal funcionamiento.

12/06/07: Evoluciona con asimetria > a 2 cm en miembros
inferiores sin signos de Payr ni Hommans. ECG con ritmo
auricular caético y ecodoppler de miembros inferiores con
trombosis fémoro poplitea derecha. Recuento de plaquetas de
42 000/mm? que se interpreta secundaria a dosis de heparina
profilactica. Se suspende heparina y se indica colocacién de
filtro de vena cava inferior que no se concreta por problemas
administrativos.

13/06/07: Presenta fiebre y somnolencia. Se realizan hemo-
cultivos x 2 y urocultivo. Inicia tratamiento con ciprofloxacina
por interpretarse foco urinario con urocultivo positivo para
Escherichia coli.

14/06/07: TAC de cerebro sin signos de enfermedad agu-
da. Se coloca catéter femoral izquierdo.

15/06/07: Persiste con trombocitopenia, 38 000/mm?3. He-
mocultivos positivos para Staphylococcus en tipificacion.
Inicia tratamiento con vancomicina 1g ev y cefalotina 1g ev.
Persiste con somnolencia interpretado como encefalopatia
de origen metabdlico.

18/06/07: Tipificacién de Staphylococcus como meticilina
resistente, sensible a cotrimoxazol, teicoplanina y vancomici-
na. Se suspende la cefalotina. Fiebre persistente a pesar del
tratamiento antibidtico. Posible diagnéstico de endocarditis
infecciosa. Se solicita ecocardiograma doppler, no realizado.
Realiza hemodialisis por nuevo acceso subclavio. Plaqueto-
penia: 28 000/mmé.

20/06/07: Colocacion de filtro de vena cava inferior en
Sanatorio Colegiales bajo infusién de plaquetas.
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21/06/07: Mayor deterioro del sensorio, desviacién de la
mirada hacia la izquierda y abolicion de reflejos oculocefalicos.
La TAC cerebral muestra hipodensidad en territorio cerebral
posterior izquierdo. Se decide en conjunto con la familia, por el
prondstico de la paciente, no realizar maniobras invasivas.

05/07/07: Se constata paro cardiorrespiratorio y defuncion
alas 14 h.

Discusion radiolégica

Dr. Antonio Moreno: Hay dos Rx de térax tomadas en la
terapia intensiva y con un intervalo de 13 dias entre ellas.
Muestran una normal aireaciéon de ambos campos pulmo-
nares y una area cardiaca aumentada con arco aértico
elongado. Enla TAC del 21 de junio es evidente un infarto
cerebral que ocupa casi la totalidad del I6bulo occipital
izquierdo. Creo que por su extensién y caracteristicas esto
representa un cuadro subagudo, con importante edema
en toda la region occipital y con una evolucion de unas
72 h. Comprometi6 toda la arteria cerebral posterior. No
hay otros cambios en la fosa posterior y tampoco en el
resto de los territorios vasculares. Hay algunas imagenes
de aspecto isquémico lacunar en centros semiovales que
se ven principalmente en el lado izquierdo.

Discusion clinica

Dr. Ariel Lanza: La paciente tenia insuficiencia renal
diagnosticada en 2005, asimetria renal e indicacion de
hemodidlisis. Era hipertensa y diabética. Se siguié por
consultorio externo pero se negaba a realizar hemodiali-
sis. Se interno por primera vez en el Instituto el 1 de junio
de 2007. La discusion de su internacion se divide en dos
etapas. En la inicial, evoluciona bien. A partir del dia 12
aparecen las complicaciones que son las que motivan
las discusiones del ateneo. Respecto de la etapa inicial,
entre el dia 1y el dia 12, ingresa con criterio de dialisis de
urgencia por una acidosis metabdlica e hiperkalemia. Se
auscultaban soplos femorales y tenia flapping (asterixis)
Luego de un breve ensayo con diuréticos en altas dosis
se decide iniciar hemodialisis de urgencia con muy buena
respuesta inicial. Entre el dia 7 y 8 tenia una creatinina de
6 mg/dl siendo el valor inicial de 12 mg/dl. Se corrigio el
medio interno y la hiperkalemia y se suspendié la dialisis
semanal. En el dia 12 aparecen las complicaciones de la
segunda etapa con la asimetria en miembros inferiores
(>a2cm). El ecodoppler nos dio el diagndstico de trom-
bosis venosa profunda desarrollado en la vena femoral
derecha. Tenia una llamativa plaquetopenia de 42 000
plaguetas/mm? desde su ingreso que habia sido de 170
000/mmé. Se la tratd con ciprofloxacina sospechando un
foco urinario positivo para E.coli. La segunda complicacion
es fiebre con hemocultivos positivos para estafilococo y se
le administré vancomicina y cefalotina ev. El estafilococo
fue tipificado como resistente a la meticilina y por eso se
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la trata con vancomicina y ciprofloxacina. Se colocaron
4 catéteres durante la internacion y todos fueron reem-
plazados por problemas derivados de ellos. La siguiente
complicacion fue la anemia y la plaquetopenia. La cuarta
complicacién, un accidente cerebrovascular. La quinta
complicacion, una arritmia auricular inmediatamente
posterior a la colocacion de filiro de la vena cava inferior,
un ritmo auricular caético. No tenia fibrilacion auricular y
parece poco probable que haya desarrollado una coagu-
lacién intravascular diseminada. El tiempo de Quick era
normal y no se dosaron factores de la coagulacion. El frotis
de sangre periférica mostraba hallazgos compatibles con
sepsis con granulaciones y vacuolas en los neutrdfilos. No
fueron pedidos productos de degradacion de fibrindgeno.
Es poco probable que exista asociacion a coagulacion
intravascular diseminada.

Es atractiva la posibilidad de una trombocitopenia
por heparina porque es usual que esta complicacion se
observe entre el dia 4 y el dia 14, intervalo en el cual
se desarrollan los anticuerpos que reaccionan contra un
complejo que se forma entre el factor plaquetario 4 y la
heparina que actia como estimulo inmunogénico con
un cambio conformacional en la molécula que reacciona
con estos anticuerpos que se depositan en dos lugares
estratégicos: en la membrana plaquetaria con mayor agre-
gaciony liberacion aumentada del factor plaquetario 4 y en
el endotelio produciendo liberacion del factor tisular. Esto
es lo que explica este tipo de trombocitopenia asociada
a heparina que es la tipo 2 inmunoldgica. En la de tipo
1 el descenso plaquetario es muy leve y transitorio. La
anticoagulacion es con inhibidores directos de la trombina
y la medida inicial es la suspension de la heparina. La
paciente reunia muchos criterios para el diagndstico de
trombocitopenia asociada al uso de heparina. Con esto
se completa un score. Dos puntos por que el recuento de
plaquetas cayo a la mitad. Al dia 12 tenia 42 000 plaque-
tas/mm?® desde un valor normal al inicio. Los recuentos
venian bajando: 170 000, 150 000 y 120 000/mm3. Esto
es otro criterio que le otorga dos puntos mas. Otros dos
por la trombosis venosa con un score total de 6 puntos
de probabilidad clinica de tener esta entidad.

Otras causas de trombocitopenia son la sepsis y la
embolia. A partir del dia 13 de internacién aparece una
lesion periférica compatible con lesion embolica. La pre-
sencia de una endocarditis bacteriana también se asocia
a consumo plaquetario. Considero que la paciente primero
tuvo sepsis asociada a catéteres aunque no tenemos
cultivos anteriores de los mismos. Otro de los criterios
que hablan a favor de este diagndstico es el timing en el
cual se desarrollan los microbios ya que aparecen antes
en el retro-cultivo y después de unas horas en el cultivo
periférico. En ausencia de otro foco clinico, aumenta la
probabilidad que los cultivos se asocien a un dispositivo
intravascular y el diagndstico sea una sepsis por catéter.
Creo que la paciente tenia una sepsis por estafilococo
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asociada a catéter y que el consumo plaquetario podria
estar relacionado a la sepsis. En segundo lugar hay una
alta probabilidad de una trombocitopenia inducida por
heparina, pero este es un diagndstico que no se va a poder
confirmar con los hallazgos de la anatomia patolégica.
En tercer lugar, es posible el diagndstico de endocarditis
bacteriana por los cultivos positivos. El diagnéstico de
trombosis venosa profunda se hizo el dia 12 y el filtro se
coloco el dia 20. Durante esos dias la paciente no recibié
heparina ni otro tipo de proteccién y en el medio de ese
periodo desarrolla una arritmia auricular y taquicardia, lo
cual creo que aumenta la posibilidad de desarrollar una
TVP. Otro hallazgo es la LDH aumentada durante toda la
internacion, con enzimas hepéticas y bilirrubina normales.
Creo que el diagndstico mas probable es el de sepsis y
es posible que haya tenido una endocarditis.

Dr. Enrique Dorado: desde la primera consulta ya
se sugirié su ingreso inmediato a la hemodidlisis pero
la paciente lo rechaz6 en las sucesivas propuestas. La
nefropatia seria por la diabetes porque hacia 15 afios que
se le habia diagnosticado una diabetes de tipo 2 y en la
primera consulta se constata un sindrome nefrético. Hay
otros datos que podrian explicar la proteinuria como la
obesidad, que podria llevar a una nefropatia primaria aso-
ciada o a una nefropatia diabética. Una tercera alternativa,
en base a las imagenes ecograficas con asimetria renal y
un rifdn derecho hipoplasico, es un rifidn unico hiperfun-
cionante con cambios degenerativos que condicionaran
una glomeruloesclerosis focal y segmentaria secundaria.
Considerando los factores de riesgo, la edad y la presen-
cia de soplos femorales, es tentador asumir que tuviese
un compromiso vasculorrenal. La posibilidad que el rifidn
contralateral funcionante tuviese lesiones vasculares es
alta, considerando el riesgo en esta paciente. Suingreso a
dialisis fue tardio, lo hizo en presencia de una encefalopatia
urémica con un mal control de otros parametros y de otras
complicaciones de la insuficiencia renal. Ingresé anémica
a la dialisis, con hiperfosfatemia e hipoalbuminemia, un
sindrome urémico, hiperkalemia con acidosis metabdlica
y anion gap elevado. Todos estos factores son de mal pro-
néstico y alta mortalidad en los primeros tres meses de un
tratamiento sustitutivo en pacientes que requieren didlisis
en forma cronica. El resto de las complicaciones estan
relacionadas a la dificultad de obtener accesos vasculares
que permitiesen ofrecerle una buena calidad de dilisis
en cuanto al tiempo estimado como minimo para poder
resolver su cuadro clinico. A pesar de esto y con recambios
permanentes de accesos vasculares, mejora del punto de
vista neuroldgico en la primera etapa de su internacion y
creo que el sindrome urémico remitié. Debo mencionar
que la trombocitopenia por heparina esta presente en el 2 al
5% de la poblacion en dialisis crénica con el inconveniente
técnico de la dificultad de usar la heparina para evitar los
episodios trombdéticos que ocurren en el filtro.

85

La segunda etapa tuvo que ver con un nuevo com-
promiso neuroldgico manifestado por hipersomnia a la
cual se le agrega el foco neuroldgico que coincidié con
un periodo sin didlisis ya que se habia decidido tomar un
compas de espera considerando la mejoria. En la historia
se asumia que este deterioro neuroldgico se relaciona-
ba con la encefalopatia urémica aunque era dificil de
discriminar, ya que hay otras causas posibles como la
bacteriemia por estafilococo resistente a la meticilina e
inclusive un cuadro de infeccidn urinaria. Luego se define
el cuadro neuroldgico a partir de la localizacién de un foco
y de los hallazgos tomograficos. En conclusién, mas alla
de las complicaciones de internacion, el prondstico de la
paciente estaba definido dada su negativa a la didlisis y su
tratamiento inadecuado de la diabetes ya que no acepté
la utilizacién de la insulina.

Dr. Guillermo Liberé: la paciente habia consultado a
nuestro servicio dos afos antes de la internacion, fue
vista por tres integrantes del servicio con indicaciones de
insulinoterapia. Desde hace 25 afios que era diabética,
teniendo en cuenta que la enfermedad de tipo 2 tiene
un comienzo de 10 afos antes del inicio de sus mani-
festaciones clinicas. Tenia hemoglobinas glicosiladas
superiores al 8% vy criterios bioquimicos para el ingreso
a hemodidlisis. Se negaba a la insulinoterapia y mantenia
los farmacos hipoglucemiantes, sulfonilureas, con un
comprimido de glibenclamida diario. Esto era insuficiente
para su control y, en segundo lugar, era riesgoso por la
posibilidad de una hipoglucemia en un paciente afioso
con insuficiencia renal cronica medicado con un farmaco
potente y vida media prolongada. Uno de los motivos del
deterioro neurolégico habia sido una hipoglucemia de
20 mg%. Es muy posible que el deterioro renal fuese por
una nefropatia diabética sumada a la alta probabilidad,
por factores concurrentes al sindrome metabdlico, de
tener nefroangioesclerosis dado que era hipertensa y
con dislipemia. Varios trabajos mencionan la demora en
meses del inicio del cambio y el agregado de farmacos
cuando el paciente esté con tratamiento insuficiente y con
hemoglobina glicosilada anormal. Las guias europeas
y de EE.UU. recomiendan que en el inicio de un trata-
miento de un paciente diabético, ademas de la dieta y el
ejercicio fisico, se utilice metformina porque es insulina
sensibilizador y porque podria detener la progresién de la
enfermedad. Cuando los pacientes reciben metformina se
tarda, por parte del médico tratante, 27 meses en agre-
garse un nuevo farmaco. Si al inicio el tratamiento es con
sulfonilureas en lugar de metformina, se tarda 35 meses
en el agregado de un siguiente farmaco. Esto muestra un
grave problema no sélo en la educacién diabetoldgica en
los pacientes, sino también en la de los médicos que no
insisten en la modificacion de todas aquellas estrategias
tendientes a mejorar el control metabdlico. Ni hablar del
inicio de la insulina; en un trabajo espafiol se ha descrito
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que los médicos tardan en instituir la insulinoterapia hasta
doce afos. La pregunta es por qué se deben hacer las
modificaciones o el agregado de un segundo farmaco.
Los farmacos tienen un fracaso secundario, en primer
lugar porque la enfermedad es progresiva y este es el
nuevo cambio del paradigma. Se pensaba que el Unico
constituyente de la diabetes tipo 2 era la resistencia in-
sulinica y ahora se sabe muy bien que existe deficiencia
de funcion de las células beta con menos del 60% de la
masa de las células beta y menos del 50 % de la funcién
pancreatica. Un estudio llamado ADOPT mostré que en
los pacientes tratados con metformina se tiene un 21% de
fracaso a los 5 afos, 34 % en los que tratados con sulfo-
nilureas y menos de 15% en los que iniciaron tratamiento
con rosiglitazona. Debemos aunar todos los tratamientos
farmacoldgicos, inclusive la insulina en forma precoz, para
evitar el deterioro progresivo en estos pacientes.

Dr. Guillermo Benchetrich: El empleo de catéteres
transitorios para hemodidlisis aumenta la frecuencia de
infecciones y la mortalidad de las mismas. No hay en este
caso cultivos de los catéteres o hemocultivos obtenidos
por los catéteres. El foco mas probable fue asociado a
la penetracion de la piel de la paciente o las manos del
personal. El Staphylococcus aureus es la causa mas
frecuente de bacteriemia en pacientes con hemodialisis,
sobre todo con catéteres transitorios. El riesgo de infec-
cion es mayor en estos que en los semi-permanentes o
que en las fistulas, donde el riesgo es menor. Cuando
se encuentran bacilos Gram negativos se los asocia en
general al agua de didlisis pero este no es el caso. La
evolucion de la sepsis por estafilococos depende mucho
del origen del foco, si es removible o no, de la duracion
de la bacteriemia previa al tratamiento y de la rapidez
en la negativizacién de los hemocultivos. Por la historia
clinica el cuadro tenia una semana previa al inicio de los
antibioéticos, que no es mucho tiempo, y un foco removible
que era el catéter, por lo que uno hubiese esperado una
buena evolucion que no ocurrié. No tenemos hemocultivos
de control, estudio que debe hacerse en forma habitual
y que antes los haciamos al séptimo dia y en la actuali-
dad se sugiere realizarlo al dia 3 de tratamiento, ya que
los pacientes que siguen con bacteriemia al 3°" dia de
tratamiento tienen mas complicaciones. El tratamiento
empirico que se utiliza es el que usamos aqui y esta dado
porque la frecuencia de estafilococo resistente a la metici-
lina es elevada, aunque no tanto como en otros centros.
La vancomicina es un pésimo antibidtico para tratar la
sepsis por Staphylococcus aureous cuando es meticilina
sensible. Respecto a la plaquetopenia es un hallazgo
frecuente en la sepsis pero no sé si tan marcada. En este
caso no habia coagulacién intravascular diseminada, por
lo menos documentada, pero puede haber plaquetopenia
sin coagulacion intravascular diseminada por lo menos
en presencia de una sepsis. Uno hubiese esperado una
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mejor evolucion del cuadro. Por la evolucién clinica no
es posible que haya tenido una tromboflebitis séptica:
no tuvo manifestaciones pulmonares, como metastasis
séptica. En cuanto a la endocarditis, en los ultimas guias
de tratamiento de sepsis por catéter, en los EE.UU. se
recomienda hacer en todos los pacientes un ecodoppler
transesoféagico ante la presencia de estafilococos, por-
que se ha visto mucha colonizacion de las valvulas por
este microbio y se producen lesiones menores de 2 mm
0 minimas que con el tratamiento de la bacteriemia por
catéter se curan. En relacion al cuadro neurolégico no
se descarta que haya sido un foco de cerebritis por el
estafilococo.

Dra. Valeria Salutto: El dia 14 revisé a la paciente
por primera vez. Estaba bradipsiquica, no respondia a
las 6rdenes, dirigia la mirada por momentos y localizaba
con miembros superiores y retiraba con miembro inferior
izquierdo. Aparentemente en el derecho tenia la TVP.
No tenia reflejo de Babinski. El cuadro neuroldgico im-
presionaba como una encefalopatia metabdlica urémica
porque tenia trastornos hidroelectroliticos y estaba hi-
poxémica. La fiebre que habia desarrollado ese diay una
moderada rigidez de nuca podia estar asociada a una
meningoencefalitis, un compromiso del sistema nervioso
central secundario a la sepsis. La primera tomografia no
mostrd ninguna alteracion pero el dia 21 se complica el
cuadro neuroldgico con desviacion oculocefalica hacia
izquierda. Tenia un coma de origen estructural con
desviacion oculocefalica y sin repuesta motora. Ante la
sospecha de un accidente cerebro vascular se solicita
otra TAC que destaca la lesion hipodensa en la fosa
posterior con compromiso de todo el I6bulo occipital y
el I6bulo temporal exceptuando el polo irrigado por la
arteria cerebral media. Cuando la revisé por primera
vez, era probable la existencia de un cuadro vascular no
evidenciado en la primera tomografia y que se manifesto
en la segunda TAC. El compromiso progresivo del estado
de conciencia creo que fue por la isquemia, el edema
y el compromiso taldmico. Al final sufri6 un deterioro
rostro caudal con Babinski bilateral, permaneciendo en
coma. La muerte cerebral ocurrié varios dias después.
En cuanto a las causas del accidente cerebro vascular,
podia ser debido a la plaquetopenia ademas de la ence-
falopatia. Al ver la lesién isquémica pensamos que podia
ser una cardioembolia, por el territorio afectado, por la
arritmia cardiaca con ritmo auricular caético. También
tuvimos en cuenta la posibilidad de una embolia séptica.
Resumiendo, creemos que tuvo una encefalopatia de la
que se recupero primero con la didlisis y un periodo sin
didlisis en el que vuelve a agravarse el cuadro neurol6-
gico con fiebre. Luego sufrié una encefalopatia urémica
mas una encefalopatia séptica o una meningo encefalitis
junto al accidente cerebro vascular de probable causa
cardioembolica.
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Dr. Fernando Ingallina: podemos pensar en una cardio-
patia hipertensiva con hipertrofia del ventriculo izquierdo
y un compromiso vascular por la diabetes, sobre todo
por la hipertension arterial, la obesidad y la insuficiencia
renal. Si bien el ECG no es marcadamente isquémico es
probable que tuviese un grado de afeccién coronaria dificil
de evaluar por la falta de antecedentes. Tampoco tenia
intervenciones que nos orienten en este sentido. Habia
soplos en la arteria femoral de ambos lados. Tenia un
esquema terapéutico de prevencion secundaria de modo
que todos estos factores se habrian agravado en forma
espontanea. EI ECG tenia alteraciones en la repolariza-
cion. Con las enfermedades de esta paciente estos datos
son explicables aunque no por enfermedad coronaria.
Creo que la T picuda fue por la hiperkalemia. No tenia
signos de de infarto y podria tener un bloqueo anterior
izquierdo y fibrilacion auricular. La diabetes produciria de
por si cardiopatias sui géneris donde hay afectacion de
los pequefios vasos. A esto podrian contribuir los des-
ordenes metabdlicos, la disfuncion neurovegetativa y la
alteracion en el equilibrio hidroelectrolitico. La fibrilacién
seria secundaria a un tromboembolismo pulmonar. De-
sarrolld una sepsis pero no tenemos un ecocardiograma
para saber si tenia una endocarditis bacteriana, aunque
es muy probable que si por el cuadro general y los cul-
tivos positivos.

Dra. Malena Molina: el gran planteo fue a los 10
dias después de su internacion. Después de 5 dias sin
recuento de plaquetas se observa una caida de 170 000
plaquetas/mm? a 42 000/mm?, en un contexto en el cual
al dia 12 aparecen hemocultivos positivos y progresiva
neutrofilia. Hay 3 frotis periféricos con evidencia en los
neutrdfilos de granulaciones y vacuolas. En los ultimos
10 dias no hay ningun anélisis ya que se decidié no hacer
mas nada. El dia de la plaquetopenia se pensoé en trom-
bocitopenia por heparina y de acuerdo con el Dr. Lanza,
este es un diagndstico atractivo. En toda persona sin otra
causa de plaquetopenia y que ha recibido en los 10 dias
previos heparina, sobre todo no fraccionada, se debe
considerar la posibilidad de trombocitopemia asociada a
heparina. En este caso alcanzé unos 5 puntos de criterios
a favor de trombocitopenia por heparina, es decir una
posibilidad intermedia. También hay que resaltar que es
muy dificil confirmar la trombocitopenia por heparina por-
que los métodos de laboratorio son de muy dificil acceso
en la Argentina. Se dice que primero deben descartarse
infecciones, pero en realidad en este caso el dia que se
hizo el planteo teniamos frotis de una sepsis y 24-48 h
después hemocultivos positivos para estafilococos me-
ticilino-resistente. Un método confirmatorio retrospectivo
es suspender cualquier tipo de heparina tanto fraccionada
como de bajo peso molecular y ver que las plaquetas
recuperen las cifras pasados 10-14 dias. En general el
diagndstico por métodos de laboratorio de anticuerpos
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contra el complejo heparina factor plaquetario es retros-
pectivo. Se suspende la heparina y tiene que pasar a un
tratamiento anticoagulante alternativo tenga o no tenga
una trombosis instalada. Los tratamientos alternativos son
los inhibidores directos de trombina. Hasta este afio en la
Argentina no tenemos lepirudina que es la més utilizada,
ni argatroban, sino que tenemos bivalirudina cuyo uso sélo
esta aceptado para tiempos cortos como en angioplastia
coronaria. En el caso particular de esta paciente se nos
habia planteado por un lado la dificultad de conseguirla
y el costo elevado. Ademas, en la insuficiencia renal no
se pueden usar estos medicamentos quedando sdlo el
agartroban por su metabolismo hepatico. De manera que
se decidio la suspensién de heparina con el riesgo que
eso conlleva y la colocacion de un filtro en la vena cava
inferior. La trombocitopenia por heparina es una situacién
muy protrombdtica y esta contraindicado el uso de filtros
en la vena cava inferior, porque genera mas trombosis
por debajo del filtro. Si esto no era una trombocitopenia
por heparina —en el curso de una sepsis es muy dificil su
aceptacion—y dado que el ultimo recuento de plaquetas
doce dias después de la suspension de heparina estaba
en 30 000/mm?3, uno tiene que pensar en una trombocito-
penia por enfermedades infecciosas de tipo séptico con
hemocultivos positivos. Hay estudios de coagulacion, el
ultimo, siete dias después de la trombocitopenia es normal,
con lo cual uno descarta la coagulacion intravascular dise-
minada como causa. Sin embargo cuando se va a buscar
trombocitopenia en infecciones bacterianas la mayor
parte no es por coagulacion intravascular diseminada,
sino por muchas razones como consumos periféricos,
hemofagocitosis en médula, complejos inmunes, etc.
La endocarditis bacteriana por estafilococos tiene una
alta asociacion con trombocitopenias cuando la sepsis
compromete las valvulas cardiacas, asi como cualquier
otro lugar del organismo. Esto produce una importante
alteracion y estimulacion tanto del endotelio como de las
plaquetas, teniendo activacion endotelial en numerosos
territorios del organismo, sea en el corazén y pulmon,
con gran afluencia plaquetaria. El endotelio se transforma
en una superficie muy protrombdtica. Para la trombosis
de una vena periférica, trombosis cerebral o trombosis
pulmonar, no se necesita tener una trombocitopenia por
heparina. Se puede explicar por una sepsis estafilo-resis-
tente a la meticilina y quiz& con endocarditis bacteriana.
Las trombosis en las trombocitopenias por heparina son
mas venosas que arteriales y espontaneas. No ocurren
en venas cuyo endotelio ha sido lesionado por un catéter
y aqui la trombosis fue en una vena con un catéter que
no funciond bien y que fue retirado. Con esa lesién y con
los hemocultivos con evidencias de sepsis yo pondria en
segundo lugar a la trombocitopenia por heparina. Creo
que la eventual endocarditis bacteriana que tiene altisima
asociacion con la trombocitopenia sostenida seria mas
causal de este cuadro que la heparina.
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Dr. Salomdén Muchnik: La paciente tenia flapping, un
temblor de la mufieca en dorsiflexion, descripto por vez
primera por Adams y Foley en el afio 1949 y en el que
se registran breves y arritmicas interrupciones de las
contracciones musculares voluntarias. Una caracteristica
importante para diferenciarlo de otro movimiento es que
no aparece en el individuo en coma.

Dr. Ariel Lanza: Por la hipertension, fue medicada con
enalapril en el consultorio ambulatorio y creo que esto ha
sido la causa que produjo el deterioro final dado su muy
bajo clearance.

Dra. Silvia Predari: nosotros aislamos una cepa de
Staphylococcus aureus en un hemocultivo seriado de
dos muestras. Era resistente a la meticilina con la par-
ticularidad de actividad recuperada al cotrimoxazol, a la
minociclina, a la rifampicina y a los glucopéptidos. Esta
cepa ingreso a la instituciéon hace mas o menos unos 4 o
5 afos y con un perfil de sensibilidad que se corresponde
alo que hoy en dia se conoce como el clon cordobés. No-
sotros teniamos como endemia el clon brasilero que era
mucho mas resistente, sensible sélo a los glucopéptidos,
es decir a la vancomicina y a la teicoplanina. Esta nueva
cepa ha recuperado sensibilidad para algunos antibioti-
COs aunque es mas virulenta y tiene mayor capacidad
de diseminacion en el medio hospitalario y de alli que
esta eliminando al clon brasilero. El clon cordobés tiene
periodos de actividad y periodos de remision y una vez
ingresado a la institucion persiste en forma endémica.
Su presencia plantea mayores posibilidades terapéuticas
pero es muy facil su diseminacién. La paciente tuvo una
infeccion intrahospitalaria por esta cepa, por inoculacion
directa extraluminal o endoluminal a través de las manos
del personal de salud durante las maniobras de conexién
o desconexion.

Dr. Samuel Finkielman: Cuando se le dio una dosis
de enalapril uno podria pensar que tenia una hiper-
tension renino dependiente. En la Rx de térax no tiene
desenrrollamiento adrtico. No tenia lesiones coronarias
aparentemente, pero si soplos sobre la femoral.  Tendria
arterioesclerosis de las caroétidas o en el territorio cerebral
posterior?

Dr.Gustavo De Feo: Esto parece una cronica de una
muerte anunciada. Llegé al instituto con una diabetes
muy mal controlada, 8% de hemoglobina glicosilada con
proteinuria en rango nefrotico, 10 ml de filtrado y en falla
renal avanzada se nego al tratamiento de la diabetes y
al tratamiento sustitutivo de la funcién renal con la hemo-
didlisis. De alli en adelante vivié dos afos y medio. Pro-
bablemente la anatomia patoldgica muestre las lesiones
de la diabetes no tratada como base. El final de la historia
uno diria que es una secuencia de eventos clinicos que
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se fueron combinando. Se generd la encefalopatia y con
enalapril o sin enalapril se colocé el catéter que termind
condicionando la trombosis profunda, condicionando el
uso de heparina que terminé condicionando la trombo-
citopenia. Se le debieron colocar catéteres intravenosos
que condicionaron la sepsis asociada a los mismos y
muy probablemente la endocarditis bacteriana. Tuvo un
ACV isquémico que se comprobd en la tomografia com-
putada y uno podria vincularlo con el desarrollo de una
endocarditis bacteriana.

Dr. Alfredo Zucchini: Creo que la instituciéon tendria
que confeccionar un formulario en el cual el paciente
exprese su voluntad y la voluntad es un derecho personal
que hay que respetarlo. Es importante que el Comité de
ética discuta este punto, que exista el formulario y que se
respete. De no ser asi tenemos estas circunstancias que
se repiten con un elevado costo tanto para la institucion
COmO para nosotros.

Discusiéon anatomopatoldgica

Dr. Leonardo Paz: En la autopsia los hallazgos sobresa-
lientes fueron, corazén aumentado de tamafo, pesaba
400 g. La serosa estaba opaca y despulida por una
pericarditis fibrinosa asociada a la uremia. La enferme-
dad que la llevé a la muerte fue una endocarditis aguda
bacteriana grave de la valvula mitral, con vegetaciones
friables blanquecinas y rojizas en valva anteromedial
y posterolateral de la valvula mitral (Fig. 1). Estas ve-
getaciones histolégicamente estaban compuestas por
material fibrinoide en superficie y en profundidad habia
colonias de gérmenes Gram + (Fig. 2B). La particularidad
de este caso es que al ser gérmenes muy virulentos
como son los Staphylococcus aureus comprometieron
todo el espesor de la valvula mitral, afectando tanto
la superficie auricular como ventricular de la valvula y
formando un absceso en el anillo valvular previamente
calcificado (Fig. 2A).

En el miocardio microscépicamente llamaba la aten-
cién la presencia de multiples embolias fibrinoplagquetarias
en distintos estadios de evolucion, algunas estaban en
la luz, otras incorporadas a la pared y otras en vias de
organizacion, esto se asociaba en sectores a lesiones
miocdrdicas isquémicas con presencia de miocitolisis
y en otros a areas de fibrosis de pequefios infartos en
vias de curacion (Fig. 3). Esto tenia mas de diez dias
de evolucién y coincide con el momento que aparecio la
sepsis. No habia claramente una miocarditis asociada a
estas lesiones embdlicas. Habia una embolia séptica en
la grasa pericéardica del ventriculo izquierdo, un trombo
mural séptico en el ventriculo derecho y embolia en seno
coronario. Como vemos habia un compromiso extenso
en todo el corazon.
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Fig. 1.— Arriba: vélvula mitral, cerrada, con vegetaciones,
vista desde la auricula izquierda. Abajo: corte de valvula
mitral - valva posterolateral con vegetacion. Al= auricula
izquierda. VM= valvula mitral. VI= pared de ventriculo
izquierdo. AC= arteria coronaria circunfleja.
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Fig. 2.— (A) Calcificacion y absceso del anillo de valvula mitral.
HyE 10x. (B) Vegetacion: formada por fibrina y acumulos
de gérmenes (Flecha) HyE 100x.
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La circulacion coronaria era predominantemente dere-
cha, estaban permeables, con ateroesclerosis moderada
en la arteria circunfleja y descendente anterior, estando la
obstruccion méaxima en la descendente anterior. En mio-
cardio habia ademas hipertrofia concéntrica de ventriculo
izquierdo con un espesor maximo de 18 mm.

Los pulmones tenian una bronconeumonia necro-
tizante y abscedada con presencia de cocos Gram +.
Comprometia el 80% del pulmén derecho respetando
parte del I6bulo superior y el 50% del pulmdn izquierdo,
respetando el I6bulo superior. Tenia enfisema centrolo-
bulillar en ambos lébulos superiores. El higado pesaba
1250 g con areas de congestién y aumento de las células
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Fig. 3.— Miocardio: Embolia incorporada a la pared asociada
a miocitolisis (flecha). Masson 400X.

Fig. 4.— (A) Rifodn disminuido de tamafo con superficie externa
granular (B) Glomérulo-esclerosis diabética; PAS 400X
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inflamatorias en los sinusoides. El bazo pesaba 120 g
estaba congestivo, no tenia infartos.

El rindn derecho tenia una ubicacion anormal, estaba
descendido con un doble sistema arterial y muy disminui-
do de tamafio, pesaba 90 g. El rifidn izquierdo también
estaba disminuido de tamafio, pesaba 120 g. En superficie
tenian multiples lesiones cicatrizales correspondientes
a la nefroangioesclerosis benigna. Histolégicamente
correspondian a rifones en estadio terminal por una
grave glomeruloesclerosis diabética de tipo nodular o
Enfermedad de Kimmelstiel-Wilson (Fig. 4). En la vejiga
tenia una grave cistitis con areas de ulceracion.

La vesicula biliar estaba excluida, tenia una colecistitis
cronica con gran cantidad de calculos facetados blan-
quecinos amarillentos. El utero tenia atrofia quistica del
endometrio propio de pacientes afiosas.

Diagnodstico anatémico (A-3361)

Antecedentes de diabetes e hipertension arterial de larga
evolucion.

1. Endocarditis aguda bacteriana (Cocos Gram +) de
valvula mitral, complicada con absceso en anillo de valvula
mitral. Embolias miocardicas con microinfartos. Embolia de
seno coronario. Trombosis séptica en grasa pericardica de
ventriculo izquierdo y pared de ventriculo derecho. Bron-
coneumonia abscedada por cocos Gram +. Cistitis aguda
ulcerada. Signos de sepsis.

2. Rifién en estadio terminal por glomeruloesclerosis
diabética. Pericarditis urémica. Aterosclerosis grave y
complicada de aorta infrarreal, moderada de coronarias.
Cardiomegalia (400g), hipertrofia concéntrica de ventri-
culo izquierdo (18mm).

3. Colescisitis crénica. Litiasis vesicular. Atrofia quistica
endometrial.
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