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NEUTROPENIA CICLICA, HIPERTIROIDISMO, POSIBLE LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO,
DIARREA E ILEO

G.M., HC 49279, sexo femenino, 51 afios. Ultima interna-
cion: fecha de ingreso 02/04/01; fecha de fallecimiento: 08/
05/01. Autopsia N° 3233.

Desde 1976, cuando tenia 26 afios, hasta 1985 se inter-
né en diversas oportunidades por fiebre y leucopenia con
diagndsticos de infecciones por E. coli, S. aureus y C.
albicans.

En abril de 1992 se le diagnostico lupus eritematoso ob-
servandose eritema malar, polialtralgias, leucopenia, FAN,
antiDNA, latex AR positivos e hipocomplementemia; inicia
entonces tratamiento con 60 mg/dia de prednisona. Relata-
ba una prolongada historia de alcoholismo, tabaquismo de 5
cigarrillos diarios por 30 afios con criterios de bronquitis cro-
nica, disnea de clase funcional I, obesidad e hipertrigli-
ceridemia.

Se internd varias veces por reactivacion del lupus hasta que
en noviembre de 1993 comenzo a tratarse con ciclofos-famida
por sindrome nefrético. En febrero de 1994 presenté purpura
palpable, artralgias, mialgias y hepatomegalia dolorosa; la im-
presion diagndstica fue que padecia vasculitis por lo que se
inici6 tratamiento con bolos de metilprednisona y ciclofosfamida
completando 15 aplicaciones. En octubre de 1994 se le diag-
nostico enfermedad de Graves; la TSH era de 0,15 mU/ml, T,
40mg/dl, T, 133 mg/dl. Una ecografia de cuello mostré una
tiroides con mdltiples nédulos sélidos. El centellograma de cue-
llo con 1'% reveld captacion normal; se indica tratamiento con
betabloqueantes y 131, En julio de 1996, ante el deterioro de la
funcion renal, se realizé una puncion y biopsia renal que reve-
16 una glomerulonefritis rapidamente evolutiva avanzada. El la-
boratorio demostré urea 1.39, creatinina 3.38, clearance de
creatinina 13ml/min, proteinuria 4.68g/dia. Se inici6 dilisis
peritoneal continua ambulatoria que se complicé con peritonitis,
eventraciones y episodios de sobrecarga de volumen por in-
suficiente diélisis. En noviembre de 1996 presento6 dos episo-
dios de hipocal-cemia sintomatica. Dos afios después consul-
ta por celulitis de pierna izquierda que requiere drenaje quirar-
gico. En mayo del 2000 se reintern6 por disnea con ortopnea
y edema generalizado, parestesias peribucales, manos y pies.
La calcemia era 5.7 mg/dl, el fésforo 6.9, urea 1,55, creatinina
10.17, hematocrito 26%, globulos blancos 8000, eritrosedi-
mentacion 145, Na 136, K 3.6, proteinas totales 6.9 y albumi-
na 2.9g/l. Habia aparecido una Ulcera en la pierna derecha y
se auscul-taron roncus. Se interpreta que se trata de una so-
brecarga de volumen relacionada con la didlisis peritoneal por
lo que se le coloca un catéter intravenoso de doble lumeny se
inicia hemodidlisis. Persistia hipocalcemia con parestesias y QT
prolongado; se aporta calcio en la dialisis y por via oral. El la-
boratorio mostraba TSH 140mU/ml, T, libre 0.1mg/dl, T, 40 y
T, 1.6 mg/dl; se trata el hipotiroidismo con levotiroxina 50mg/
dia. Presentaba anemia —hematocrito 24%, ferremia 30, TBC
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182, saturacion 16% vy reticulocitos 2.6%— que se considero
propia de los procesos cronicos. Presentaba artralgias sin flo-
gosis: anti-DNA 392, FAN positivo, latex 1/640, IgG positivo
moderado. Se traté con dexametasona, 20mg/dia. El nivel de
parathormona era 585 pg/ml. Se coloco un catéter permanente
y prosiguié con hemodialisis, 3 veces por semana. Dada de alta
se reinterné en diciembre del 2000 para retirar el catéter de
Tenkhoff y efectuar una eventroplastia. La ecografia previa
habia mostrado una vesicula biliar de paredes engrosadas y
microlitiasis multiple con una pequefia cantidad de liquido libre
en la cavidad peritoneal; adherencias flanco derecho, coleccién
liquida pericatéter. Una fibroscopia colénica hasta 90 cm del
margen anal revelé miltiples parches congestivos, algunos con
lecho erosionado. La biopsia no mostro lesiones significativas.
Su Ultima internacion fue el 2 de abril de 2001 por fiebre y con-
fusion mental. Habia comenzado dos semanas antes con de-
bilidad, mareos y alteracion del estado general, presenté dia-
rrea sin moco, pus ni sangre, incontinencia esfinteriana y pos-
tracion. Un mes antes apareci6 una Ulcera necr6tica en pierna
derecha y una nueva lesién en pierna izquierda, donde habia
sufrido un traumatismo con un hematoma drenado en el Hos-
pital de Clinicas. Durante una diélisis se observo desorienta-
cion y lenguaje incoherente. No presentaba signos de foco o
meningeos y la temperatura era de 38°C. Al examen fisico la
presion arterial fue 75/40 mmHg y la frecuencia cardiaca 116.
Se observaron lesiones ulceradas en region pretibial derecha
con fondo necroético. Se ausculté un soplo sistolico 2/6 en foco
aortico, pulsos periféricos presentes y simétricos, ingurgitacion
yugular con colapso inspiratorio, abdomen distendido y algo ten-
so, depresible e indoloro. No se palp6 agrandamiento visceral,
ruidos hidroaéreos presentes y el Glasgow era 14-15/15 con
respuestas incoherentes por momentos. No se advirtieron sig-
nos neurolégicos motores ni meningeos. El fondo de ojo no
pudo observarse, por cataratas y anisocoria un ojo habia sido
intervenido. La Rx de térax mostraba hilios congestivos, infil-
trados en base derecha con blogueo del seno costofrénico. El
ECG era normal, frecuencia 115, eje 30°, P 0.08, PR 0.12, QRS
0.08. El hematocrito era de 19%, glébulos blancos 16 500, glu-
cosa 0.85, urea 0.34, Na 143, Cl 104, K 2.9; los gases con FIO,
0.21, PO, 48, PCO, 34 mmHg, pH 7.52, CO,H-28mEq/l, satu-
racion 86%, reserva alcalina 11; frotis de materia fecal negati-
vo. Se efectué una puncion lumbar: el LCR era turbio,
hemorréagico, proteinas 3.2 g/l, glucosa 0.68 g/l para una
glucemia de 0.64; se contaron 6720 células (mm?). La TAC de
cerebro revel6 dilatacion severa de ventriculos con atrofia
cortical que podia sugerir hidrocefalia normotensiva. Se obtu-
vieron muestras para hemocultivos, retrocultivo del catéter,
coprocultivo, hisopado de las lesiones de la pierna y se inicio
tratamiento antibi6tico con vancomicina y ceftazidine y curacio-
nes de las lesiones cutaneas. Al dia siguiente el Glasgow era
15/15, estaba orientada en tiempo y espacio y se acentuo la
distensién abdominal con aparicion de dolor a la palpacién su-
perficial y profunda; se auscultaban ruidos hidroaéreos. Tres
hemocultivos (de tres) mostraron crecimiento de cocos gram
negativos. El hematocrito era de 12%. Una Rx de abdomen
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mostraba niveles hidroaéreos en intestino delgado. Se intento
una fibrocolonoscopia que resulto fallida por presencia de ma-
teria fecal. Se interpret6 el cuadro como un megacolon téxico
secundario a loperamida —que habria recibido antes de la in-
ternacién— o una peritonitis plastica debida a las complica-
ciones de la didlisis peritoneal. Se intent6 entonces un nue-
Vo esquema antibidtico con tazobactam y metronidazol ora-
les. Una semana después parecia haber mejorado de la dis-
tension abdominal. Los cultivos habian desarrollado una
Pseudomona aeruginosa sensible al tazobactam y la
ciprofloxacina y en el coprocultivo aparecié flora normal. Se
comenz6 a medicar con ciprofloxacina endovenosa y se reti-
ré la sonda nasogastrica tolerando la alimentacion oral. Diez
dias después —dia 18 desde la internacion— se intent6 nue-
vamente una fibrocolonoscopia; salen abundantes gases y des-
de los 30cm el colon aparece ocupado por materia fecal. Se
agrego el procinético mesopride sin mejoria. Presentada a ate-
neo se indico tratarla con Barex®-solucion de bicarbonato de
sodio, cloruro de potasio y cloruro de sodio, utilizada por via
oral para la preparacion de estudios de colon— evacud y dis-
minuyd la distension abdominal pero el cuadro persisti6.Tres
dias después se realiz6 una prueba con prostigmin sin respues-
ta evacuadora. Como persistiera la distensién abdominal se co-
loca una sonda nasograstrica. Llevaba un mes de internacion;
un eco-doppler de miembros inferiores, no mostré lesiones
vasculares. Se infiri6 que las Ulceras eran de causa
neuropatica. Se continuaron las curas locales. El 8 de mayo
de 2001 persistia una distension abdominal moderada. La sonda
nasogastrica producia un débito de 50 a 80 ml/dia. Present6
hipotension grave y fallecio.

Discusioén clinica

Dr. Alejandro Grinberg: Esta paciente tenia 51 afios cuan-
do falleci6. Desde 1976, cuando tenia 26 afios, hasta
1985 tuvo mdltiples internaciones por leucopenia que fue
diagnosticada como neutropenia ciclica. Ademas en esa
época desarrollé episodios de sepsis por E. coli, S. aureus
y Candida. En 1992 se diagnosticd lupus eritematoso
sistémico y en ese momento se supuso que la neutro-
penia ciclica se asociaba a esta entidad. Inicié tratamiento
con prednisona pero igualmente tuvo multiples interna-
ciones por reactivacion lipica. En noviembre de 1993
desarrollé sindrome nefrético y en febrero de 1994 tuvo
un nuevo episodio de reactivacion lpica por lo que ini-
ci6 bolos de metilprednisolona y completé 15 bolos, en
forma mensual, de ciclofosfamida. Ese mismo afio se
diagnosticé hipertiroidismo, otra enfermedad autoinmune,
ya que tenia anticuerpos anti-fraccion microsomal positi-
vos. La ecografia de tiroides demostré un bocio multi-
nodular. Se indicé yodo radioactivo, quedando hipoti-
roidea aproximadamente al afio, por lo que se indico
levotiroxina. Si bien inicialmente se estabilizé desde el
punto de vista renal, en julio de 1996 tenia una creatinina
de 3,38 mg y se decidié hacer una biopsia renal. El diag-
néstico fue de glomerulonefritis cronica, avanzada, por
lo que inicio dialisis peritoneal. Retrospectivamente creo
gue no era una buena paciente para este procedimiento
ya que tuvo multiples peritonitis y eventracion abdomi-
nal. Ademas hacia episodios de sobrecarga de volumen
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por mal manejo de la didlisis. Tenia antecedentes de
etilismo y de depresion, fumaba y cumplia criterios de
bronquitis cronica. No cumplia con la medicacion y en
noviembre de 1996 se diagnosticé hiperparatiroidismo
secundario con dos episodios de hipocalcemia
sintomatica. No tengo muy claro por qué hacia estos
episodios de hipocalcemia tan severa, con signos de
Trosseau y Chvostek positivos y prolongacion del QT en
el electrocardiograma. Documentamos hipomagnesemia
gue podria justificarla, pero de nuevo, tampoco sabemos
por qué tenia hipomagnesemia. La osteodistrofia renal
se agravo con el tiempo, inclusive en los Gltimos afios la
paciente caminaba con bastén. Los valores de
paratohormona eran mayores de 500 U/I. A esto hay que
sumarle la osteopatia por corticoides que seguramente
también padecia. Ademas se olvidaba de tomar la
levotiroxina, tenia claros signos de hipotiroidismo y llegd
a tener valores de 140 U de tirotrofina. En abril de 1998
tuvo una celulitis del miembro inferior izquierdo secun-
daria a un traumatismo, que requirié drenaje quirdrgico.
En mayo del 2000 suspendi6 la dialisis peritoneal, cum-
pliendo cuatro afios de dicho procedimiento. Inici6
hemodidlisis, la cual tampoco estuvo exenta de compli-
caciones. En diciembre del 2000 se realiz6 una even-
troplastia y se extrajo el catéter de didlisis peritoneal. A
partir de ahi y considerando los cuadros de peritonitis
bacterianas previos, tuvo multiples episodios de
suboclusion intestinal. Seguramente tenia una peritonitis
plastica por sus antecedentes. Recibi6 distintos tratamien-
tos, todos médicos, de los cuales se recuperaba en for-
ma parcial. En algin momento se discutié en ateneo,
estuvo muy cerca de operarse. La Ultima internacion se
debidé a un cuadro séptico que la llevé a la muerte. Se
documentd una Pseudomona aeruginosa en los
hemocultivos y el foco primario de infeccion fue el abdo-
minal o el pulmonar, infeccién de origen intrahospitalario.
Si bien recibi6 antibiéticos adecuados, debido a la pési-
ma condicion en la que se encontraba, se decidié no to-
mar conductas invasivas y la paciente fallecié. En algin
momento pensé en la posibilidad de isquemia intestinal,
debido al cuadro abdominal, ya que en los ultimos dias
hubo caida del hematocrito que lleg6 a 12%. En definiti-
va, se trato de una paciente lUpica, que desarroll6 insufi-
ciencia renal crénica que requirio didlisis y que tenia un
pésimo control de su enfermedad. Desarroll6 multiples
complicaciones como osteodistrofia renal, osteopatia por
corticoides, multiples infecciones, peritonitis plastica y
falleci6 como consecuencia de un cuadro séptico.

Dr. Daniel Rimoldi: Me referiré a los problemas endo-
crinos de la paciente. El primero es sefialar un error en la
historia clinica en el afio 1994 en donde con diagndstico
clinico de hipertiroidismo los datos que figuran no son
compatibles. Con fecha 7/10/94 las determinaciones co-
rrectas eran TSH < de 0.15 mUI/ml (practicamente
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inhibida), T3: 280 ng/ml, T4: 14pg/ml y anticuerpos
antifraccion microsomal positivos 1/6400. El diagndstico
clinico era absolutamente compatible con los datos
bioquimicos siendo la autoinmunidad positiva la base
fisiopatologica subyacente. En esa oportunidad la indi-
cacion terapéutica fue farmacolégica, usamos tionamidas
(metilmercap-toimidazol); presentd intolerancia a la mis-
ma y decidimos entonces el suministro de una dosis te-
rapéutica de yodo radioactivo. El seguimiento por con-
sultorios externos posterior fue sumamente irregular, la
enferma era renuente a tomar hormona tiroidea desde
gue elementos clinicos y de laboratorio demostraron que
el efecto residual del yodo se manifestaba con
hipotiroidismo. Se llega al afio 1998 con valores de TSH
de 140 mUI/ml. Se preguntaran ustedes de la sustitucion
inadecuada a una paciente hipotiroidea siendo una de
las terapéuticas mas faciles de instrumentar en la practi-
ca médica. Esta era una paciente sumamente particular
y permanentemente argumentaba un sintoma o efecto
indeseable relacionado a la hormona tiroidea sustitutiva.
La terapia en ayunas le ocasionaba un estado hauseoso
insoportable, cerca de mediodia le traia diarrea, en la
tarde mareos intensos y por la noche insomnio. Todo era
dificultoso y distintas estrategias como la de cambios de
los nombres comerciales del producto, del color de los
envases, etc. fracasaron. Pero toda regla tiene su ex-
cepcion y luego de numerosas entrevistas una forma
comercial fue aceptada e ingerida en forma adecuada y
normaliz6 su estado tiroideo. Luego de estos datos,
anecdoticos, pero Utiles para hacerse una composicion
de lugar de la situacion, mencionaré otras aristas del caso
gue creo importantes. Uno en referencia a la morfologia
glandular. Ecograficamente la presencia de multiples
noédulos. Existe el concepto que en la enfermedad de
Graves-Basedow el aumento de la tiroides se produce
difusamente por el efecto estimulante de inmunoglo-
bulinas tipo IgG que interactuando con el receptor de TSH
producen un estimulo sostenido de la funcién con
hiperplasia e hipertrofia folicular sin formacion de nédulos.
No es excepcional que esta afeccidn coexista con
noédulos, ya sean anteriores al “gatillo” disparador del
proceso autoinmune o porque el estimulo sostenido que
produce hiperplasia folicular leve lleve a formas nodulares
semioldgicas, ecograficas o centellogréaficas; en la
histologia son en realidad pseudonédulos porque care-
cen de capsula limitante. También se ha citado coexis-
tencia de Graves-Basedow con carcinomas tiroideos,
siendo el papilifero el mas frecuente. Por lo que se des-
prende que la hiper-funcién tiroidea secundaria a fenoé-
menos autoinmunes puede presentar formas uni o
polinodulares coexistentes. El tercer comentario es la
asociacion o “hermandad” de enfermedades
autoinmunes, en este caso una paciente llpica que de-
sarrolla posteriormente enfermedad tiroidea. El lupus se
acompafia de anticuerpos antitiroideos entre el 15 y el
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20% de los casos, que no necesariamente se traducen
en manifestaciones clinicas. Las variantes mas usuales
son las hipofunciones denominadas subclinicas (TSH
elevada con hormonas periféricas normales). Es mucho
mas rara la presencia de hipertiroidismo en el lupus como
en el caso que estamos discutiendo. En sintesis, pacien-
te lipica, con enfermedad de Graves-Basedow, variante
nodular, con la posibilidad que la necropsia muestre en
verdad pseudonddulos y la accion de efectos histologicos
del yodo, més la rara asociacion de lupus e hipertiroi-
dismo.

Dra. Judith F. Sarano: Como se dijo esta sefiora se
interné por primera vez en el Instituto en 1978 por neu-
tropenia ciclica e infecciones. Fue estudiada y seguida
por los hematdlogos que seguramente discutirdn este
diagnostico. Luego de varios afios de remision de la
neutropenia, unos seis afios antes de la Ultima interna-
cion, con granulocitos normales, comenzé con otras
manifestaciones clinicas: artralgias con artritis, eritema
malar, vasculitis en piel y alteraciones de la funcién renal
con sedimento anormal; la biopsia renal no contribuyo al
diagndstico. Simultaneamente el estudio inmunolégico
mostrd, en el suero, anticuerpos antinucleares, anti DNA
con altos titulos e hipocomplementemia. Las manifesta-
ciones clinicas y los marcadores inmunolégicos permi-
tieron hacer el diagndéstico de lupus eritematoso
sistémico. La neutropenia como manifestacion inicial del
lupus es infrecuente, menos aun precediendo tantos afios
a las otras. Cuando el lupus presenta neutropenia ésta
es generalmente moderada, cuando no lo es deben con-
siderarse otras causas: drogas, infeccion grave, dismi-
nucion de la produccién en la médula ésea, destruccion
periférica de los granulocitos mediada por anticuerpos.
En conclusion creo que en los Ultimos seis afios el diag-
nostico de esta paciente fue el de lupus eritematoso
sistémico que cursd con una nefropatia de la cual no
conocimos el tipo histolégico, se comporté como una for-
ma rapidamente evolutiva que la llevo a la insuficiencia
renal que requirié tratamiento dialitico en los Ultimos dos
afios. Las complicaciones del tratamiento como las in-
fecciones y alteraciones metabdlicas fueron probable-
mente la causa de la muerte. Si la enfermedad hema-
toldgica fue la primera manifestacion de una respuesta
inmunoldgica alterada que evolucion6 a un lupus o fue-
ron dos eventos no relacionados, no se puede afirmar,
pero lo que marco el mal prondstico fue el lupus, erite-
matoso sistémico de evolucion grave con dafio renal y
rapida insuficiencia.

Dra. Maria Magdalena Molina: Es una historia dificil
de relatar y correlacionar las dos partes de su enferme-
dad: sus primeros quince afios estd en manos de los
hematodlogos y los siguientes, desde el 1992 hasta que
fallece, en manos de clinicos, nefrélogos, etc., y con muy
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pocas complicaciones hematoldgicas. Tuvo su primer
parte netamente hematolégica y después la enfermedad
cambia a una que parece reumatolégica con deterioro
de funcion renal. Acé se interna por primera vez en el
afo 1977 con una grave agranulocitosis. En todas las
situaciones en la que ella desarroll6 en los meses subsi-
guientes diferentes cuadros de agranu-locitosis siempre
fueron con leucopenias que en general descendian por
debajo de los 1000 blancos y neutréfilos de 0%. No eran
aquellas agranulocitosis donde se conserva la cantidad
de blancos pero lo que desaparecen son sélo los
neutrofilos, bajaban todos. En las punciones de médula
0sea, en el momento de la agranulocitosis, practicamen-
te desaparecian hasta los precursores mieloides. En el
afio 1976, no en el Instituto, se habia internado en tres
oportunidades aparentemente por cuadros sépticos y
también con leucopenia, en algunas de ellas le habian
hecho el diagnéstico de agranulocitosis. Hizo pensar, ya
en el Instituto Lanari, si esto no podia ser una neutropenia
ciclica. Fue tratada de su episodio inicial con litio y
andrégenos, era lo que se usaba en ese momento. En
aproximadamente una semana o diez dias normalizaba
la cifra de neutrdfilos y las punciones de medula 6sea
mostraban que en quince o veinte dias normalizaba tam-
bién toda la progenie mieloide. A las tres o cuatro sema-
nas empezaba a verse nuevamente, en las punciones
de médula 6sea, una progresiva despoblacion de la se-
rie blanca hasta llegar a la desaparicion y, luego, apare-
cia un nuevo episodio de agranulocitosis periférica, con
cifras de 400 o 600 glébulos blancos en total y 0
neutréfilos. En el aflo 1977 se internd varias veces, siem-
pre por los mismos motivos, y en marzo de 1978, ha-
biéndose probado que la paciente hacia un ciclaje tanto
en la cifra de neutrdfilos de blancos como en las image-
nes medulares, se decide darle medicacién con corti-
coides (1mg/kg) para ver si de alguna manera podia evi-
tarse el ciclaje o por lo menos evitar que las caidas en la
cifra de neutrdfilos fueran tan graves como para llevarla
a cuadros que ponian en peligro su vida. La respuesta al
tratamiento con corticoides fue excelente porque desde
marzo de 1978 en adelante nunca mas volvieron a caer
ni los neutrdfilos ni la celularidad blanca en médula ésea.
En el afio 1981 empiezo a atenderla y, viendo la buena
evolucién, suspendimos las dosis minimas de corticoides
gue recibia y los controles de médula 6sea. En 1985, en
el mes de julio, se interna por fiebre, ictérica y con un
episodio exactamente igual a los que habian ocurrido en
1977, nuevamente 400 o 500 leucocitos, 0 neutréfilos y
la médula 6sea con ausencia total de progenie blanca.
Se plantea entonces si realmente habia tenido una
neutropenia ciclica por algiin mecanismo inmunoldgico
0 si no podia ser una agranulocitosis por drogas, dado
gue antes de esta internacién, por hipertermia, habia re-
cibido Novalgina®. Como los cuadros medulares de
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agranulocitosis se describen mucho mas asociados a
drogas, se hizo un estudio de médula 6sea cuando se
recuperé de ese episodio de agranulocitosis. Un cultivo
de esta médula 6sea de salida de la agranulocitosis, se
realizé en la Academia Nacional de Medicina y desarro-
116 una cantidad de colonias granulociticas practicamen-
te normales. Al agregar al cultivo concentraciones pro-
gresivamente altas de dipirona (concentraciones que
nadie tenia demasiado claro cuanta cantidad habia que
agregar a los cultivos) se vio que a determinadas con-
centraciones bajas disminuia muy poco el crecimiento
de colonias granulociticas, pero cuando se agregaban
concentraciones mayores la inhibian totalmente. Debo
reconocer que no se trabajé en paralelo con colonias de
médulas normales y tampoco se incubd con plasma de
la paciente. Con la evolucién posterior de la enfermedad
y los conocimientos actuales tiendo a descartar que esto
haya sido una lesién medular por drogas o por dipirona.
En el afio 85 se la tratd nuevamente con litio y con
andrégenos y no le dimos corticoides porque en ese
momento pensamos que era la dipirona la culpable y le
prohibimos por el resto de su vida usar dipirona. En los
afos subsiguientes la paciente estuvo sin corticoides y
no volvié a repetir una agranulocitosis. Es importante
resaltar que tiene una o dos veces por afio estudios
inmunolégicos completos donde tiene leve FAN positi-
vo, ADN negativo y complemento normal y ningn cua-
dro clinico ni dolores articulares ni nada que hiciera pen-
sar en un mecanismo de tipo ni lipico o reuma-toldgico.
La enfermedad cambia en 1992 cuando aparecen dolo-
res articulares que le impedian moverse, y por primera
vez junto con el cuadro articular positiviza todo el labo-
ratorio: FAN positivo, DNA positivo y latex negativo. Al
afo siguiente estando tratada con AINES y dosis muy
bajas de corticoides, repite un nuevo cuadro de
leucopenia y un cuadro séptico grave, esta vez con mu-
cho dolor abdominal. Evidentemente la paciente habia
cambiado la enfermedad, tenia toda la serologia positi-
va, tenia discreta leucopenia de 2000 de blancos pero
sin neutropenia. Se la trata con corticoides pensando
que era un cuadro de lupus y, seis meses después, pre-
senta sindrome nefrético, sigue la historia que ya se
contd. Es muy dificil buscar la etiologia de la primera
etapa de neutropenia ciclica; aparecio en una edad que
no es la habitual, es una neutropenia ciclica del adulto.
La neutropenia ciclica del adulto no se considera una
enfermedad congénita, es poco entendible el mecanis-
mo fisiopatoldgico, y casi todos los cuadros que se des-
criben son de una enfermedad crénica de muchos afios.
En ella fue una enfermedad que duré dos afios, revirtio
con corticoides y luego hizo una o dos apariciones espo-
radicas. No encontré descripta la asociacién entre
neutropenia ciclica y lupus eritematoso sistémico. Tal vez
exista, pero no encontré esta situacion en la literatura;



REUNION ANATOMOCLINICA

frente a una neutropenia ciclica no se piensa en un me-
canismo lipico y menos si después el paciente desarro-
lle un lupus. En cambio lo que si se describe es la aso-
ciacion de neutropenia ciclica del adulto, no una enfer-
medad familiar congénita, y la aparicién de sintomas y
de serologia compatibles con artritis reumatoidea. Mas
aun, se considera que el sindrome de Felty y la artritis
reumatoidea estan vinculados y tienen el mismo meca-
nismo que la neutropenia ciclica adquirida del adulto.
Ahora ¢qué tienen en comun la neutropenia ciclica, el
sindrome de Felty, la artritis reumatoidea y la enferme-
dad de Graves? Estas cuatro entidades se asocian con
la presencia de linfocitos hipergranulares, tanto si uno
los identifica morfolégicamente o no. Muchos conside-
ran a estas cuatro entidades enfermedades clonales de
linfocitos hipergranulares T. Cuesta decir en esta paciente
gue se trate de una de estas entidades, dado que su
cuadro clinico desde 1992 en adelante parecia de lupus.
Me pregunto si existe alguna posibilidad que esto en vez
de un lupus haya sido una artritis reumatoidea, porque si
se busca en la literatura neutropenia ciclica asociada a
lupus no se la encuentra descripta, si se busca enferme-
dad de linfocitos hipergranulares T o T Gamma (como se
los llama ahora) y lupus, tampoco se la encuentra. Pue-
do decir que hubo, sin duda, un mecanismo autoinmune,
gue la enfermedad hematoldgica se comportd, en algin
momento, como una neutropenia ciclica, hoy asociada a
la enfermedad de linfocitos granulares T, las cuales, en
el caso de evolucionar a otra enfermedad inmunolégica
generalmente lo hacen a la artritis reumatoidea® 2.

Dra. Delma Verén: En el afio 77 la paciente desarro-
lI6 una insuficiencia renal aguda que se interpretd se-
cundaria a sepsis. En ese momento se diagnosticé tam-
bién una hipopotasemia grave con trastornos electrocar-
diograficos. Durante varios afios, pese al tratamiento,
continu6 con valores bajos de potasio con presion arterial
normal. La hipopotasemia estuvo acompafiada de
alcalosis metabdlica, hipomagnesemia y concentracio-
nes de potasio urinarias elevadas. No se estudio el tibulo,
tampoco fue medido el calcio urinario. El cuadro fue in-
terpretado como sindrome de Bartter; no podemos ha-
cer otros diagndsticos diferenciales con los datos de la
historia clinica, por ejemplo, con el sindrome de Gitelman,
donde la hipopotasemia, hipomagnesemia y la tetania
estan presentes pero el defecto estéa alojado en el tibulo
contorneado distal afectando el co-transportador Cl-Na.
Acordamos que podria estar alterada el asa de Henle.
Ahora sabemos que el sindrome de Bartter es la muta-

! Dale, DC, Bolyard AA, Aprikyan A. Cyclic neutropenia. Semin Hematol
2002; 39:89-94.

2 Starkebaum, G. Chronic neutropenia associated with autoimmune
disease. Semin Hematol 2002; 39: 121-7.
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cion de genes que codifican para proteinas como el
cotransportador 2CI-Na-K y el canal de potasio del lado
apical o para canales de Cl basolaterales. Durante mu-
chos afios el seguimiento fue realizado por hematologia
debido a las complicaciones ya discutidas. En las
internaciones indicamos dos biopsias renales, la prime-
ra, no representativa, en noviembre de 1993, por sindro-
me nefrético, titulos elevados de anti ADN, hipocom-
plementemia, anemia, sedimento patoldgico sin deterio-
ro de la funcién renal, alli se describen tres glomérulos
con cambios minimos, sin otras lesiones compatibles con
el diagnéstico de lupus eritematoso sistémico, tampoco
se describe hiperplasia del aparato yuxtaglomerular com-
patible con el sindrome de Bartter, ni vacuolas compati-
bles con hipopotasemia crénica. En ese momento nues-
tra sospecha fue la de una nefropatia grave, una
glomerulonefritis lUpica grado Il o IV. Recibi6 altas dosis
de corticoides, quince pulsos mensuales de ciclofos-
famida endovenosa, solo la proteinuria se mantuvo en
rangos elevados. En julio de 1996, por deterioro de la
funcion renal y proteinuria que alcanz6 nuevamente ran-
gos nefroticos, se realiza la segunda biopsia renal; des-
cribe catorce glomérulos con lesiones cronicas en evolu-
cion a la esclerosis. Respecto a la valoracion del filtrado
glomerular, consideramos la inversa de la creatinina
(1/cr) y la seguimos respecto al tiempo. Es una forma de
valorar la funcion renal, como asi también lo es el
clearance de creatinina o el de inulina, en forma ideal.
En 1977 tenia creatininas de 4 mg %, era una insuficien-
cia renal aguda,entonces; luego mejor6 manteniendo
valores de alrededor de 1 mg% en 17 afios de segui-
miento. Caen los valores del 1/cr a los 221 meses de
iniciado el seguimiento e ingresa en dialisis cronica, in-
suficiencia renal cronica, ahora. La creatinina plasmatica
de los pacientes con lupus eritematoso sistémico trata-
dos con corticoides da una pobre valoracién de la
nefropatia lipica. El clearance de creatinina, con excre-
ciones de creatininas acordes al calculo de produccién
muscular caracterizado para cada paciente, o con blo-
queo de la secrecion tubular de creatinina y el clearance
con radioisot6tipos (para FG<30ml/min), en ese orden,
nos podrian haber ayudado a valorar mejor el progresi-
vo deterioro del filtrado glomerular. En octubre de 1996
inici6 tratamiento sustitutivo de la funcion renal, dialisis
peritoneal. Cuando le colocamos el catéter de Tenkhoff
drenamos entre 500 y 700 ml de liquido ascitico, Inicia-
mos el tratamiento crénico a los diez dias y se complico
con una eventracion de la pared abdominal. La historia
en didlisis podemos resumirla, desde el punto de vista
infectolégico en: comenz6 con una Pseudomonay ter-
mind con otra Pseudomona. El Gnico episodio de
peritonitis en dialisis peritoneal lo diagnosticamos al mes
de comenzado el tratamiento, su peritoneo fue caracteri-
zado como de alto transportador durante los tres afios y
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medio. Luego fue transferida a hemodialisis porque no
cumplia con las indicaciones y tenia signos de infra-
didlisis. Presentd mdltiples complicaciones, fundamen-
talmente infecciosas, a punto de partida de los varios
catéteres transitorios y definitivos que necesitd, tenia mal
territorio vascular periférico, esto impidio realizar un ac-
ceso vascular definitivo. Evolucioné mal, con gran intole-
rancia a la didlisis, incomodidad, hipotension, angor. En
la etapa final desarroll6 un cuadro séptico secundario a
una Pseudoma y fallecié. Creemos que en el peritoneo
encontraremos fibrosis peritoneal de alguna magnitud,
relacionada a causas infecciosas y no infecciosas como
glucosa en altas concentraciones, pH acido de las solu-
ciones, plasticos. Podriamos también encontrar amiloi-
dosis, observada antes por nosotros en otras autopsias,
comprometiendo el peritoneo, los vasos u otros 6rganos,
incluido el rifién. Si bien no presentd muchas peritonitis,
hubo un proceso inflamatorio cronico. También podria-
mos encontrar hiperplasia de las glandulas paratiroides,
por las hipocalcemias que se registraron en varias oca-
siones, resultado del incumplimiento del tratamiento con
carbonato de calcio y vitamina D indicados y por eleva-
dos niveles de PTH. En los rifiones posiblemente encon-
tremos cambios crénicos compatibles con la enferme-
dad renal terminal.

Dra. Carina César. La enferma tuvo repetidas infec-
ciones registradas desde el comienzo de su enfermedad
en 1976, probablemente haya habido otros episodios
aunque, por el tiempo transcurrido, no podemos precisar
cuales fueron los microorganismos causantes. Después,
en la etapa con diagnéstico de lupus eritematoso
sistémico, las infecciones estuvieron asociadas mas a
procedimientos para el tratamiento de la insuficiencia
renal que a otro tipo de infecciones. Sabemos que los
pacientes con lupus tienen mayor predisposicién a las
infecciones que la poblaciéon general y también mayor
gue en otras enfermedades autoinmunes como la artritis
reumatoidea o el sindrome nefrético. De los pacientes
que fallecieron con diagnostico de lupus en el Instituto
hicimos hace un tiempo una revision y encontramos, en
diez afios, veinte pacientes con autopsia; en diez de ellos
la causa de la muerte, era la infecciéon, en diecisiete de
los veinte se encontraban infecciones concomitantes. Es
importante destacar que en aquellos en los cuales la in-
feccion era la causa de muerte, en la mayoria de los
casos eran infecciones oportunistas, que hay que consi-
derar en pacientes con lupus con infecciones graves.
Estos datos tienen un sesgo porque se trata Unicamen-
te de infecciones graves que llevaron a la muerte y no
incluyen a las infecciones mas leves que tuvieron en otra
etapa de la evolucion. Hay que tener en cuenta que esta
paciente no tuvo infecciones oportunistas en ningun
momento. Aparte de las infecciones asociadas directa-
mente al lupus o al uso de corticoides, hay infecciones
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asociadas a los procedimientos que requiere en la etapa
gue esta en didlisis: infecciones asociadas a la didlisis
peritoneal continua ambulatoria y al catéter de hemo-
dialisis. Con respecto al tltimo episodio, lo que se docu-
mento es una bacteriemia por Pseudomona aeruginosa.
La impresion clinica era que tenia focos mdltiples: Ulce-
ras en miembros inferiores, un foco endovascular aso-
ciado al catéter de hemodialisis y un foco abdominal que
inicialmente se habia manifestado con diarrea y poste-
riormente ileo. A pesar de que clinicamente tenia multi-
ples focos, el diagnéstico microbiolégico asocia al caté-
ter de didlisis como el foco inicial, porque los recuentos
diferenciales de los hemocultivos y el retrocultivo indi-
can que la infeccion estaba asociada al catéter. Recibio
tratamiento para esta Pseudomonay se removié el caté-
ter de hemodidlisis. Lo més interesante del cuadro abdo-
minal es que comenzd con diarrea y siguié luego con
gran distension abdominal y constipacion. Hay que con-
siderar en este tipo de pacientes, inmunosuprimidos que
recibieron tratamiento con antibidticos y, en el caso de
ella, que habia recibido antiperistalticos, que tiene mu-
chos factores predisponentes para tener una infeccion
por Clostridium difficile, grave o de presentacion atipica.
Eso se habia considerado al principio de la internacién y
se pidi6 buscar las toxinas en la materia fecal; finalmen-
te, no sé si porque la paciente evoluciond al ileo, no te-
nemos ese material procesado, pero de hecho se traté:
recibié entre seis y siete dias metronidazol por via oral.
La paciente tenia muchos factores predisponentes para
tener una infeccion grave. Existen presentaciones atipicas
de colitis pseudomembranosa, muchas se pueden pre-
sentar con diarrea minima o sin diarrea y pueden afectar
al intestino grueso proximal o al intestino delgado y pue-
den no evidenciarse en una colonoscopia. Ella tiene dos
fibrocolonoscopias; una llegé hasta 30 cm del margen
anal y no mostré lesiones tipicas, pero pueden haber afec-
taciones proximales; en la otra se pudo ver solamente
hasta 5 cm porque habia obstrucciéon por materia fecal.
Creo, entonces, que es un diagnéstico altamente proba-
ble por los factores predisponentes y el cuadro clinico y
que las fibrocolonoscopias negativas no lo descartan.
Recibié tratamiento, incompleto, se tendria que haber
extendido hasta por lo menos diez o catorce dias, en un
cuadro severo que tal vez tendriamos que haber consi-
derado si hubiéramos tenido méas elementos firmes a fa-
vor de ese diagnostico. El tratamiento con vancomicina
no tiene muchas ventajas por sobre el metronidazol, y
ademas tiene el riesgo, cuando se administra por via oral,
de seleccionar enterococos vancomicina resistentes. La
mortalidad de la colitis pseudomembranosa por Clostri-
dium difficile es muy alta, esta entre el 30 y el 60%. La
mortalidad es muy diferente si el paciente requiere trata-
miento quirargico, digamos, es el doble con tratamiento
quirdrgico que con tratamiento médico, porque uno asu-
me que el paciente ha tenido alguna complicacion como
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perforacion que obligé al tratamiento quirdrgico. Menciono
Unicamente que en todos los pacientes inmunosuprimidos
hay que considerar la posibilidad, aunque por la epide-
miologia este no es el caso, de la estrongiloidiasis. Como
conclusién creo que tuvo infecciones asociadas al lupus,
pero sobre todo infecciones asociadas a procedimientos y
gue me parece altamente probable que haya tenido una
infeccion por Clostridium difficile en el episodio final.

Dr. Ricardo E. Ré: Me llama la atencién que una en-
ferma de 51 afios se interne con deterioro de la concien-
cia, una puncion lumbar francamente patologica y tenga
una tomografia computada con gran dilatacién de los
ventriculos y atrofia cortical.

Dr. Alejandro Grinberg: La puncion lumbar era para
descartar meningitis, no la tenia, habia sido traumatica
por eso fue patoldgica, tenia glébulos rojos. Los cultivos
no desarrollaron ningiin germen. La tomografia se reali-
z06 porque tenia trastornos en la marcha, Ulceras en las
piernas, una polineuritis, seguramente relacionada a la
didlisis, e incontinencia esfinteriana. La enferma estaba
muy deprimida, la seguia el servicio de salud mental, se
interné con deterioro del estado de conciencia y fiebre.
Pensamos que el cuadro se debia a la sepsis por
Pseudomona; como dije antes, pedimos la puncién lum-
bar para descartar una meningitis. Cuando mejoré del
cuadro séptico, se traté con antibiticos, mejoré y recu-
peré las facultades mentales. Estaba muy deprimida y
no queria vivir mas, pero lucida.

Dr. Héctor Calbosa: Creo que la amiloidosis es un diag-
ndstico posible porque tuvo infecciones recurrentes re-
lacionadas primero con su neutropenia y agravadas, lue-
go, por la inmunosupresién, creo que el megacolon tam-
bién podria adscribirse, junto con la neuropatia, como
un componente de una amiloidosis secundaria a las in-
fecciones recurrentes

Discusion anatomopatolégica

Dra. Clarisa L. Alvarez: Este caso presenta dos aspec-
tos, uno es la enfermedad aguda causante de la muerte:
una sepsis grave con abscesos en varios érganos; el otro
la enfermedad crénica, inactiva en el momento de la
muerte. No se encontraron signos anatémicos atribuibles
al lupus eritematoso sistémico. El bazo pesaba 340g,
agrandado, blando, friable, correspondiendo a un bazo
de sepsis. No se hallaron en él las lesiones caracteristi-
cas del lupus: fibrosis periarterial alrededor de las arte-
rias peniciladas que se observan hasta en un 98% de los
casos. Se hallaron lesiones de serositis en varios 6rga-
nos; si bien éstas son caracteristicas del lupus, en este
caso todas pueden también explicarse por otras cau-
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sas. El corazén pesaba 400g con hipertrofia del ventriculo
izquierdo de 14mm y el pericardio visceral estaba
despulido, blanquecino. Histolégicamente presentaba
una pericarditis fibrinosa que podria ser urémica ya que
la paciente estaba en dialisis. Los rifiones pesaban 40g
el derecho y 80g el izquierdo que, ademas, tenia un abs-
ceso estéril de paredes gruesas fibrosas que media
2,3 cm; en los calices habia numerosos calculos mili-
meétricos de color negruzco. Histolégicamente correspon-
dian a rifiones en estadio terminal con numerosas calci-
ficaciones en la pelvis renal. No se encontraron rasgos
histol6-gicos de glomerulonefritis Ilpica, tampoco eran
de esperar en este estadio de cronicidad con obsoles-
cencia glomerular, atrofia tubular, fibrosis intersticial y
vasos con endarteritis obliterativa. La segunda biopsia
gue se menciond en la discusion, de seis afios antes de
fallecer, la habiamos informado como glomerulonefritis
cronica en evolucion a la esclerosis con una nota que
decia que podia tratarse de una forma rapidamente evo-
lutiva (B. N° 33977). Se encontraron multiples abscesos
con leucocitos polimorfonucleares en cerebro y miocardio,
corresponden a diseminacién hematégena de una sepsis
grave; no se hallaron en los abscesos gérmenes comu-
nes, tampoco oportunistas. El cerebro, ademas de los

Fig. 1.— Peritonitis esclerosante con adherencias entre las
asas intestinales.
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abscesos, presentaba leve engrosamiento de las
meninges y, efectivamente, existia atrofia cortical con
dilatacion ventricular cuya etiologia es dificil de determi-
nar, tal vez el tratamiento prolongado con corticoides y
la didlisis. La tiroides estaba atréfica, la medida mayor
era 2 cm, conservaba la estructura nodular, con areas
calcificadas y osificadas. No se disecaron las paratiroides.
Como consecuencia de la didlisis peritoneal crénica se
encontré una peritonitis esclerosante, las asas intestina-
les estaban engrosadas, de color blanquecino y firme-
mente adheridas entre si, lo que impidi6 devanar el in-
testino, lo cortamos en bloque, era una verdadera
peritonitis plastica, algunas areas estaban mas afecta-
das que otras, formando una masa (Fig. 1). En la litera-
tura americana lo describen como abdominal cocoon (ca-
pullo abdominal)®. Esto explica la imposibilidad de se-

3 Garosi, G, Di Paolo N. Peritoneal sclerosis-An overview. Adv Perit Dial
1999; 15: 185-92.
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guir avanzando con el endoscopio cuando se hizo la
fibrocolonoscopia. El peritoneo presenta un tejido escle-
roso compacto, que mide mas de 40y, con algunas areas
con tejido de granulacién y fibrina. La investigacion de
amiloide fue negativa. La mucosa intestinal no tenia le-
siones. La médula 6sea era normal.

Diagnéstico anatomico (A 3233)

1. Antecedente de lupus eritematoso sistémico e insufi-
ciencia renal cronica en DPCA.

Rifiones en estadio terminal (end stage kidneys) (40
y 80g). Calcificaciones renales. Peritonitis esclerosante.
Cardiomegalia (400g) con hipertrofia ventricular izquier-
da (14mm). Septicopioemia con abscesos miocardicos y
cerebrales.

2. Atrofia tiroidea. Atrofia cortical cerebral con dilata-
cion ventricular .

Why the growing craze for AA [abbreviations and acronyms]? Well, they are thought to "look
scientific", everybody does it (at least in the United States), and they save space. Nonsense. Science
and scientific writing are supposed to enlighten, not obfuscate, and any peculiarity that makes the
reader’s life tough does a disservice. Authors should know that whatever provokes the reader's yawns
or annoyance may signal the paper's end. Any paper that must be broken with a code book is not one

1 will read gladly.

¢Porqué esta mania creciente por AA [abreviaturas y acronimos]? Bien, se piensa que "se ven
cientificas", todo el mundo las usa (por lo menos en Estados Unidos) y ahorran espacio. Tonterias. La
ciencia y la escritura cientifica se supone que esclarecen, no que confunden, y cualquier peculiaridad
que haga dura la vida del lector no le hace ningun favor. Los autores deberian saber que cualquier
cosa que provoque los bostezos del lector o lo fastidie podria significar el fin de un articulo. Cualquier
articulo que deba ser descifrado con un libro de codigos no sera el que se lea con gusto.

Eli Chernin (1924-1990)

First do no harm. In: Coping with the biomedical literature. A Primer for the Scientist and the
Clinician. Kenneth S. Warren (ed) New York: Praeger 1981, p 49



