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Caso clinico 03-2018. Mujer de 62 afios con tos, parestesias y orinas espumosas

Clinical case 03-2018. A 62-year-old woman with cough, paresthesia and foamy urine

Enrique Oshiro Romero '*, Milthon Blanco Mamani '*

Dr. Milthon Blanco Mamani (Médico residente de
3er ario de Medicina Interna):

Mujerde 62 afios, natural de Cajamarcay procedente
de Lima, con historia de un afo de evolucidn, de inicio
insidioso y curso progresivo, caracterizado por orinas
espumosas, parestesias en miembros inferiores y tos.

Un afio antes del ingreso notd orina espumosa,
por ello acudié a consulta médica. Un estudio de
sedimento urinario reveld presencia de hematies
20 por campo, sin presencia de dismorficos y la
proteinuria en 24 horas de 842 mg. Ademas, le
realizaron estudios de autoinmunidad encontrandose
ANCA P positivo 1/640 por inmunofluorescencia,
diagnosticandosele vasculitis. Cuatro meses antes
del ingreso presentd parestesias de miembros
inferiores, simétricas y bilateral; se le realizdo un
estudio de electromiografia que fue informada como
polineuropatia distal, sensitivo motora tipo axonal
que afectaba extremidades inferiores. Se le indico
tres pulsos de metilprednisolona y ciclofosfamida,
sin presentar mejoria de la proteinuria ni de las
parestesias. Un mes antes de su ingreso, refirid tos
productiva, se le realizé radiografia de térax y se le
diagnostico bronquiectasias. Le indicaron tratamiento
con claritromicina, presentando mejoria parcial. Un
cultivo de esputo mostrd crecimiento de Aspergillus
sp; se le inici6 tratamiento con itraconazol, pero no
mostré mejoria.

Debido a que tenia programado otro pulso de
ciclofosfamida se debia desfocalizar y descartar

tuberculosis ~ pulmonar  programéandose  una
fibrobroncoscopia para obtencion de muestras.
Durante la broncoscopia presentd bradicardia severa
con compromiso del sensorio siendo trasladado a
choque trauma en paro cardiorrespiratorio; se procedio
a RCP avanzado por 7 minutos recobrando funciones
vitales e ingresando a la unidad cuidados intensivos de
nuestra institucion.

En las funciones biologicas, el apetito estaba
conservado, la sed aumentada, referia insomnio,
asi como pérdida de 7 kg de peso en un afo, sudor
disminuido, orinas  espumosas, deposiciones
conservadas y estado de animo triste.

Tenia antecedente de tuberculosis pulmonar en
la nifiez y recibi6 tratamiento por seis meses. Se le
diagnostico6 bronquiectasias secuelares y aspergilosis
pulmonar recibiendo tratamiento con itraconazol
por 14 dias. En la revision anamnésica de aparatos
y sistemas refiri6 caida de cabello desde hace cuatro
meses y tos cronica desde hace cinco meses.

El tratamiento que recibia por su enfermedad
actual era enalapril 10 mg, prednisona 50 mg e
hidroclorotiazida 25 mg, por dia.

El examen fisico post RCP mostr6 presion arterial
de 110/70, frecuencia cardiaca 113, frecuencia
respiratoria 36, saturacion de 96% a FiO,: 50%;
estaba en mal estado general, regular estado de
hidratacion, mal estado nutricional, en dectbito dorsal
pasivo, la piel tibia, frialdad distal, llenado capilar
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menor a 2 segundos, no cianosis; enfisema subcutaneo
en region anterior supraclavicular, en pulmones, el
murmullo vesicular estaba disminuido en ambas
bases con presencia de roncantes difusos; los ruidos
cardiacos eran ritmicos, taquicardicos, con pulsos
periféricos débiles; el abdomen era blando con ruidos
hidroaéreos presentes. Al examen neurologico, estaba
despierta, con escala de Glasgow de 10/15, tenia
hemiparesia izquierda y hemianestesia ipsilateral,
reflejos  osteotendinosos conservados, signos de

Hoffman y Babinski presentes en el lado izquierdo,
pupilas isocdricas y fotoreactivas.

Los examenes de laboratorio al ingreso se muestran
en la tabla 1; la serologia para VIH, HBsAg y Anti
Hepatitis C fueron negativos; ANCA, Anti MPO,
ANA, perfil ENA, factor reumatoide, negativos y C,
y C,, normales. Los resultados del examen de orina
y proteinuria en 24 horas previos, se muestran en la
tabla 2.

Tabla 1. Examenes de laboratorio al ingreso y décimo cuarto dia posterior (dia de
ingreso a hospitalizacion de medicina).

Ingreso 14° dia

Hemoglobina (gr/dl) 12,3 12,1

Hematocrito (%) 38 36

Leucocitos (por mm?) 19 000 4700
Bastones 570 0
Segmentados 15 960 3570
Eosinofilos 190 90
Basofilos 190 80
Monocitos 1330 370
Linfocitos 760 590

Plaquetas 244 000 336 000

INR 1,03 1,05

Tiempo de protrombina (seg) 13,3 13,5

Tiempo de tromboplastina (seg) 35 37,5

Glucosa (mg/dl) 107 110

Creatinina (mg/dl) 0,6 0,43

Sodio (mEq/l) 139 137

Potasio (mEq/l) 4.4 4.36

Cloro (mEq/1) 101 102

Calcio ionico (mEgq/1) 1,26

Proteinas totales (gr/dl) 5,4 4.4

Albumina (gr/dl) 2,6 2

TGO (UI/) 46 45

TGP (UI/1) 44

Fosfatasa alcalina (UI/1) 146

Proteina C reactiva 12 negativo

Velocidad de sedimentacion (mm/h) 85

Deshidrogenasa lactica 891

pH 7,35

pO, 110

pCO, 36

HCO, 20,5

PaFiO, 138
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Tabla 2. Examen completo de orina y proteinuria en 24 horas, antes de ingreso al hospital

6 meses antes del

3 meses antes

1 meses antes del

12 dias antes del

ingreso del ingreso ingreso ingreso

Densidad 1,010 1,008 1,005 1,010
pH 6 7 5 6,5
Albimina negativo negativo 75 30
Glucosa normal negativo negativo negativo
Hemoglobina 50 negativo negativo negativo
Sedimento

Leucocitos 3xc 0-1 xc Ixc 0-1 xc

Hematies 20xc 0-1xc 1 xc 0-1xc

Cilindros negativo negativo negativo negativo

Otros no dismorficos
Proteinuria de 24 horas (mg/dia) 842 870 1037 2851

PORTATIL

Figura 1. Radiografia de torax al ingreso.

Laradiografia de torax mostrd enfisema subcutaneo,
neumomediastino, neumotorax bilateral, presencia de
bronquiectasias en apices pulmonares, y atelectasia en
base hemitérax izquierdo (Figura 1) y la tomografia
de torax de alta resolucion en ventana parenquimal
mostrd extensa lesion secuelar con bronquiectasias y
tractos fibroticos biapicales (Figura 2).

Ademas, se realizd resonancia magnética encefalica

(Figuras 3 y 4), que mostro en secuencia flair y difusion
un infarto subagudo tardio de localizacion subcortical
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de distribucion difusa en hemisferio cerebral derecho
y fronto-parietal izquierdo presentando areas de
hiperemia. La angioresonancia de los sistemas
carotideos y vertebro basilar a nivel intracraneal fue
normal.

El electrocardiograma al ingreso mostro taquicardia
sinusal, eje en 0°, complejos de bajo voltaje en
derivadas precordiales, trastorno de la conductibilidad
intraventricular (patrén de fragmentacion) (Figura 5).
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Figura 3. Resonancia magnética encefalica en secuencia FLAIR.

Se indic6 a su ingreso oxigenoterapia, tratamiento
antibidtico con ceftazidima y clindamicina,
hidrocortisona, inhaladores, siendo su evolucion
favorable mejorando el Glasgow a 15/15, pero
persistiendo hemiplejia izquierda.

Pasa a piso de medicina 14 dias posteriores al
ingreso, para completar estudios.

Se realiza un ecocardiograma transtoracico que

muestra funcion sistolica del ventriculo izquierdo
deprimida en grado leve con fraccion de eyeccion de
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47% y disfuncion diastdlica grado I con remodelacion
concéntrica de ventriculo izquierdo, regurgitacion
mitral leve, efusion pericérdica leve sin trombos.

Se realiz6 también una ecografia renal con rifiones
de tamafio normal, aumento de la ecogenicidad
y pérdida de la diferenciacion cortico medular,
informandose como signos de nefropatia cronica
bilateral.

Se llevo el caso a discusion de especialidades.
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Figura 6. Biopsia de glandula salival menor. A: muestra tincion con rojo de Congo con luz polarizada donde

se observa la coloracion verde manzana caracteristica (flecha). B y C: Inmunohistoquimica positiva para
amiloidosis AA (coloracién marrdn). Fotos cortesia Dra Yessenia Salas Duerias (Dpto. de Patologia)
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DISCUSION CLINICA
Dr. Enrique Oshiro Romero (Medicina Interna):

Se trata de una paciente de 62 afios con tiempo
de enfermedad de un afio caracterizado por orina
espumosa, parestesias en miembros inferiores y
tos cronica. Como antecedente de importancia,
tuberculosis pulmonar y diagnostico presuntivo de
vasculitis ANCA P en evaluacion previa.

Para el enfoque diagndstico consideramos como
punto de partida la presencia de parestesias y orina
espumosa. Estos hallazgos son enfocados en el
contexto de una paciente con lesiones pulmonares
previas relacionados con tuberculosis.

En relacion a la presencia de orina espumosa,
este hallazgo obliga a descartar proteinuria, para esto
se solicitd estudios de orina los cuales mediante tira
reactiva mostro positividad para proteinas. Este tipo
de pruebas es bastante especifico, pero poco sensible
para proteinuria de tipo no albumina (1); por lo tanto,
la positividad nos traduce una causa glomerular del
problema. En relacién a la cantidad, clasificamos
a la proteinuria en rango nefrotico y no nefrético.
La presencia de una orina en rango nefrético nos
orientaria en los diagnosticos a considerar. Los
estudios realizados reportan valores por debajo de
3,5 gramos en 24 horas lo cual la encasilla fuera de
rango nefrotico. Dentro de las causas mas frecuentes
tenemos glomerulopatias, vasculitis, ortostatismo,
amiloidosis entre otras (2).

Si bien la asociacion de proteinuria y parestesias
se puede relacionar con la diabetes de larga data,
la paciente no presentd hallazgos clinicos ni de
laboratorio de diabetes mellitus por lo que esta
posibilidad bastante frecuente queda descartada.

Mencionado esto, pasamos a discutir nuestras
principales probabilidades diagnosticas: amiloidosis
secundaria vs vasculitis sistémica.

Vasculitis ANCA C

Esta paciente ingresd con historia de uso de
ciclofosfamida por marcador ANCA positivo asociado
a manifestaciones renales. Dentro de este tipo de
vasculitis, tenemos las de tipo P (MPO) y C (PR3).
Nuestra paciente presentd dentro de estudios previos
al ingreso un resultado positivo para ANCA P. Dentro
de estas encontramos a la poliangeitis microscopica,
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vasculitis limitada al rifién y vasculitis de tipo Churg
Strauss. En menor proporcion también se describe
vasculitis de Wegener; sin embargo, la ausencia
de compromiso de vias aéreas, eosinofilia, asma y
compromiso cardiaco aleja estas posibilidades por lo
que discutiremos como causas probables, poliangeitis
microscopica y vasculitis limitada al rifion.

La poliangeitis microscopica puede comprometer
diversos sistemas; sin embargo, tiene como
caracteristica principal el compromiso renal. Se reporta
nefropatia entre 80-90% de los pacientes (3-4). Esta se
manifiesta en forma de glomerulonefritis y proteinuria.
Esta ultima habitualmente en rango no nefrético, tal
como en el caso de nuestra paciente. La caracteristica
principal de la glomerulonefritis es la presencia de
hematuria, hipertension, edema y proteinuria. En la
paciente los niveles de presion arterial se mantuvieron
en limite inferior, si bien presentaba edema no
se describe la presencia de cilindros ni hematies
dismorficos, lo cual es tipico de glomerulonefritis. Si
bien existe la posibilidad de presentar una vasculitis
con estos hallazgos, su ausencia hace discutible la
presencia de este diagndstico.

Con respecto a la proteinuria, los estudios son
categoricos y muestran desde el inicio rangos de
proteinuria no nefrética. Si bien este hallazgo
junto con la presencia de marcador ANCA positivo
sugieren posibilidad de vasculitis debemos evaluar
otros hallazgos clinicos, ya que la sola presencia
de proteinuria no es especifica; asimismo, llama la
atencion que el marcador ANCA P no fue positivo en
estudios realizado durante su hospitalizacion, por lo
que el diagnostico fue reevaluado (5).

El sintoma acompafiante al cuadro fue parestesias.
La presencia de esta nos habla de compromiso de
nervio periférico. En el caso de la vasculitis ANCA
P, se pueden presentar en el 70% de los casos (6).
Habitualmente son de tipo axonal y dan compromiso
sensorio-motor tal como en nuestra paciente. Para
confirmar la presencia de vasculitis como causa de
cuadro, la biopsia es una posibilidad a considerar.
Este procedimiento no se llego6 a realizar debido a la
confirmacion de diagnéstico mediante otro medio.

Finalmente, con respecto a este diagndstico
planteado, es necesario mencionar que la especificidad
de un ANCA P por IFI (realizado antes del ingreso)
es del 50%, por lo que se sugiere complementar
con método de ELISA (7). Este método no fue
corroborado en nuestra paciente por lo que la sola
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presencia de este resultado no es contundente para
plantear el diagnoéstico de wvasculitis ANCA P.
Asimismo, se reporta la presencia de ANCA P en
casos de bacteriemia, infecciones por micobacterias y
aspergillus tal como el caso de nuestra paciente (8).

Amiloidosis

La amiloidosis es una enfermedad en la que hay
depésito de proteinas de bajo peso molecular en
diferentes 6rganos. Hay varios tipos siendo las mas
importantes la primaria (AL) y secundaria (AA).
Existen otros tipos de menor frecuencia como la
relacionada a didlisis, hereditaria y senil. En nuestro
caso, la sospecha va hacia la forma AA. Esta forma se
describe en pacientes con enfermedades inflamatorias
cronicas como artritis reumatoidea, bronquiectasias,
artritis psoridsica, ulceras de presion, enfermedades
intestinales cronicas, osteomielitis, fiebre mediterranea
familiar y tuberculosis pulmonar (9). En la paciente se
presenta de forma clara el antecedente de tuberculosis
pulmonar y se constata claramente la presencia de
bronquiectasias. Estos hallazgos junto al cuadro
clinico orientan a esta patologia.

La amiloidosis puede comprometer diversos
sistemas. A nivel renal las manifestaciones dependen
del lugar de deposito de amiloide, la mas frecuente es
la presencia de proteinuria. Esta puede estar dentro
de rango nefrético o no, tal como en el caso de la
paciente. Este hallazgo puede estar acompafiado de
sedimento urinario activo cuando se asocia a patologia
reumatologica con dafio renal. Ejemplos claros son
poliangeitis microscopica, artritis reumatoidea entre
otros (10).

La presencia de parestesias en miembros
inferiores se presenta también en amiloidosis, de
forma caracteristica de compromiso axonal y de
fibras pequefias, ocasionando sintomas sensitivos
con preservacion de sensibilidad profunda. La
electromiografia de la paciente era compatible con
amiloidosis, a pesar de no ser especifico clinicamente
orientaba hacia el diagnostico junto con las otras
manifestaciones clinicas. Otras manifestaciones
neuroldgicas  halladas en  amiloidosis  son
disautonomias, demencia, sangrados y stroke (11).

La paciente presentd luego de la reanimacion
cardiaca, hallazgos clinicos y radioldgicos compatibles
con evento vascular en hemisferio derecho. ;Puede ser
esto causado por amiloidosis? De hecho si. La presencia
de stroke puede ser una manifestacion relacionada con
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amiloidosis y en algunos casos es la manifestacion
inicial. Esto es ocasionado por infiltracion amiloide
a nivel auricular lo cual aumenta considerablemente
el riesgo de fibrilacion auricular, cardioembolismo y
stroke. Analizado esto podriamos mencionar que si
hay compromiso cardiaco por amiloide, tendriamos
relacion del stroke con esta patologia; sin embargo,
hay que mencionar que la presencia de amiloidosis
cardiaca se presenta sobre todo en amiloidosis primaria,
siendo rara en las formas secundarias. De ser el caso, y
teniendo la sospecha de amiloidosis secundaria por lo
antecedentes de la paciente, deberiamos buscar otras
explicaciones al compromiso hallado (11).

[ Tiene alguna relacion el paro cardiorrespiratorio
y los hallazgos neurologicos? Si, la evidencia describe
la presencia de compromiso neurologico a nivel de
corteza, hipocampo, cerebelo, ganglios basales y en
ocasiones en medula espinal (12). Estas alteraciones
pueden presentarse como stroke y dependiendo de la
severidad ocasionar un dafo permanente en el paciente.
En nuestro caso, la paciente present6é mejora parcial en
funciones cerebrales superiores; sin embargo, persistio
la focalizacion a nivel de hemicuerpo izquierdo hasta
el alta médica.

En conclusion, podemos mencionar que, si
bien un cuadro de amiloidosis podria generar los
hallazgos neuroldgicos presentados, el antecedente
de paro cardiorrespiratorio también puede explicar las
manifestaciones evidenciadas.

En el sistema cardiovascular, la amiloidosis AA se
debe sospechar en pacientes con compromiso renal
mas presencia de EKG con complejos QRS de bajo
voltaje (13). Este hallazgo se relaciona con la presencia
de amiloide en musculo cardiaco; sin embargo, no
podemos ser contundentes ya que neumotérax y
neumomediastino, presentes en esta paciente son
patologias en la cuales también se da este hallazgo.
Asimismo, no es habitual el compromiso cardiaco
en amiloidosis secundaria por lo que sospecha se
aleja. Para confirmar esta posibilidad una alternativa
diagnostica seria realizar biopsia cardiaca o RM. Sin
embargo, existen otros medios menos invasivos y
accesibles los cuales son discutidos mas adelante.

La incidencia de tuberculosis en nuestro pais es
alta en comparacion con paises del primer mundo,
debido a esto la presencia de compromiso renal de
tipo glomerular en ausencia de otras causas claras,
amiloidosis es un diagndstico importante a considerar.
Estudios de pacientes con enfermedad renal crénica
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terminal en el Pertu con etiologia no conocida, reportan
como principal causa de esta a la amiloidosis de
tipo AA. Las patologias frecuentemente asociadas
a amiloidosis secundaria segiin este reporte fueron
tuberculosis pulmonar, bronquiectasias y osteomielitis
(14).

De acuerdo a esta discusiéon debemos plantear
amiloidosis secundaria a bronquiectasias como
principal sospecha diagnostica. El plan a realizar debe
incluir toma de biopsia de glandulas salivares menores
para tincion con rojo de Congo y microscopia de luz
polarizada.

EVOLUCION

Por presentar proteinuria significativa, compromiso
cardiaco con insuficiencia cardiaca diastdlica y
polineuropatia sensitivo motora se realizoé biopsia de
glandula salival menor y tinciéon con rojo de Congo,
resultando positivo.

Se realizé6 inmunohistoquimica para amiloidosis
AA resultando positivo.

Dr. Enrique Oshiro Romero

Elmanejo de este cuadro estd enfocado en el control
de la causa que desencadena la formacion de esta
sustancia. Si bien dentro de las guias y publicaciones
podemos encontrar farmacos como colchicina,
dimetilsulfoxido, inmunosupresores, citostaticos
y anticitoquinas, su efectividad no es clara. Sin
embargo, se vienen ensayando nuevas moléculas con
resultados esperanzadores por el momento en casos de
amiloidosis primaria (15). En el caso de amiloidosis
secundaria, atin no se cuenta con resultados positivos.

En el caso de nuestra paciente se indico vigilar
aparicion de sintomas respiratorios e instauracion de
manejo antibiotico temprano.

DIAGNOSTICO FINAL

Amiloidosis secundaria
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