Hospital Provincial Universitario “Arnaldo Milian Castro”

Reunion Clinico-Patologica. Servicios Medicos

PRESENTACION DEL CASO

Datos generales:

Se trata de un hombre, de 32 afios de edad, trabajador agricola, sin habitos
toéxicos conocidos o informados, con antecedentes de salud, dos meses atras
debutd y presentd cuadro respiratorio alto, interpretado de causa alérgica, que le
ocasion0 epiglotitis aguda por lo que fue valorado, ingresado y tratado por el
Servicio de Otorrinolaringologia (ORL); se logrdo, aparentemente, resolver la
situacion y fue egresado. Tres dias antes de su admision hospitalaria comienzd
con fiebre de origen desconocido (FOD) y dolor a la deglucion, por lo cual acudi6
al cuerpo de guardia y el especialista de ORL decididé su ingreso. Se recogieron
antecedentes de reaccion alérgica a la penicilina, no intervenciones quirurgicas,
no transfusion sanguinea; no existen antecedentes patoldogicos familiares (APF)
de intereés.

En examen practicado se inform6: mucosa oral con lesiones ulceradas,
enrojecidas con excoriaciones, se detectdé en la piel rash cutaneo de causa
desconocida -en térax y abdomen-, el tejido celular subcutaneo (TCS) no
infiltrado; aparato respiratorio (AR): frecuencia respiratoria FR 20xmin, murmullo
vesicular (MV) conservado sin estertores. En aparato cardiovascular (ACV): RCR
de buen tono e intensidad, sin soplos, pulsos periféricos palpables PPP
sincronicos, frecuencia cardiaca FC 80xmin, no se recogid tension arterial (TA);
abdomen: negativo sin visceromegalia; sistema nervioso central (SNC): sensorio
libre sin signos meningeos. Se planted candidiasis oral y rash cutdneo de causa
desconocida. Se prescribié: hidrocortisona 100mg endovenosa (EV) c/8hrs;
benadrilina, 25mg, lamp. EV c¢/12hrs; fluconazol, 100mg, 1tab. c/l12hrs; y
ranitidina, lamp. EV c/l12hrs. En sala tuvo temperaturas elevadas y se le
administré dipirona EV; posteriormente tuvo alergia al medicamento, se
suspendidé y se le administré esteroides EV. El estado general fue conservado, la
fiebre continué de 38°C y se administré paracetamol 500mg oral y compresas
frias. Se realizaron complementarios: hemoglobina (Hb) 114g/l; leucocitos (L)
5.3x10%I; Po 50, Lo 48, Mo 02 (10-1-11); tres dias después el leucograma
muestro Po 43, Lo 54, Eo 01, células linfomonocitarias 002, con recuento total de
8.7x10%1; plaquetas 190x10%I; glicemia 6.6mmol/l y creatinina 56mmoll/I,
transaminasa glutamico piravica (TGP): 31.9 y transaminasa glutamico
oxalacética (TGO): 49.1. Se tomO muestra para exudado micolégico.

El 19 de enero la valoracion de ORL sefalo evolucion favorable de las lesiones
orales; sin embargo, la fiebre persisti6 con un caracter intermitente y mostro
valores de 38-39°C con respuesta al paracetamol; se quejé de malestar doloroso
abdominal y distensién "estomacal”, lo que se interpreté como ingesta aguda.
Debido a la evolucién térpida del paciente, el clinico lo valord y decidd su traslado
al Servicio de Medicina Interna, enfatizando en que a pesar de aislarse Candida



albicans y recibir terapia adecuada, no ha tenido respuesta 6ptima, por lo que
decidio reclamar test de laboratorio para enfermedades venéreas VDRL, test VIH,
antigenemia para virus de hepatitis tipo B Ags.VBH, y anticuerpos contra el virus
de la hepatitis tipo C AntiHVC; se consider6 sindrome febril prolongado y micosis
oral para lo que se recomendd mantener fluconazol por siete dias mas. El dia
siguiente, ante la presencia de pico febril, se le suministré 1g de paracetamol y
bafios tibios corporales y cedidé la temperatura. Su estado fisico se mantuvo
hemodinamicamente estable, no se informaron alteraciones y no impresiond
severamente enfermo. Se le detectdé un ligero tinte ictérico de esclerdticas y un
observador sefalé constatar taquicardia, adenopatias cervicales posteriores
pequefas, y en neuroldgico: "alteracion en la taxia dinamica dedo-dedo e indice
nariz' sin otras alteraciones. Se recibieron resultados de examenes
complementarios: VDRL no reactiva, AgHBs negativo, células de Ilupus
eritematoso (LE) (1) negativas; glucosa 4.32; creatinina 63; acido urico 97, TGP
126.8, TGO 209.3, bilirrubina Bil. 79.6; fosfatasa alcalina FAL 1170; gamma-
glutamilo transpeptidasa GGTP 469; colesterol 2.83; triglicéridos TG 1.29; lactato
deshidrogenada LDH 1577 proteina C reactiva PCR 3.1; proteinas totales 62.9;
albumina ALB 29.2; y globulina 34. Factor reumatoide negativo No reactivo para
flujo sanguineo Q de inmunoglobulinas lg; anticoagulante lupico, C3 y CA4.
Hematocrito 042; leucocitos 7: Po 65, Lo 33 y Eo 02. Células LE (Il1) positivas.
Urocultivo negativo. Conteo de Addis: Prot 0.49 mg/min; leucocitos 2500/min;
cristales de fosfato triple; resto negativo. Radiografia de térax sin lesiones
pleuropulmonares, no derrame pleural, indice cardiotoraxico (ICT) normal, no
lesiones Oseas.

Ultrasonido abdominal: Bazo aumentado de tamariio (18x4.7cm), imagen nodular
en polo inferior, aspecto heterogéneo a predominio ecogénico de alto flujo en su
interior (4.4cm) de contornos imprecisos; presencia de liquido subfrénico bilateral
con grosor de 1cm, asi como espacio esplenorrenal de 5mm; higado con
ecogenicidad grado Ill, no hepatomegalia, vesicula y vias biliares normales;
pancreas normal, no adenomegalias retroperitoneales.

El enfermo continu6 evolucionando con fiebre ocasional, el 27 de enero presentd
episodio febril asociado a temblores intensos, por lo que se sospecha bacteriemia;
se recibid, entonces, el dato de que trabajé en cochiqueras y que habia
presentado cuadro de leptospirosis en varias ocasiones precedentes, se gestiona
test rapido de leptospira, considerandose posibilidades diagnésticas adicionales
acorde a su evolucion y cuadro clinico: fiebre tifoidea y leptospirosis, y se decidio
tratamiento con rocephin, 2g en 24 horas, y se instalé venoclisis con dextrosa al
5% con suplemento de cloro, sodio y potasio. En la tarde de ese dia, y mientras
se le realizaba ecocardiograma, tuvo paro cardiorrespiratorio para lo que se le
realizaron maniobras de reanimacion cardiopulmonar y, a pesar de todo el
intento, el paciente no logra rebasar y fallece.



DISCUSION CLINICA

Dr. Leonel Valdés Leiva
Especialista de | Grado en Medicina General Integral. Residente de ler
ANno en Medicina Interna

La discusion debe centrarse en causas de fiebre, rash y sindrome adenoesplénico.
Como causas mas probables procede dividirlas en 2 grandes grupos: infecciosas y
no infecciosas. Dentro de las infecciosas, sospecho como causa mas probable, en
primer lugar, de la fiebre tifoidea, pues aunque no existe genio epidemioldgico, el
cuadro clinico de instalacion gradual, cefalea laringitis, diarreas, esplenomegalias,
distension abdominal y leucopenia en el leucograma apoyan este diagnostico. En
segundo lugar, considero la brucelosis, por la epidemiologia, el inicio insidioso, la
cefalea, la anorexia, la fiebre y el sindrome adenoesplénico.

Dentro de las etiologias no infecciosas pienso que la de mas probabilidad
diagnostica pudiera ser un linfoma, especificamente la enfermedad de Hodgking,
por la edad y las manifestaciones clinicas del paciente. Tampoco se puede
descartar la posibilidad de una leucosis aguda, aunque es menor la posibilidad de
plantearse, debido a la ausencia de leucocitosis importante y de blastos en
periferia.

Como causa directa de muerte planteo dos posibilidades: en primera instancia
perforacion intestinal en una fiebre tifoidea; y en segundo lugar, una arritmia
cardiaca en el curso de una miocarditis de etiologia infecciosa.

Dra. Rosa Oliday Rios Jiménez

Especialista de | Grado en Medicina General Integral. Especialista de | y
Il Grados en Hematologia. Profesora Instructora de la Universidad de
Ciencias Médicas “Dr. Serafin Ruiz de Zarate Ruiz” de Villa Clara

No impresiona que el paciente presentara un linfoma como causa basica de
muerte, ya que el mismo muestra un cuadro de inmunodepresion adquirida, lo
cual justifica el cuadro séptico, y considero que la causa directa de la muerte esta
en relacion con un shock séptico.

Dra. Martha Pérez de Alejo Rodriguez

Especialista de I y Il Grados en Medicina Interna. Master en Educacion
Médica Superior. Profesora Auxiliar de la Universidad de Ciencias Médicas
“Dr. Serafin Ruiz de Zarate Ruiz” de Villa Clara

Después de haber escuchado el comentario acertado del resto de mis colegas
sobre este paciente de 32 afos, me gustaria discutirlo como un sindrome
mononucledsico, y dentro de este, aquellas enfermedades como la toxoplasmosis,



el virus del VIH, el virus de Epstein Barr, los linfomas, y sobre todo, el
citomegalovirus, lo cual explicaria las adenopatias, la fiebre, las aftas orales, la
pericarditis y las manifestaciones hematolégicas. No obstante, los linfomas
Hodgking y no Hodgking en los udltimos tiempos nos han sorprendido en el
diagnostico de casos un poco inexplicables como este, teniendo en cuenta el alza
de esta enfermedad, lo que debe constituir un alerta para la busqueda de los
factores predisponentes, no solo de la comunidad médica mundial, sino de
nuestro entorno. Por ultimo, me gustaria plantear que el sindrome hemofagocitico
maligno no debe dejar de plantearse porque, aunque un poco raro, puede
asociarse a algunos virus como los planteados y a medicamentos como el
fluconazol, y puede dar respuesta a este cuadro de adenopatias, fiebre, anemia y
esplenomegalia con esta térpida evolucion.

Dr. Pedro Omar Casuso
Especialista de 1 y 11 Grados en Medicina Interna

Por los datos aportados como el cuadro febril, esplenomegalia, ictero que fue
incrementandose, varios cuadros diarreicos dias antes de fallecer, dolor
abdominal difuso y constatandose trastornos hematoldgicos del tipo de anemia,
trombocitopenia, debemos tener en cuenta una fiebre tifoidea a forma
gastroentérica o de depresion medular.

También se debe tener presente en este paciente la posibilidad de un linfoma que
explicaria la toma del estado general, la fiebre, esplenomegalia, y otras. Dentro
de estos se pudiera plantear una variedad muy agresiva como el
angioinmunoblastico de linfocitos T, que provoca toma sistémica y fallo de varios
organos, lo que pudo haber dado al traste con la vida del paciente.

Finalmente, me gustaria plantear la posibilidad de que se trate de una
insuficiencia hepatica aguda por medicamentos, pues existen antecedentes del
uso de paracetamol a altas dosis, asi como fluconazol, ambos medicamentos son
hepatotoxicos, ya sea por idiosincrasia del paciente, o por las altas dosis de los
medicamentos.

INFORME FINAL. DEPARTAMENTO ANATOMIA PATOLOGICA

1. Dr. Noel Ernesto Pedraza Alonso
Especialista de | Grado en Anatomia Patoldgica. Profesor Instructor de
la Universidad de Ciencias Médicas “Dr. Serafin Ruiz de Zarate Ruiz”
de Villa Clara

2. Dra. Isabel Gonzalez Aleman
Especialista de 1 y Il Grados en Anatomia Patoldgica. Profesora
Asistente de la Universidad de Ciencias Médicas “Dr. Serafin Ruiz de
Zarate Ruiz” de Villa Clara

3. Dra. Lumey Hernandez Niebla. Residente de Anatomia Patoldgica

4. Lic. Yuneisy Ulasia Sanchez. Licenciada en Citohistopatologia



Sindrome de Linfohistiocitosis Hemofagocitica (SLH)

Aungue infrecuente en la practica clinica, resulta de extraordinario interés dado
su comportamiento agresivo y mal prondstico. Denominado también
reticulohistiocitosis histiocitica medular, fue descrito por primera vez en 1939; se
referia a un agrupamiento inusual de manifestaciones clinicas caracterizadas por
fiebre, esplenomegalia, artralgias, citopenia y hallazgo patologico de
hemofagocitosis expresada por macréfagos que fagocitan eritrocitos, leucocitos y
plaquetas. Puede aparecer de manera primaria, aunque es mas frecuente la
forma secundaria; se sefalan las infecciones como causa primordial.

Clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud OMS de las
histiocitosis

- d - eHistiocytosis (D76.0, 277.89)

Letterer—ziwe disease - Hand—Zchilller—
WHO-I/Langerhans cell histiocytosis [Christian disease - Eosinophilic

Jeranuloma

Tuvenile zanthogranuloma -
Hemophagocytic lymphohistiocytosis -
Frdheim-Chester disease - Miemann-Picle
dizeaze - Sea-blue histioccyte syndrome

WHO-IT'non-Langerhans cell histiocytosis

[Histiocwtiic sarcoma - Langerhans cell |
WHO-I1'malienant histiocytosis |arcoma - Interdisitating dendritic cell
sarcoma * Follicular dendritic cell sarcoma

b(—tsf‘pe hiztiocytosis: Congenital self-
Ihealing reticulohistiocytosis
on-# histiocytosis: Benign cephalic
istiooytosis - Generalized eruptive
istiocytoma - Hanthoma disseminatum -
FProgressive nodular histiocvtosis - Papular
zanthoma - Hereditary progressive
knucinous histiecytosig -
lRetiu:ulohistiou:?to siz (Iulticentric
lreticulohistio cytosis,
lReticulohistioc'ftoma} - Indeterminate cell
1shiocyiosis

Ungrouped

Etiopatogenia

El SLH puede presentarse en todas las edades, aunque la forma primaria es
mucho mas frecuente en nifios. EI mecanismo patogénico, ya sea de forma
primaria, (condicionado por alteraciones genéticas y mutaciones en el gen del
factor liberador de prolactina PRF 1); o secundaria, por el cual (virus, bacterias,
hongos, parasitos o neoplasias hematoldgicas) desencadenan el fendmeno de
hemofagocitosis, no esta bien aclarado. Se supone sea mediante una
hiperactivacion de macrofagos, los cuales comienzan a englobar células



sanguineas a partir de una inapropiada respuesta de los linfocitos de célula T
colaboradora 1 TH1 a patdégenos intracelulares.

Etiologia

Primario: Trastorno genético-familiar
Secundario o reactivo:
— Infecciones:
Virales: VEB - CMV - Parvovirus - Herpes simple - Varicela Zoster - VIH - VH8
Bacterianas: Brucella - TBC - Gram (-)
Parasitos: Leishmaniasis
— Neoplasias: Leucemias agudas y cronicas - linfomas - Sindrome
mielodisplasicos
— Enfermedades autoinmunes: artritis reumatoide juvenil (ARJ) sistémica - LES
— Inmunodeficiencias: Sindrome linfoproliferativo ligado X - Sindrome
linfoproliferativo secundario a trasplantes
— Asociado a drogas: quimioterapia (QMT)

Medicamentos informados en asociacion con el sindrome:

Etopdsido Clindamicina
Ciclosporina Doxiciclina
Inmunoglobulinasintravenosas Cefotaxima
Cefalosporinas Citosina
Ciprofloxacino Amoxicilina
Aciclovir Fluconazol
Anticuerpos antivirales Cefalexina
Gentamicinas Fluoroquinolonas
Cefazolina Cefamandol
Ampicilina Eritromicina
Acetamidas Ceftriaxona

Anfotericina B
Criterios para el diagndstico del sindrome

El diagnéstico es complicado, y establecer la diferencia entre primario y
secundario lo es aun mas, por lo que en 1991 la Sociedad de Histiocitosis publico
las guias diagndsticas para este sindrome. (Con dos de los criterios se realiza el
diagnostico).
Elementos clinicos:
— Fiebre 38.5°C por siete 6 mas dias
— Esplenomegalia de 3cm 6 mas por debajo del reborde costal
— Hepatomegalia, linfoadenopatia, artralgia, ictero y rash.
Elementos de laboratorio:
— Citopenias, neutropenia, trombopenia, elevacion de la LDH,
hipertrigliceridemia, descenso del fibrinégeno, anemia, demostracion en
médula 6sea del fendbmeno de hemofagocitosis.


http://www.lookfortherapy.com/mesh_info.php?term=Etop%C3%B3sido&lang=2
http://www.lookfortherapy.com/mesh_info.php?term=Ciclosporina&lang=2
http://www.lookfortherapy.com/mesh_info.php?term=Inmunoglobulinas+Intravenosas&lang=2
http://www.lookfortherapy.com/mesh_info.php?term=Cefalosporinas&lang=2
http://www.lookfortherapy.com/mesh_info.php?term=Ciprofloxacino&lang=2
http://www.lookfortherapy.com/mesh_info.php?term=Aciclovir&lang=2
http://www.lookfortherapy.com/mesh_info.php?term=Anticuerpos+Antivirales&lang=2
http://www.lookfortherapy.com/mesh_info.php?term=Gentamicinas&lang=2
http://www.lookfortherapy.com/mesh_info.php?term=Cefazolina&lang=2
http://www.lookfortherapy.com/mesh_info.php?term=Ampicilina&lang=2
http://www.lookfortherapy.com/mesh_info.php?term=Acetamidas&lang=2
http://www.lookfortherapy.com/mesh_info.php?term=Anfotericina+B&lang=2
http://www.lookfortherapy.com/mesh_info.php?term=Clindamicina&lang=2
http://www.lookfortherapy.com/mesh_info.php?term=Doxiciclina&lang=2
http://www.lookfortherapy.com/mesh_info.php?term=Cefotaxima&lang=2
http://www.lookfortherapy.com/mesh_info.php?term=Citosina&lang=2
http://www.lookfortherapy.com/mesh_info.php?term=Amoxicilina&lang=2
http://www.lookfortherapy.com/mesh_info.php?term=Fluconazol&lang=2
http://www.lookfortherapy.com/mesh_info.php?term=Cefalexina&lang=2
http://www.lookfortherapy.com/mesh_info.php?term=Fluoroquinolonas&lang=2
http://www.lookfortherapy.com/mesh_info.php?term=Cefamandol&lang=2
http://www.lookfortherapy.com/mesh_info.php?term=Eritromicina&lang=2
http://www.lookfortherapy.com/mesh_info.php?term=Ceftriaxona&lang=2

Elementos histopatoldgicos:
— Hemofagocitosis en médula 6sea, bazo, higado y nédulos linfaticos.

CONCLUSIONES FINALES

Al realizar la necropsia los hallazgos mas importantes para el diagnostico fueron:
tromboembolismo pulmonar de ramas medianas y finas, miocarditis linfocitaria
intersticial residual en fase de fibrosis de probable causa viral, célula de Kuffer del
higado con fagocitosis de hematies. En ganglios linfaticos y bazo: fenébmeno de
EMPERIPOLESIS (presencia de una célula intacta en el citoplasma de otra célula),
eritrofagocitosis. Médula 6sea hipercelular con hiperplasia de las tres series de
aspecto reactivo. No existian signos de infeccion micética en el momento de la
muerte. Como causa del fallecimiento se encontré6 un hemoperitoneo de gran
cuantia secundario a la rotura espontanea de bazo con esplenomegalia gigante.

CONCLUSIONES ANATOMO-PATOLOGICAS

- Causa directa de muerte: Shock hipovolémico

- Causa intermedia de muerte: Hemoperitoneo de gran cuantia por rotura
esplénica espontanea

- Causa intermedia de muerte: Esplenomegalia gigante

- Causa basica de muerte: Sindrome de linfohistiocitosis hemofagocitica
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Figura 1. Médula 6sea: Hipercelular con hlperpla5|a reactiva.

Aumento de los histiocitos de forma difusa y fenébmeno de
hemofagocitosis.



Figura 3. Esplenomegalia gigante.
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Figura 4. Miocarditis linfocitaria intersticial residual en fase de
fibrosis de probable causa viral.



