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Caso clinico. Hombre de 69 afos de edad,
originario del estado de Guerrero y residente de la
Ciudad de México, de medio socioecondémico bajo.
Antecedentes heredofamiliares de diabetes mellitus
no insulino-dependiente, hipertension arterial
sistémica, cancer gastrico y colelitiasis. Refirio alco-
holismo y exposicion laboral a solventes organicos.

Inicio su padecimiento dos afos antes del ingre-
so con astenia, adinamia y palidez de tegumentos.
Un ano antes comenzo a perder peso (10 kg/ano),
con franco desgaste y aparicion frecuente de ulce-
ras dolorosas en boca. Dos semanas previas se
exacerbo el ataque al estado general, agregandose
fiebre de hasta 40°C, sin predominio de horario,
acompafada de escalofrios, diaforesis, desorien-
tacion e incontinencia fecal. Tres dias antes not6
evacuaciones melénicas.

A su ingreso se le encontré normotenso, taqui-
cardicoytaquipnéico. Alainspecciongeneralllaméla
atencion palidez de tegumentos, desgaste y estupor.
En el fondo de ojo se encontraron multiples hemorra-
gias retineanas. Las mucosas se encontraron secas
y se detecté hiperhemia faringea, una adenomegalia
supraclavicular izquierda de 2cm, de consistencia
dura, fija a planos profundos y aparentemente no
dolorosa, y esplenomegalia de aproximadamente
20cm de diametro mayor. La sangre oculta en heces
fue positiva. El cuadro | muestra los resultados de los
examenes de laboratorio relevantes al ingreso.
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Cuadro I. Resultados de laboratorio relevantes

al ingreso

~N

\-

Biometria hematica

Hemoglobina
Hematocrito

VGM

CMHB

HCM

Plaquetas
Leucocitos
Cuenta diferencial

Frotis

Tiempos de coagulacién

Tiempo de protrombina
Tiempo parcial de tromboplastina

Quimica sanguinea

Glucosa

Nitrégeno ureico
Creatinina

Alanino-amino transferasa
Aspartato-amino transferasa
Proteinas totales
Albumina

Bilirrubina total 2.4 mg/dL
Bilirrubina directa
Fosfatasa alcalina
Deshidrogenasa lactica

Examenes especiales

B2 microglobulina
Hierro sérico
Capacidad de fijacién
Indice de saturacion
Ferritina

Vitamina B12

Folatos

5,4 g/dL

15.2%

119fL

35.6%

42 pg
11,000/uL
3,800/uL
Linfocitos 40%
Neutréfilos 58%
Macroovalocitos
Anisocitosis
Poiquilocitos
Basofilia difusa

13.3/13 seg
27.9/31.2 seg

160 mg/dL
33 mg/dL
1.5 mg/dL
122 uilL
99 uilL
6.4 g/dL
2.2 g/dL

1.5 mg/dL
119u/IL
718 ui/L

8.9 mg/L

16 ug/dL
40 ug/dL
40%

8800 ng/mL
58 pg/mL
9.7 ng/mL
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Pancitopenia y sindrome de desgaste

Se hospitalizé con los diagnésticos de pancito-
penia en estudio, sindrome hemorragiparoy proba-
ble septicemia. El tratamiento inicial incluy6
hidratacién intravenosa, transfusion de paquetes
globulares y plaquetas, ceftazidima y antipiréticos,
requiriendo infusion de dobutamina y dopamina.
Los hemocultivos desarrollaron estreptococos del
grupo A sensibles al antibiotico iniciado. Al cuarto
diaseobservé enlaradiografiade térax uninfiltrado
intersticial basal derecho (Figura 1), por lo que se
agregd amikacina. Se practicé un aspirado de
médula 6sea cuyo resultado se muestra en el
cuadro Il. Con el diagnéstico de anemia megalo-
blastica se inicio tratamiento con folatos y vitamina
B12, sin respuesta hematoldgica. Posteriormente
se observo que el infiltrado pulmonar se habia
extendido a la totalidad de los campos pulmonares
(Figura 2), por lo que se agregd vancomicina y se
realizé broncoscopia, cepillado y lavado bronquio-
lo-alveolar. Después del procedimiento el paciente
requirié ventilacion mecanica asistida en modali-
dad presion-control. Los cultivos del material obte-
nido en la broncoscopia reportaron desarrollo de
Candida glabrata. En su décimo dia de interna-
miento presentd deterioro hemodinamico, reten-

cion de azoados y finalmente paro cardiaco sin
respuesta a maniobras de reanimacion.
Comentario clinico. Nos enfrentamos al caso
de un hombre en la séptima década de la vida, que
padece una enfermedad cronica caracterizada por
ataque al estado general y desgaste, que evolucio-
na rapidamente hacia el deterioro y muerte a pesar
del tratamiento inicial e investigaciones exhausti-
vas conrespectoalacausadeladescompensacion.
De sus examenes de laboratorio llaman la atencion
la pancitopeniay los datos indirectos de hemodlisis.
Las principales causas de pancitopenia se mues-
tran en el cuadro lll, asociandose la hemdlisis a la
mayoria de éstas. El antecedente de exposicién a
solventes nos debe hacer descartar ante todo una
anemia aplastica adquirida, sin embargo la falta de
aplasia en el aspirado de médula 6sea descarto el
diagndstico. Lapresencia de esplenomegalia orien-
taba tanto a un padecimiento hematoldgico malig-
no como linfoma, como a la posibilidad de hiper-
esplenismo de otra causa como enfermedades de
atesoramiento, hipertension portal e infeccién croé-
nica. No hubo tiempo de descartar enfermedades
de atesoramiento, aunque no hubo tampoco un
cuadro clinico previo que orientara a éstas. Tampo-

Figura 1. Radiografia de térax en la que se identifica aparicién de infiltrados de tipo intersticial
predominando en hemitérax derecho y hacia la region basal y parahiliar.
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co hubo otros signos clinicos de hipertension por-
tal. La presencia de adenopatia de caracteristicas
malignas orientaba a un padecimiento hematolégico
maligno como linfoma, sin embargo también hizo
importante descartar la posibilidad de una neopla-
sia intr-toracica o cervical. Al descartar estas pato-
logias y con los hallazgos en el aspirado de médula
6sea, las caracteristicas de la celularidad periférica
y los niveles bajos de vitamina B12, se manejo
entonces el diagnostico de anemia megaloblastica,
enfermedad que puede cursar con el cuadro clini-
co, estado de inmunosupresion que condicionara
una infeccion aguda y todas las alteraciones en-

é Cuadro Il. Resultado del aspirado de médula osea.

Abundancia celular +++
Megacariocitos normales
Normoblastos 35%
Linfocitos 4%
Células plasmaticas 3%
Neutrdfilos jovenes 34%
Netrofilos adultos 23%
Eosinofilos 1%

Observaciones: Abundantes bandas gigantes y neutrdfilos
multisegmentados.

- J

Ostrosky-Zeichener L, y cols.

contradas, pero cuya respuesta a la reposiciéon de
vitamina B12 y folatos es habitualmente rapida y
dramatica.

El evento final parece estar relacionado a infec-
ciony sepsis. El paciente presenté ademas infiltra-
dos pulmonares atipicos, con extension rapida a
ambos campos, sin respuesta al tratamiento inicia-
do cubriendo al germen aislado en sangre. La
broncoscopia no mostré lesiones especificas y del
lavado solo creci6 C. glabrata, una levadura perte-
neciente al grupo de las candidas, que es un
comensal normal en piel, tubo digestivo e inclusive
arbol bronquial. Sin embargo, en el contexto de un
paciente inmunocomprometido la posibilidad de
infeccidn por este germen se pudo considerar. Las
principales causas de infiltrados pulmonares
intersticiales de rapida evolucion incluyen: infiltra-
cion leucémica, virus (influenza, citomegalovirus,
varicella zoster, sarampion y VIH), bacterias (en
especial Legionella), micobacterias, hongos endé-
micos, parasitos (particularmente filarias y
strongyloididasis fulminante), pneumocistosis y
mycoplasmas. Otra posibilidad para un infiltrado
intersticial, sobretodo tomando en cuenta la
adenopatia, es la de cancer de pulmon que curse

Figura 2. Radiografia de térax que muestra extensos infiltrados intersticiales abarcando la totalidad de
los campos pulmonares con pequefias areas de condensacion basal. Silueta cardiaca de tamafio
normal.
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Pancitopenia y sindrome de desgaste

Cuadro lll. Diagnéstico diferencial de la pancitopenia.

Pancitopenia con médula ésea hipocelular
Anemia aplasica adquirida
Anemia aplasica hereditaria (anemia de Fanconi)
Sindromes mielodisplasicos
Leucemia mielocitica aguda
Leucemia linfocitica aguda
Linfomas con infiltracion a médula ésea

Pancitopenia con médula 6sea normocelular
Enfermedades primarias de la médula 6sea
Sindromes mielodisplasicos
Hemoglobinuria paroxistica nocturna
Mielofibrosis
Leucemia mielocitica aguda
Mieloptisis
Linfoma
Leucemia de células peludas
Secundaria a enfermedades sistémicas
Lupus eritematoso generalizado
Hiperesplenismo
Deficiencia de vitamina B12 y folatos
Infeccién grave
Alcoholismo
Brucelosis
Sarcoidosis
Tuberculosis

Médula 6sea hipocelular con citopenia variable
Fiebre Q
Enfermedad de los legionarios
Anorexia nerviosa
Infeccién micobacteriana
. J

coninmunosupresion y sobreinfeccion. Sin embar-
go, la broncoscopia fue practicamente normal y no
hubo hallazgo histopatolégico y desarrollo en culti-
vos de alguno de los microorganismos menciona-
dos. El siguiente paso hubiera sido una biopsia
pulmonar a cielo abierto, procedimiento amplia-
mente indicado en un paciente con deterioro
pulmonar rapido en quien la broncoscopia no apor-
té informacion acerca de la etiologia.

Analizando el caso es importante pensar si el
evento final se puede explicar por una infeccion
fuera de control por el estado de inmunosupresion
inducido por la enfermedad de base, que tomando
en cuenta los puntos comunes para los diferentes
diagnosticos diferenciales mencionados orientaba
a un padecimiento hematoldgico maligno como
linfoma, leucemia o sindrome mielodisplasico. La
otra posibilidad es que se pudo haber tratado de un
padecimiento infeccioso generalizado con afec-
cion a médula 6sea como ocurre con citomega-
lovirus, Salmonella, Brucella, y tuberculosis. En
todo caso el curso de laenfermedad fue fulminante,
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no permitiendo que se hicieran mas estudios para
buscar la enfermedad de base, estudiar el proble-
ma pulmonar y definir la naturaleza exacta de la
infeccion.

Hallazgos patolégicos. En el estudio postmortem
se observd aumento de tamafio de ganglios
peripancreaticos y retroperitoneales con zonas de
color amarillo y de aspecto necrético. Ambos pul-
mones presentaron hemorragia extensa en 95%
del parénquima. El higado (1800g)y el bazo (1759)
no mostraron alteraciones macroscopicas.

El estudio histolégico mostro afeccidon de pul-
mones, higado, bazo, estdmago, ganglios linfaticos,
intestino delgado y médula 6sea. En estos 6érganos
se observaron multiples granulomas con histiocitos
epitelioides, necrosis caseosa y bacilos acido-
alcohol resistentes (Figura 3). La celularidad en
meédula 6sea fue de 90% con notable disminucion
de las tres series y sustitucion de las mismas por
abundantes histiocitos maduros con eritrocitos en
elcitoplasma (Figura4), asi como focos de necrosis
rodeados por histiocitos epitelioides y células
plasmaticas.

Diagnostico: Tuberculosis diseminada asocia-
da a hemofagocitosis

Comentario final. Las proliferaciones de
histiocitos con hemofagocitosis se han descrito en
diferentes situaciones clinicas y se clasifican en
malignas y benignas, dependiendo de las caracte-
risticas citologicas de los histiocitos. Las prolifera-
ciones histiociticas reactivas con hemofagocitosis
fueron descritas en 1979 como una alteracion
benigna asociada con enfermedades virales en
pacientes inmunocomprometidos y son potencial-
mente reversibles. Las proliferaciones hisitiociticas
benignas también se han informado en pacientes
con enfermedades bacterianas como fiebre tifoi-
dea, brucelosis y tuberculosis. Cuando el sindrome
hemofagocitico se encuentra asociado con tuber-
culosis, la mortalidad es de 30-40%. El sindrome
hemofagocitico se atribuye al estado de inmunosu-
presiéndel paciente y al desgaste por unainfeccion
crénica y progresiva. Algunos autores mencionan
que en el curso de unainfeccion crénica, la presen-
cia de sindrome hemofagocitico acelera la progre-
sion de la enfermedad.

La tuberculosis continda siendo frecuente en
México y en el resto del mundo. El cuadro tipico de
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Figura 3.Granuloma formado por histiocitos epitelioides y necrosis central en ganglio linfatico.
(HE,200x). Recuadro. Bacilos acido-alcohol resistentes (flecha). (Ziehl-Neelsen, 1000x).

tuberculosis pulmonar no es el unico que da la  razon al ensefiarnos ese viejo axioma que dice que
enfermedad, y las presentaciones “raras” son fre-  quien conoce la tuberculosis conoce todas las
cuentes. No cabe duda que los maestros tenian  enfermedades.

Figura 4. Histiocitos con eritrocitos en el citoplasma (flecha) en médula 6sea. (HE,200x).
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Lecturas recomendadas
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