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Caso clinico

El caso corresponde a una paciente del sexo
femenino de 2 meses 15 dias de edad, procedente
de Tapachula, Chiapas. Padre de 21 afios de edad,
madre de 17 afos, nivel socioecondmico bajo. Ante-
cedentes heredofamiliares sin importancia. Produc-
to de la primera gestacion, el parto fue atendido por
partera empirica, en el domicilio; se niegan datos de
posibles complicaciones perinatales.

El padecimiento inici6 en la primera semana del
segundo mes de vida; un mes y medio de evolucién
aproximadamente. Los signos de enfermedad, en
orden de aparicién, fueron: distension abdominal,
vomitos, fiebre intermitente e ictericia. La paciente
fue internada en nuestro Hospital el 4 de marzo de
1999.

» Ladistension abdominal se presentd desde el
inicio de la enfermedad, aumenté rapida vy
progresivamente, nunca remitid, el perimetro
abdominal fluctué entre 49 y 51 cms.

= Los vomitos fueron de contenido gastrico, no
se precisa cuando aparecieron, pero no volvie-
ron a registrarse durante su hospitalizacion.

= Lafiebre fue intermitente. Durante su hospita-
lizacion soélo se registré temperatura mayor a
380C, una solavez en 24 horas, en dos dias de
la ultima semana de vida.

= Laictericia inicio 5 dias después que la disten-
sion abdominal, se generalizé rapidamente e
incremento su intensidad. Nunca remitio.

Exploracion fisica. Al ingreso de la paciente se
registraron:

e N
Temperatura 36.3°C Perimetro cefalico 35.2 cm
Frecuencia cardiaca 152 x’ Segmento inferior 19 cm
Frecuencia respiratoria 51 X’ Circunferencia de brazo 11 cm
Peso 5 kg Circunferencia de pierna 11.8 cm
Talla 51 cm Perimetro abdominal 49 cm
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La exploracién reveld paciente quejumbrosa
continteictérico generalizado(verde cobrizo), aleteo
nasal y tiraje intercostal bajo, con aumento del
volumen abdominal y extremidades adelgazadas.
A la palpacién el higado se encontré a 5 -5-5 cms,
enrelacion con el borde costal. El bazo se extendia
hasta lafosailiacaizquierda. Se describieron signo
de la onda positivo y red venosa colateral, ademas
de palidez de mucosas y palmoplantar.

Evoluciéon. Al cuarto dia de hospitalizacion se
registré deterioro neuroldgico, caracterizado por
somnolencia y disminucién de la respuesta a esti-
mulos externos.

El sexto dia de hospitalizacion, debido al dete-
rioro neuroldgico y al incremento de la dificultad
para respirar, la paciente fue enviada a la Unidad
de Terapia Intensiva, requiriendo ventilacion me-
canica.

Al octavo dia de hospitalizacion, solo fue posible
mantener su tension arterial y frecuencia cardiaca
dentro delonormal, mediante el apoyo de Dopamina
y Dobutamina.

El decimoquinto dia de hospitalizacién se pro-
cedio a realizar biopsia hepatica a cielo abierto; el
informe macroscopico del higado describe una
superficie granulosa con moteado blanquecino di-
fuso. Durante el procedimiento se drenaron 200 ml
deliquido citrino de la cavidad abdominal. Elmismo
dia se evidencio sangrado a través de la canula
orotraqueal.

Los principales signos de la enfermedad, dis-
tensién abdominal, ictericia, hepatoesplenomegalia,
ascitis, y deterioro neuroldgico nunca remitieron.
La paciente fallecio el decimoséptimo dia de hos-
pitalizacion.

Estudios de imagen

Se realizé estudio ecografico en tiempo real y
contransductor sectorial de 3.7 NHz, con el pacien-
te en decubito. Su tamafo y ecogenicidad aparen-
temente normales; la via biliar intra y extrahepatica
de calibre normal. El rifidn derecho de 53 x 28 mm
en sus diametros longitudinal y anteroposterior,
con seno ecogenico, parénquima hipoecoico, rela-
cion corticomedular conservada y bordes lisos,
aparentemente sin litos ni ectasia. Pancreas de
forma, tamafio y ecogenicidad normal (19 y 9 mm

362

en su cabeza y cuerpo, respectivamente), al igual
que sus relaciones vasculares. Llama la atencion
que tanto en situacion anatémica del rinén derecho
como del izquierdo, anteriores a éstos, se obser-
vanimagenes ecogeénicas que proyectan una som-
bra acustica posterior que dificulta la visualizacion
de los rifiones.

En las radiografias simples se observan multi-
ples dispositivos externos, incluyendo electrodos,
sonda probablemente orogastrica e incluso una
imagen que parece corresponder a catéter de
Tenhkoff: el abdomen estaba globoso, completa-
mente radiopaco, solamente observamos el esto-
mago y algunas asas centralizadas, pero lo que
llam¢ la atencién fueron dos imagenes radiopacas
en situacion anatdmica de los rifiones, de forma
ovalada, la derecha mas pequena que la izquierda
de bordes lisos y heterogéneos, persistentes en el
resto de los estudios radiograficos.

En la TAC toracoabdominal, al igual que en los
estudios simples, se identifica imagen hipodensa,
principalmente hacia I6bulos inferiores y posteriores
de ambos pulmones, lo que sugiere derrame pleural,
ademas de ocupacion. Aligual que en las radiogra-
fias, se observa catéter de Tenhkoffy liquido libre en
la cavidad abdominal. El higado, de forma y densi-
dad conservadas, pero aumentado de tamafio y
desplazando principalmente las asas intestinales y
alestdbmago enformaleve, Llamé la atencién que en
ambos lados se observaron imagenes hipodensas
por arriba y adelante de los rifiones, pero no se
cuantificé su densidad para descartar asas intesti-
nales conteniendo material de contraste oral. Trasla
administracion del material de contraste intraveno-
SO no se observaron modificaciones, solamente
inadecuada eliminacion del medio de contraste por
ambos rifiones. (Figura 1).

Medicina nuclear: Previa aplicaciénintravenosa
de 1mCi de mebrofenin Tc99m, se realizo
centellografia hepatica y de vias biliares, con ras-
treo continuo durante una hora, en la cual se
identificd disminucion severa en la captacion he-
patica, sin lograr identificar eliminacion y paso aluz
intestinal. Se efectud rastreo tardio a las 3 y media
horas post aplicacion, encontrando escasa con-
centracion en la luz intestinal. Todos estos hallaz-
gos son compatibles con severa disminucion de la
funcidn hepatocelular y via biliar permeable.

Estudios de laboratorio: cuadros | a IV.
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Cuadro I. Citometria hematica
Marzo 1999
Citometria hematica 5 10 11 14 16 18
Hb mg/dL 9.1 6.2 8.5 6.9 9.4 8.8
5.3 7.4
Hematocrito 271 18 25 20 28 25.6
16 22
Leucocitos 11 500 3600 5100 5700 8700 6900
7,700 4,100
Polimorfonucleares 64 63 56 71 65 72.9
35 46
Mn 25 25 36 20 28 19.5
60 48
Eosindfilos 1 4 2 1 0.7 0
2 1
Monocitos 0 6 5 8 5.2 5.9
3 4
Basdfilos 0 2 2 1.4
1
Reticulocitos 4%
Plaguetas 75 000 9 000 67 000 54 000 46 000
73 000 45 000
TP (") 27.8 31.6 27.8 13.3 25.9
12.0 12.4 11.8 12.9 12
TPT 63.9 87.6 78.0 74.0 73.4
33.0 33.2 31.2 31.8 30.9
INR 3.42
Frotis PMN polisegmentados
. J
4 N\
Cuadro Il. Quimica sanguinea
Quimica sanguinea Marzo
5 10 11 13 14 15 16 18
Na mEq/| 133 106 111 135 139 144 145 138
124 124 146
K mEq/I 3.6 4.2 3.5 3.04 2.84 5.8 4.2 4.8
2.9 4.7 5.04
Cl mEqg/I 100 104 105 110 106
106 114
Albumina 3.0 2.4
Bilirrubina total 21 24.9 22.6
Bilirrubina indirecta 9.1 8.7 7.4
Bilirrubina directa 11.9 16.2 15.1
Glucosa 92 141 77
66.4
BUN 6.4 10.1 29
Urea 145 22
Creatinina 0.2 0.4 0.2 0.9
0.4
TGO 214 252 362
TGP 102 92 99
DHL 813
Foésforo 1.7 2.1 4.2
Magnesio 1.4 1.5 2.5
Fosfatasa alcalina 80
Proteinas totales 4.5
Calcio 9.7 6.0
Colesterol 38
Triglicéridos 88
. J
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Tabla lll. Analisis de orina

Orina

Marzo
10 18

Depuracion Cr (ml/m) 31.3
Na urinario 25
K urinario 30
Amonio (umol/L)

Creat U

Urea U

A. lactico

17.63
84
50
40 12
14
556.4
1.6

Figura 1. TAC de abdomen en donde se visualizan dos
imagenes ovaladas, hiperdensas, por arriba y anteriores a los
rifones.

Tabla IV. Otros estudios de laboratorio

Fecha

Estudio

Resultado

Marzo 12

Marzo 14
Marzo 17

Marzo 18

Liquido peritoneal

Cultivo para micobacterias
de liquido peritoneal
Virologia

BAAR en jugo gastrico

Virologia

Turbio (+)

Células 1,300 mm3
Polimorfonucleares 6%
Mononucleares 94%
Escasos eritrocitos
Proteinas 2

BAAR negativo

Cultivo pendiente en 60 dias

H. simplex IgG (+) 200 (0.0 - 387)
Toxoplasma IgG (-)

IgM (-)

Hepatitis B (-)

Citomegalovirus IgM (-)

19G (+) 23.2

Negativo

H. simplex 1gG (+)

AEO 387 (corte 0 - 200)
IgM (-)

Rubéola (+) 15.1 Ul/ml
Citomegalovirus IgM (+) 23.2 (corte 14.9 UA/mI)
Anti HBs (-)

AntiHCV (-)

CMN IgM (-)

Rubéola IgM (-)
AntiHIV (-)

Toxoplasma (-)

IgC 972
IgM 127
IgE 54.5
C335
C4 <10

J
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Comentario clinico

El analisis con respecto a este caso comprende
dos etapas. La primera corresponde al reconoci-
miento de los signos principales de enfermedad y
la segunda a los datos complementarios derivados
de los estudios paraclinicos.

La enferma es una lactante de tres meses de
edad, cuya sintomatologia se detecto al final del
periodo neonatal. El aumento en el perimetro ab-
dominal, era debido a hepatoesplenomegalia; a lo
cual se agregaron vomito, ictericia, edema, ascitis,
sindrome hemorragico, signos de insuficiencia
hepatica y desmedro. En esta etapa, tomando en
cuenta la edad de la paciente, el incremento rapido
y progresivo de la hepatoesplenomegalia y la apa-
ricion tardia de la ictericia, debieron hacer sospe-
char enfermedad por error innato del metabolismo
0 procesos infecciosos.

Con respecto a las enfermedades por error
innato del metabolismo, de mayor prevalencia, que
se hacen sintomaticas desde los primeros dias de
edad y que cursan con hepatoesplenomegalia,
ictericia colestasica, edema, ascitis, sindrome he-
morragico y signos de insuficiencia hepatica , se
encuentran la galactosemia, la tirosinemia tipo I, la
hemocromatosis neonatal, la deficiencia de alfa 1
antitripsina y menos probablemente la fibrosis quis-
tica. Sin embargo, en estas enfermedades predomi-
nan los signos clinicos de enfermedad hepatica y
una de las claves para reforzar la sospecha clinica
es que a la palpacion, el higado se encuentra de
consistencia pétrea, ademas de que la ictericia se
hace manifiesta desde los primeros dias de vida. En
la galactosemia otros datos clinicos importantes son
la relacion temporal de exposicion a la galactosa,
crisis convulsivas e hipoglucemia, ademas de la
presencia de catarata, tubulopatia renal y su asocia-
cidn con sepsis por E. coli; esta ultima es la principal
causade muerte enlos pacientes afectados poresta
enfermedad. Los pacientes con tirosinemia tipo |,
ademas, pueden presentar anemia hemolitica,
tubulopatia y crisis neuroldgica aguda. La deficien-
cia de alfa 1 antitripsina y la fibrosis quistica se
asocian a enfermedad pulmonar temprana y de
evolucion cronica; y la presencia de ileo meconial
hace sospechar fibrosis quistica.

Con relacién a la posibilidad de etiologia infec-
ciosa, la presentacién de los signos de enfermedad
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al final del periodo neonatal debe hacer sospechar
infecciones de adquisicion perinatal, sin embargo
la evolucién de la hepatoesplenomegalia y los
sindromes hemorragico y de insuficiencia hepatica
asi como, la aparicion tardia de la ictericia y el
desmedro, no son caracteristicos de este tipo de
infecciones; la excepcién a lo anterior lo constituye
la tuberculosis congénita.

Hasta aqui es lo que puede concluirse por
razonamiento clinico, entonces es necesario recu-
rrir a la informacién extraida de los exdmenes de
laboratorio y gabinete.

El tipo de anemia que presentaba la paciente
podria explicarse por anemia hemolitica, hiperes-
plenismo o hemorragia, sin embargo hacen falta
otros estudios especificos para sustentar estas
inferencias. Mencionamos lahemorragiacomouna
posible causa en funcién de la alteracion de los
tiempos de coagulacion y cuenta plaquetaria. Se
sustenta insuficiencia hepatica por la evidencia en
la alteracién de la sintesis de factores de coagula-
cion (prolongacion de los tiempos de protrombina
y tromboplastina parcial), de albuminay colesterol;
ademas de falta de conjugacion de la bilirrubina. La
hiponatremia, mas la hipocolesterolemia, sugieren
la probabilidad de disfuncién suprarrenal.

No hay datos para sustentar tubulopatia renal ni
crisis de hipoglucemia, a excepcion de que se
presento en la etapa terminal.

Los estudios serolégicos fueron negativos para
sustentar infeccidon por virus herpes simplex,
rubéola, citomegalovirus, hepatitis B y C. Igual-
mente fueron negativos para toxoplasma. Se bus-
caron intencionadamente bacilos acido-alcohol
resistentes en muestras de liquido peritoneal y jugo
gastrico; el resultado del cultivo fue negativo.

Con estos datos disminuye la posibilidad
diagnostica de las enfermedades metabdlicas an-
tes mencionadas y se elimina razonablemente la
probabilidad de enfermedades infecciosas.

En esta paciente, ademas, se realizaron radio-
grafias simples de abdomen, ultrasonido renal y
urografia excretora. Se observaron calcificaciones
en el polo superior de las siluetas renales que por su
localizacion correspondian a las glandulas su-
prarrenales aumentadas de tamafio. Ante este ha-
llazgo el clinico debe plantear el diagndstico diferen-
cial entre hemorragia suprarrenal y enfermedad de
Wolman. En algunos casos de neuroblastomas y
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feocromocitomas también pueden presentarse
calcificaciones.

Sinembargo, los signos clinicos de enfermedad
en esta paciente, mas la presencia de calcificacion
suprarrenal, son la clave para el diagnéstico de
enfermedad de Wolman.

La enfermedad de Wolman es causada por un
error innato del metabolismo en el cual se carece
de la enzima responsable de la ruptura de dos de
los lipidos hidrofébicos corporales, triglicéridos y
ésteres de colesterol. Su prevalencia es baja, la
mayoria de los casos se han registrado en ciertos
grupos de poblacién judia y arabe y el patron de
herencia es autosémico recesivo, por lo cual es
mas frecuente en poblaciones con endogamia. Los
pacientes con esta enfermedad mueren en su
mayoria al final del primer trimestre de vida. Usual-
mente estos pacientes son hospitalizados en los
primeros dos meses de edad debido a diarrea,
vomito, dificultad para su alimentacion y desme-
dro. A la exploracion fisica se encuentra distension
abdominal y hepatoesplenomegalia. El crecimien-
to visceral, asi como las alteraciones funcionales,
se explican por acumulo de lipoproteinas en las
células del sistema reticulo endotelial.

Figura 2. Glandulas suprarrenales al corte en donde se
observa la superficie granular y pequeias calcificaciones.
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La anemia severa se presenta usualmente en la
sexta semana de edad y se ha reportado hemoglo-
bina de 6 g/dl. Contrario al caso que se comenta, la
trombocitopenia no ha sido previamente reportada.

El tratamiento sugerido al momento del diag-
nostico incluye:

1. Suspender alimentacion al seno materno o
férmulas que contengan trigliceridos o ésteres
de colesterol. Ladieta debe serlibre de ésteres
grasos.

2. Aplicar aceite de girasol, o preferiblemente de
soya, de canola, de higado de bacalao o de
algas, frotandolo en la piel de las extremida-
des, dos veces al dia.

Empero, los pacientes con Enfermedad de
Wolman fallecen por desnutricion o infeccion.

Hallazgos anatomopatolégicos

En el aspecto exterior llama la atencion la dis-
tensién abdominal debida a hepatomegalia y ascitis,
el perimetro abdominal fue de 48.8 cm; a la aper-
tura de cavidades se extrajo liquido cetrino. Tam-
bién eran de notarse los datos de desnutricion, ya
que se encontro un peso de 4,100 gr (vs 5700 gr)
y talla de 58,5 cm (vs 59 cm).

Las glandulas suprarrenales se encontraban
notablemente aumentadas de tamafio, conun peso
de 21.5gr(vs 4.8 gr). Al corte mostraban superficie
amarillo clarahomogénea, con granulaciones blan-

:
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Figura 3. Aspecto microscépico de glandula suprarrenal en
donde se identifica unazona calcificada y distensiéon acentuada
del citoplasma de las células de la corteza (hematoxilina-
eosina x 250.
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cas en el centro que, correspondian histologica-
mente, a calcificaciones; las células de la corteza
presentaban citoplasma distendido con numero-
sas vacuolas (Figura 2 y 3).

El higado estaba aumentado 3 veces el tamano
esperado y pesaba 330 gr (vs 140 gr); histologica-
mente los espacios porta estaban ensanchados,
con fibrosis y formacion de puentes entre ellos, los
hepatocitos presentaban citoplasma distendido y
vacuolizacionfina, aligual que las células de Kupffer;
habia, ademas, colestasis intracelular e intraca-
nicular. Se hallaron adenomegalias multiples, tan-

citoplasma se encuentra distendido (HE x 400 aumento
original.

n

Figura 5. Se observa mucosa de intestino delgado cuyo
epitelio se ha desprendido y la lamina propia se encuentra
ocupada por abundantes histiocitos (x 250 aumento original).
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to en el mesenterio como en el mediastino y a los
lados de la columna vertebral. Histolégicamente
mostraban hiperplasia sinusal con numerosos
histiocitos cuyo citoplasma también estaba disten-
dido por vacuolas (Figura4). También se encontra-
ban estos histiocitos en el timo, bazo, médula 6sea
y en la mucosa del intestino delgado (Figura 5). En
los pulmones se observé dafo alveolar difuso
caracterizado poredemay hemorragia intraalveolar
y en el corazon cambios hipdxicos de musculos
papilares.

Los diagnésticos finales fueron:

Enfermedad principal: Enfermedad de Wolman
con afectacion de glandulas suprarrenales, higa-
do, bazo, médula 6sea, ganglios lifaticos, timo e
intestino delgado.

Alteraciones concomitantes: Fibrosis hepatica
con puentes; hepatomegalia (330 vs 149 gr);
colestasis; esplenomegalia (104 vs 14 gr), ascitis y
adenomegalias multiples.

Cambios secundarios a choque: Dafo alveolar
difuso, miocitolisis cardiaca, miopatia visceral
hipdxica isquémica y necrosis tubular aguda.

Causa de la muerte: Edema y hemorragia pul-
monar (dafio alveolar difuso secundario a choque)
e historia clinica de insuficiencia hepatica
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