Sesion clinica

MUJER DE 47 ANOS CON CIRROSIS
HEPATICA QUE CONSULTA

POR FIEBRE Y HEMATEMESIS,
DETECTANDOSE PANCITOPENIA Y
ACIDOSIS METABOLICA
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Exposicion del caso clinico
(Dra. Séenz de Santamaria)

Presentamos el caso de una mujer de 47 afios con
antecedentes personales de cirrosis hepdtica de etiologia no
precisada e insuficiencia venosa periférica en tratamiento con
Diosmina. Ausencia de alergias medicamentosas, hipertensién
arterial ni diabetes mellitus.

La paciente acude a Urgencias, a las 22.30 horas,
por cuadro de 48 horas de evolucién de fiebre acompafiada
de dolor abdominal, vémitos oscuros y epistaxis. Posteriormente
heces oscuras con restos hemdticos. A su ingreso en Urgencias
presenta mal estado general, TA 110/65 mmHg, glucemia
110 mg/dl, FC 100x’, temperatura 37.7°C, saturacién
95%. Consciente y orientada, ligero tinte ictérico de piel y
mucosas. Tonos cardiacos ritmicos sin soplos. Abdomen
distendido, doloroso a la palpacién en hipocondrio derecho.
Hepatomegalia. Ruidos intestinales presentes pero débiles.

Tras los datos comentados, se realiza Juicio Clinico
de dolor abdominal y hematemesis.

Se solicitan entonces las siguientes pruebas
complementarias: hemograma, coagulacién, gasometria
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venosa, bioquimica (con transaminasas, bilirrubina, amilasa),
radiografia simple de abdomen y decuibito lateral.

Se prescribe tratamiento con Paracetamol y oxigeno
en gafas nasales a 1.5 |/min.

A las 00:30 avisan porque la paciente estd sudorosa
y se objetiva glucemia de 20mg/dl. Se indica Glucosmon,
suero glucosado al 10% i.v. y se solicita cama para ingreso
en Observacién de Urgencias con Juicio Clinico de dolor
abdominal, hematemesis, hipoglucemia sintomdtica y acidosis
metabdlica.

Los resultados de las pruebas complementarias
solicitadas son los siguientes: Hb 11g/dl; Htco 32,4%; VCM
118,2; leucocitos 1200 (neutréfilos 36.9%, linfocitos 56%);
plaquetas 22000. TP 46.5s; Act Protom 15%; INR 4.09; TTPA
69.73s; Fibrinégeno 296.2mg7dl. Glucosa 38mg/dl; Na
128mEq/l; K 3.9mEq/I; Bilirrubina T 4.56 mg/dl (BD 3.55
mg/dl); GOT 258 U/L; GPT 76 U/L; amilasa 57; proteinas
totales 8.1 gr/dl. pH 7.14; pCO2 37 mmHg; pO2 35.4
mmHg; HCO3 12.6 mEq/L; EB -15.5 mEq/L.

la Rx abdomen y decibito lateral (Figuras 1
y 2) (Dr. Séenz de Zaitegui Fernandez) mosiré asas de
infestino delgado moderadamente dilatadas con distribucién
central, silencio en marco célico, abdomen “gris” (ascitis),
estableciéndose la sospecha radiolégica de obstrucciéon de
infestino delgado-ileo paraliticoy ascitis, requiriendo idealmente
nuevas pruebas complementarias para mejor valoracién.
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Figuras 1y 2

En esta situacién y esperando cama para ingreso
en Observacién, en la sala de espera de Urgencias, a las
1.30 horas, avisan de parada cardiorrespiratoria. Se inician
maniobras de reanimacién cardiopulmonar sin respuesta
y, dados los antecedentes personales de la paciente y la
sinfomatologia clinica, se decide no proceder a medidas
agresivas de resucitacién.
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Discusion del caso clinico

Dado el desarrollo descrito de los acontecimientos
(desenlace sUbito, sin apenas disponer de pruebas
complementarias), hasta ahora disponemos Gnicamente de los
siguientes datos clinicos para comenzar la discusién del caso:

- Mujer de 47 afos

- Fiebre y malestar general.

- Dolor abdominal, vémitos.

- Hematemesis y melenas.

- Epistaxis gmicroaspiracién?

- Hipoglucemia sinfomdtica.

- Acidosis metabdlica como causa de muerte inmediata

- Anemia macrocitica, neutropenia severa, plaquetopenia

- Antecedentes personales de Cirrosis hepdtica de etiologia no
conocida.

De esta manera, los comentarios sobre el caso clinico
versardn sobre los siguientes puntos clave:

- Fiebre, dolor abdominal, neutropenia: cuadro
infeccioso, sepsis

- Hemorragia Digestiva Alta (HDA) por varices
esofdgicas de Hipertensién Portal (HTP).

- Anemia macrocitica, neutropenia, plaquetopenia en
cirrosis: posible secuestro esplénico.

- Hipoglucemia, acidosis metabdlica: causa de
muerte.

Teniendo en cuenta que la paciente acude por dolor
abdominal, y a la exploracién presenta abdomen distendido,
aunque no se detalla en el informe de Urgencias los datos
clinicos a la percusién podriamos pensar que se trataba de
ascitis. Por otra parte y uniendo la clinica de dolor abdominal,
distensién abdominal y fiebre en una paciente con cirrosis
hepdtica previa, hace pensar en un cuadro de Peritonitis
Bacteriana Espontdnea. Dicha complicacién puede definirse
como la infeccién bacteriana del liquido ascitico que se
produce en ausencia de un foco infeccioso intra-abdominal.
Constituye una complicacién frecuente y grave de la cirrosis
hepdtica, presentdndose con una incidencia del 10-30% de
los pacientes cirréticos que ingresan en el hospital. En la
mayoria de los pacientes (70%), los gérmenes responsables
del desarrollo de esta complicacién son bacilos aerobios Gram
negativos procedentes de la propia flora intestinal del enfermo,
entre estos el mds frecuente es la E. coli. seguido de especies
del género Estreptococcus.
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Dado que la paciente muere previamente a ser
valorada en Observacién, no se establecen medidas ni pruebas
diagnésticas a su ingreso. Pensamos que una paracentesis
diagnéstica con: Proteinas y albimina, LDH, Glucosa, pH,
amilasa, estudio citolégico (leucocitos, monocitos, linfocitos),
nos hubiera ayudado a diferenciar entre exudado y trasudado, * 500-1000 cél/ul: predisposicién a enfermedades infecciosas
asi como la celularidad y el estudio microbiolégico.

Tabla 2. Neutropenia

Ausencia o disminucién del n® de neutréfilos

*< 500 cél/ul: alteracién de la flora microbiana endégena. Se

Las causas de dolor abdominal, fiebre y ascitis se considera neufropenia grave.

resumen en la . *<200 cél/ul: no se inicia proceso inflamatorio.

Volviendo al caso clinico, tenemos una paciente con
una cirrosis de etiologia no conocida, pero que dados los
valores de GOT dobles a los de GPT y que tiene una anemia
megalocitica podria tratarse de una hepatopatia endlica,
como causa mds frecuente de cirrosis en nuestro medio, con
las siguientes caracteristicas: ser silente en muchos casos,
cursar con disfuncién celular e hipertensién portal, ictericia
progresiva, hemorragia digestiva alta por varices eséfago-
géstricas, ascitis y encefalopatia. Gram + Staphylococcus Coagulasa -

Tabla 3. Neutropenia: Etiologia mas frecuente

Tincién Gram: Frecuentes (>5%)

L , . L Staphylococcus Aureus
Ademds tiene voémitos hemdticos en la consulta phy

de urgencias, lo que podriamos considerar como una Streptococcus. grupo viridans
hematemesis, hemorragia digestiva alta como complicacién

de la Hipertensién Portal secundaria a cirrosis y la epistaxis
Gram - Escherichia. Coli

Klebsiella sp.
Tabla 1. Causas de dolor abdominal,

. .. Pseudomonas aeruginosa
fiebre y ascitis

Dolor abdominal: Pancreatitis aguda
de la que nos hablan en la historia de urgencia podrian ser

Carcinoma hepatocelular i - ; A
microaspiraciones de sangre de origen digestivo.

Peritonitis (PBE, TBC, secundaria)
Hepatitis alcohdlica Quedan por aclarar los siguientes aspectos:

Sindrome de Budd-Chiari

- Neutropenia y plaquetopenia severas*
Fiebre: Peritonitis aguda

Peritonitis TBC - Fiebre, dolor abdominal, neutropenia severa*

Peritonitis bacteriana (espontdnea o TBC) ) »
- Alteraciones severas de la coagulacién*
HDA: Rotura varices esofégicas (HP)
Neo gdstrica con carcinomatosis peritoneal La definicién de neutropenia, su severidad e etiologia

Procesos ginecolégicos: Carcinoma de ovario se defallan en las

Quiste gigante ovario Como causas posibles de neutropenia severa podemos

Ascitis de etiologia neopldsica: Carcinomatosis peritoneal distinguir tres grandes grupos: disminucién de la produccion,
destruccién periférica y acumulacién periférica (neutropenia

Ictericia: Hepatitis virica aguda o ) =
transitoria). Dichas causas se especifican en la

Hepatitis alcohdlica

Hepatopatia tumordl Para resumir el caso, del que nos aportan escasos

antecedentes y datos clinicos por la rdpida y desafortunada

evolucién y descartando muchas de las enfermedades que se

muestran en la tabla anterior por carecer de los sintomas o no

Neutropenia: Tiflitis aportar al caso los datos suficientes, podemos concluir que
se trata de una mujer de 47 afios con cirrosis hepdtica de
etiologia endlica, en la que pueden establecerse las siguientes
causas de muerte:

Ascitis pancredtica

Insuficiencia Cardiaca Congestiva
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Tabla 4. Causas de neutropenia

Disminucién de la produccién
* Férmacos: citotdxicos, antibidticos, férmacos como haptenos
inmunitarios
* Enfermedad hematolégica: Neutropenia ciclica idiopdtica
Sindrome de Chediak-Higashi
Anemia apldsica
Leucemias, mielomas, linfomas,
Sindrome mielodispldsico y mieloproliferativo
Trastornos genéticos infantiles
* Infiltracién tumoral, metdstasis
* Déficit nutricional: Vit. B12, folato (especialmente en alco-
hélicos)
* |nfecciones: TBC, fiebre tifoidea, brucelosis, turalemia,
sarampién, mononucleosis infecciosa, paludismo, hepatitis virica,

leishmaniasis, SIDA.

Destruccién periférica

* Anticuerpos antineutréfilos, atrapamiento esplénico o pulmo-
nar (macréfagos alveolares) o ambos.

* Procesos autoinmunes: Sindrome. Felty, Artritis reumatoide,
Lupus Eritematoso Sistémico.

* Fédrmacos

* Granulomatosis de Wegener.

Acumulacién periférica (neutropenia transitoria)
* Infeccién bacteriana masiva
* Hemodidlisis

* Derivacién cardiopulmonar.

- Causa inmediata:  Shock etiologia

infraabdominal, probable PBE.

séptico

- Causa intermedia: Ascitis y hemorragia digestiva
alta varicosa como complicacién de cirrosis hepdtica con
hipertensién portal.

- Causa inicial: Cirrosis hepdtica endlica.
Dejamos como ofras posibilidades, pero que dado la
escasez de pruebas diagnésticas no podemos llegar a detallar,

ofras causas de muerte que consideramos menos frecuentes:

- Sindrome Mielodispldsico, por las alteraciones
hematolégicas que presenta la paciente.
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- Hepatitis aguda alcohélica, por consumo de alcohol

- Enterocolitis neutropénica, como causa de dolor
abdominal y fiebre en paciente con neutropenia severa.

- Infiltracién de la médula ésea por tumor primario
desconocido ofibrosis en base a las alteraciones hematolégicas,
no conocida previamente y que serian un hallazgo casual.

Descripcion anatomopatolégica
(Dra. Pereira Gallardo)

Se recibe un caddver de una mujer que aparenta
su edad cronolégica (47 afios), con finte ictérico, abdomen
globuloso, distendido, con circulacién colateral y livideces en
planos posteriores y laterales.

A la apertura del cuello y de la cavidad tordcica
se observa el tiroides de 12 gr. de peso, identificdndose dos
microcarcinomas papilares (menores de 1 cm). Se objetiva un
derrame pleural bilateral de aspecto seroso y escasa cuantia. Los
pulmones duplican su peso habitual, pesan en conjunto 1360
gr. y tienen aspecto congestivo. En el érbol bronquial principal
existe material hemdtico pero no se objetiva tromboembolia
en las arterias pulmonares. Al estudiarlos histolégicamente se
evidencia edema alveolar difuso con formacién de membranas
hialinas (Figura 3). El corazén pesa 280 gr. y no se aprecian
lesiones ni macroscépicas ni microscépicas.

Al abrir la cavidad abdominal se objetiva ascitis a
tensién de aproximadamente 3000 cc con un liquido claro y
contenido purulento en la cavidad pélvica.

Al abrir el tracto digestivo se advierten varices
esofdgicas sangrantes y confenido hemdtico en la cavidad
géstrica. El estudio de estas lesiones esofdgicas pone de
manifiesto unos vasos dilatados y tortuosos en la submucosa
(Figura 4). El infestino delgado no presenta alteraciones
significativas. Desde el ciego a colon transverso, la mucosa
se encuentra edematosa, con dreas rojizas irregulares y un

Figura 3

Formacién de membranas hialinas. Hematoxilina-eosina (HE).
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Figura 4

A. Sdenz-de Santamaria

Figura 7

Vasos fortuosos dilatados en la submucosa (varices esofdgicas). HE.

Infiltrado inflamatorio que se extiende hasta la serosa. HE.

Figura 5

Figura 8

Infiltrado inflamatorio transmural de predominio linfocitario. HE.

Infiltrado inflamatorio en peritoneo adyacente. HE.

Figura 6

Figura 9

Extenso infiltrado inflamatorio de predominio neutrofilico. HE.

engrosamiento difuso de la pared. Al estudiarlo al microscopio
se objetiva un proceso inflamatorio agudo transmural
(Figuras 5, 6 y 7) que interesa al ciego y colon ascendente,
extendiéndose al peritoneo adyacente (Figura 8). El higado
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Extensas dreas de fibrosis en el parénquima hepdtico.

pesa 1080 gr. y presenta una superficie externa amarillenta
y micronodular. El estudio histolégico del higado muestra una
superficie alterada, mostrando extensa fibrosis (Figura 9), con
presencia de nédulos regenerativos (Figura 10), menores de
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Figura 10

A. Séenz-de Santamaria

Figura 13

Parénquima hepdtico micronodular. Esteatosis hepética. HE.

Figura 11

Figura 14

Extensa esteatosis. HE.

Bloqueo madurativo de la serie blanca. Algunas formas con leves rasgos
displdsicos. HE.

Figura 12

Figura 15

Hialina de Mallory en algunos hepatocitos. HE.

2 cmy con escasa actividad linfohistiocitaria. Existe abundante
esteatosis macrovesicular (Figura 11), hialina de Mallory
(Figura 12) y trombos biliares intracanaliculares. El bazo
de 100 gr, péncreas, gléndulas suprarrenales y rifiones no
muestran alteraciones significativas macro ni microscépicas.
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Bloqueo madurativo de la serie blanca. Algunas formas con leves rasgos
displésicos. HE.

Se realiza estudio histolégico de la medula ésea obtenida de
la regién costal. El parénquima es hipercelular (Figura 13),
llamando la atencién la presencia de numerosos elementos
inmaduros de la serie blanca en ausencia de formas maduras
(Figuras 14 y 15). Estos elementos se disponen sobre todo
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en localizacién paratrabecular. Estos hallazgos morfolégicos
pueden corresponder a un sindrome mielodispldsico, aunque
no es posible descartar otra causa de agranulocitosis. La serie
roja presenta formas inmaduras nucleadas, los megacariocitos
muestran discretos cambios displésicos. Existe un incremento
de células plasmdticas menor al 2%. No existe fibrosis medular
ni infiltracién neopldsica.

En base a lo anferiormente expuesto podemos
establecer el siguiente diagnéstico patolégico:

1. Enterocolitis aguda en paciente neutropénica
(“tiflitis”). Peritonitis aguda.

* Signos secundarios a shock séptico: edema agudo
de pulmén (sindrome de distress respiratorio del adulto).

La “tiflitis” se define como la destruccién inflamatoria
aguda severa con penetracién transmural y afectacién de
la regién cecal, en individuos neutropénicos, pudiendo
considerarse una subentidad de colitis neutropénica localizada
en el ciego. Histolégicamente se caracteriza por la afectacién
de toda la pared intestinal de la regién cecal por un infiltrado
inflamatorio, con necrosis y edema. Dicha proceso debe
sospecharse en cualquier paciente con fiebre neutropénica
(cualquier causa), dolor abdominal, demostracién de aumento
del espesor de la pared intestinal de mds de 4 mm con estudio
tomogrdfico.

2. Cirrosis hepatica micronodular.
* Ascitis a tension.

* Hemorragia digestiva alta secundaria a varices
esofdgicas sangrantes.

3. Medula ésea con bloqueo madurativo de la serie
mieloide con ausencia de granulocitos (agranulocitosis).

4. Otros hallazgos: Microcarcinoma papilar de
tiroides.
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