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El presente articulo corresponde a un archivo originalmente publicado
en el Boletin del Hospital Clinico, actualmente incluido en el historial
de Ars Medica Revista de Ciencias Médicas. Este tiene el propdsito
de evidenciar la evolucion del contenido y poner a disposicion de nuestra
audiencia documentos académicos originales que han impulsado
nuestra revista actual, sin embargo, no necesariamente representa a la
linea editorial de la publicacién hoy en dia.
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REUNION ANATOMO CLINICA

Moderador:
Dr. Gabriel Letelier L.

Eistoria clinica : N° 75/4290
Secropsia : N° 89/75
Ingresa : 7-VII-75
Fallece : 8-VII-75

I. RESUMEN DE LA HISTORIA CLINICA

a) Anamnesis:

Paciente de 15 afios de edad, que consulta por primera
vez en marzo de 1974, por adenopatias cervicales:; desde
hacia 2 afios presentaba ganglios en cuello qgue se inter
pretaron como secundarios a infeccibn y que oscilaban de
tamafio, pero gque no desaparecfian; no presentaba fiebre:
sudoracidn ni compromiso del estado general.

El examen fisico en esa oportunidad revelé adenopatia
cervical izquierda de 3 cm. de didmetro y adenopatias cex
vicales y supraclaviculares derechas de hasta 2.5 cm.Res
to negativo.

Se practica:

= Hemograma: Hb 12.5 gr.% Leucocitos 5.530. Plaquetas
normales. VHS 12 mm/hora.

- Rffa.tbérax: Moderada prominencia mediastino en regién
aorta ascendente que impresiona mds como vascular que
adenopatf{a.
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- Un examen gitoldgico ganglionar sugdere linfoma de
Hodgkin y la biopsia concluye en ese diagnéstico,ti-
po histolégico linfohistiocitario difuso.

El 19 de abril de 1974, se interviene, practicandose
esplenectomia, biopsia de higado y de ganglios lumbo adx
ticos. En el bazo, como en el hfigado y ganglios, habfia com
promiso por Hodgkin.

En vista de ser un Hodgkin etapa clinica IV se inicia
guimioterapia asociada y ciclica cada mes con MOPP (Mos-
taza Nitrogenada, Oncovin, Prednisona y Procarbazina) en
mayo de 1974.

La tolerancia al tratamiento fue buena, observé@ndose
desaparicién total de las adenopatfas a partir del 2° ci
clo de MOPP.

En agosto 1974 presenta cuadro catalogado como resfrio,
que cede con Dominales, Vibramicina y Codelaza; gueda de-
cafido y se le practicé hemograma que reveld caida de Hb a
8.3 gr.%; reticulocitos 6.5%, microesferoscitos, crenoci
tos y esqguistocitos. Se realizan Coombs directo, hemoglo-
bina plasmdtica, crioglutininas y haptoglobina, que estu-
vieron normales o negativas.

Quince dias después, un control reveld alza espontdnea
de Hb a 1l gr.% Yy desaparicidn de los signos de hem6li
sis.

En octubre de 1974, después del 5° ciclo de MOPP hace
leucopenia y trombopenia, que ceden al distanciar los ci-
clos y agregar anabdlicos.

Después del 6° ciclo de MOPP en noviembre de 1974, se
continia con ciclos cada 2 meses sin Prédnisona; la toéle
rancia al tratamiento fue buena, salvo la dificultad para
las inyecciones intravenosas por la presencia de flebitis
secundaria.
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En mayo de 1975 recibe el Gltimo cielo de MOPP y es
controlado el 1° de julio, encontrdndose asintomdtico
con examen fisico negativo y hemograma normal.

Se indicé ciclo de MOPP que debia iniciarse el 7 de
julio, pero el dfa antes presenta dolor epigdstrico vy
cefalea de poca intensidad, luego aparece fiebre que ag
ciende hasta 41 °C, decaimiento, vémitos y manchas viola
ceas en la cara, que se extienden en las horas siguientes
al resto del cuerpo; al dia siguiente ( 7 de julio ) per
siste en estas condiciones y se hace evidente dificultad
respiratoria, por lo cual ingresa al hospital a las 17.00
horas.

Antecedentes: Episodios de lipotimia en 1973, con E.E.
G. normal, por lo cual le indicaron Luminal.

Examen Fisico ( 17.00 horas )

- Paciente conciente, orientado, angustiado
- Febril ( 40 °cC )

- Manchas violdceas en cara y extremidades. Petequias en
tronco. Cianosis ungueal y labial.

- P.A.: 80.50. Pulso 140 x'.

- Respiracién profunda y rdpida

- Peteguias conjuntivales

- Faringe con exudado sanguinolento

- Rigidez de nuca esbozada

- Corazfén: taquicardia, sin soplo, R.R.T.T.

- Respiracién ruda, M.V. presente, no se auscultan ester
tores ni crépitos.

~ Higado: a 2 cm. Bazo ausente.

~ Extremidades: en 4° ortejo lesidn necrética ulcerada
de 1.5 cm. Kernig esbozado.
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Evolucién y tratamiento .

——— -

Se realizan exdmenes de urgencia que revelan altera-
ciones de coagulacién propios de una C.I.D., hemograma
con reaccifn leucemiode y trombopenia marcada; una P.L.
da salida a liquido turbio y el Gram revela neumococos
abundantes.

Se inicia terapia con hidratacién a base de suero glu
cosado, bicarbonato, plasma, penicilina 5 millones c/6
hrs., gentamicina 80 mg. c¢/8 hrs., y esteroides.

En las horas siguientes se compromete la conciencia,
aparce excitacién, cae la P.V. a 0 y aumentan los sig-
nos meningeos.

Se agrega Cedilanid y Laxur al tratamiento. A media
noche se aprecia tendencia al opistotonos, P.A. 105/60,
pulsc 160 x', frcuencia respiratoria de 44, continuando

en coma.

Fallece a las 2.30 hrs., del 8 de julio de 1975.

Examenes de laboratorio

— Hemograma: 147 gr.%. db; 46% Hto: 0.5% retic. Leucgo
citos 4.900 ( 0-30-6-14-31-42-3-4 ). Plagquetas 22.00
X mm3.

- Protrombina: 32% =% concentracién: 9%.

- Tiempo de tromboplastina parcial activada: 60", Control
normal: 39",
- Tiempo de trombina: 20". Control normal: 15",

- Test de protamina: Positivo 1/0.
- Fibrin6geno: 130 mg.%.
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— Gases en sangre ( ;venosa ?): Pa O2 37
sat A 54

PCO2 35,5
PH 7.16
B st 13
B act 12
B E -14.8

- Gram y cultivo L.C.R.: positivos a neumococo
- Hemocultivos (3): positivos a neumococo

DIAGNOSTICO CLINICO

-~ Enfermedad de Hodgkin en regresién

-~ Esplenectomia

-~ Secpsis neumocdcica

~ Coagulacién intravascular diseminada
- Shock séptico. Sindrome hemorragiparo.

ESTADA : 24 horas

ME&dico tratante : Dr; Pablo Lira.

COMENTARIO PRENECROPSIA

Dr. Letelier: El paciente llega a A.P. con el diagnéstico
de enfermedad de Hodgkin etapa IV, durante

el cual presenta un cuadro hemorragiparo con CID. El diag
néstico estd fundamentado por A.P., exdmenes de laborato-
rio y bacteriolégico. El interés reside en la complicacién.
Un paciente de 14 afios cuya sintomatologfa regresb, ve su
evolucién entorpecida por una infeccién a germen general-
mente benigno, que en este caso adopta especial virulencia,
cPorqué ?

Dr. Foradori: El paciente con enfermedad de Hodgkin se ca
racteriza por el estado de déficit inmune,
el que se presenta posiblemente desde la iniciacién de la
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enfermedad neopldsica; este déficit no se debe a despla
zamiento del tejido inmune por el tumor, sino gque mias bien
es parte de la enfermedad o incluso su causa. En el Hodg
kin hay un déficit precoz en la inmunidad celular, la gque
no se relaciona a desplazamiento de la linea de linfoci -
tos T. Se comprueba en este sentido alteraciones de la
hipersensibilidad retardada ( PPD por ej.) que se presen
ta desde el inicio de la enfermedad, aunque este defecto
se hace mucho mé@s intenso cuando dicha enfermedad se ha
generalizado. Esto mismo se ha comprobado con otros anti
genos ( Ej.: antigeno papera ), y en la actualidad puede
comprobarse lo mismo en forma fadcil,6 estudiando la res -
puesta inmune-celular con dinitroclorobenceno. Este de -
fecto inmunecelular guarda relacibén con el nivel de avan
ce de la enfermedad y con su estado de actividad.

Con respecto a la inmunidad humoral, en el Hodg
kin no hay alteraciones de los anticuerpos circulantes,
salvo en etapas muy tardfias. Las infecciones bacterianas
con o sin septicemia pueden complicar al Hodgkin en cual-
quier etapa, los gérmenes causantes son variados: estafi-
lo, pseudomonas, coli, habiéndose descrito dltimamente
también infecciones por heméfilos, estreptococos y neu-
mococos, que producen cuadros clinicos muy severos si los
pacientes estdn esplenectomizados.

Una revisién de pacientes esplenectomizados por
distintas causas da una incidencia de infecciones letales
asimilables a la esplenectomfia de 1.2 a 1.4%, y cuando
el curso de la infeccibén no es letal, esta se comporta en
forma distinta con relacién a pacientes no esplenectomi-
zados | S 5 S e

Especial mencifén merecen las infecciones a neu
mococo en el esplenectomizado por Hodgkin, tanto por su
curso rdpidamente letal como por su incidencia, gue pare-
ce ser mayor de lo gue originalmente se habfa planteado.
En lo que se refiere a la bacteriologfia del neumococo de
be recordarse que éste habitualmente no produce infeccio-
nes subclinicas que pudiesen provocar respuesta inmune, ya
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que es habitualmente un comensal que no alcanza a estimular
el sistema inmunocompetente; de alli gue al romperse esta
barrera se desencadena una enfermedad muy seria, en la gue
interviene su endotoxina, que presenta una actividad inmu-
nitaria baja.

Se ha estudiado el comportamiento de clearance
de una suspensibn de neumococo inyectado por la via endove
nosa en ratas: existe una primera fase de clearance réapido
( 1.3 horas ), en la gque juega un rol el SRE hepédtico y el
SRE pulmonar. Una segunda etapa de horas o dias se carac-
teriza por la cafda en forma lenta del recuento de bacte -
rias circulantes. Y en una tercera etapa habitualmente des
pués de 6 a 8 horas, se presenta un aumento del recuento
de colonias en sangre, apareciendo en este momento el cua-
dro clinico. Es agqui donde el bazo juega un papel protagd-
nico importante. ( 4,5 ). En el hombre no estd claro que
se produzcan estas tres etapas, ya gue hay informes contra
dictorios con respecto a bacteremias en pacientes con Hodg
kin tratados o no, o esplenectomizados o no. En todo caso,
el rapido aumento de bacterias gue aparece en los esplenec
tomizados limita las posibilidades de uso de antibiébéticos,
a la vez que es factor de competencia con las cé&lulas por
el consumo de oxigeno. De este modo, la letalidad depende
rda de :

x 119 masa del sistema invasor

2 limitacidén de la fagocitosis

3 cinética bacteriana tardia

4. blogueo del sistema reticuloendotelial,

Dr. letclier: Este paciente llegd con un estado séptico

grave y sindrome hemorragiparo, lo gue in -
duce a plantear el diagndstico de sindrome de Waterhouse
Friedericksen. El laboratorio demostré una CID. Me gus-—
tarfia saber la opinibén del Dr. Grebe al respecto.

Dx. Grebe: En la coagulacidbn intravascular diseminada

se producen dos problemas : 1) invasidén del
torrente circulatorio por factores procoagulantes con con-
sumo de estos factores y 2) al producirse la coagulacién
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hay obstruccién de la microcirculacién. Esto genera dos
grandes fenfmenos: sangramiento derivado del consumo, e
isquemia tisular.

La intensidad del consumo dependerd de la in -

tensidad y cantidad de los factores gue entran al vascu-
lar. Ademds se activan factores fibrinoliticos, que al ac
tuar sobre la fibrina liberan factores de degradacidén del
fibrinfgeno, que también son anticoagulantes.

Ls

Factores procoagulantes son:

Tromboplastina tisular, mecanismo extrinseco de coagu
lacibn que lleva a la formacibén de trombina gue lleva
el fibrinb6geno a fibrina y posteriormente hay activa-
cibén secundaria de factores de fibrinolisis. Este me-
canismo se observa en tumores generalizados y .acci -
dentes obstétricos.

Factores proteoliticos que activen el fibrdinégeno, lle
vdndolo a fibrina. Ej: venenos de serpiente.

Dafio vascular: Al producirse dafio de la pared endote-
lial el coldgeno activa los profactores de coagulacibn:
mecanismo intrinseco ( factor l1l2-plagquetas ). Este da-
fio vascular generalizado se ve en algunas vasculitis y
sepsis con gran cantidad de endotoxinas,

iQué se sabe del neumococo y alteraciones en la

hemostasis?

Experimentalmente la inyeccidén intradérmica de

concentrados de neumococos produce una reaccibén purplGri
ca en el sitio de la inoculacibén. En series antiguas de
neumonia neumocdcica, se describfa una trombopenia leve
Yy alargamiento del tiempo de coagulacién. Pero en los ca
sos de neumococemia grave en no esplenectomizados, no se
han visto asociados a un sindrome hemorragiparo como el
de este caso,



102.

Desde el punto de vista fisiolS6gico el SRE jue
ga un rol en el clear ance de los factores de coagulacidn
activados. En estos pacientes se produciria un blogque
del sistema reticuloendotelial por la bacteremia severa;
este bloqueo impide que fisiolSgicamente se retiren es-
tos factores, los que aumentarfian en forma geométrica, cgo
mo también los productos de la fibrina llevando a CID.

Es llamativo también gue la bacteremia en 1la
sepsis neumococia es enorme, ya que incluso se ha efec-—
tuado el diagnbstico al ver los gérmenes en la tincién
para hemograma.

El sindrome de W.F. es un sindrome hemorra
giparo generalizado de piel y mucosas que se describe en
miningococemias y en el cual en A.P. se encuentra hemorra
gia a nivel suprarrenal. En todos los casos de sepsis neu
mocS8cica gue fallecen hay hemorragia suprarrenal. Antes
se postulaba que este hecho era lo que llevaba a la muexr
te. Hoy se piensa que la hemorragia suprarrenal es conse
cuencia de la coagulacibén intravascular diseminada y una
manifestacién mds del sindrome hemorragiparo en los dig
tintos parenquimas. SSlo en A.P. se puede demostrar si lo
que predomina es el fenbmeno hemorragico o lo trombSti
co.

Dr. Ortdzar: Me preocupa el problema terapéutico, ya que

aungque esta gquimioterapia y esplenectomia
en series grandes ha demostrado una mayor y mejor sobreg
vida; en casos como el actual el desenlace parece liga
do a su empleo.

Pienso gque en estos casos en gue se asocia eg
plenectomia y citolfticos en el tratamiento de la enfer
medad neopldsica, puede llegarse al extremo en que el pa
ciente no muere del tumor sino de sepsis. Antiguamente
los Hodgkin presentaban sepsis, pero estas eran tratables.
En este caso no hubo tiempo para el tratamiento, pues el
paciente fallecié en horas.
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En una serie del BRIT. Med.*Journal, en que ana
lizan pacientes con leucemias y linfomas tratados con ci
toliticos, concluyen que la depresién del sistema inmune
era del tal magnitud gue explicaba gue el 30% del grupo
falleciera de infecciones de este tipo y los autores se
planteaban si estarfan o no en un camino correcto.

Esta es la duda que debe surgirnos: ;Porqué es
te muchacho, con una enfermedad aparentemente controlada
fallece en 9 horas con una sepsis intratable?, 2Zqué hubie
ra pasado si no se hubiera esplectomizado ? hubiera si
do mejor el resultado ?

Dr. Letelier: El mayor riesgo provocado por el tratamien

to se ve en muchas ocasiones en medicina.
Asi, por ejemplo, tratamiento con cortisona, gue en mu -
chos casos lleva a efectuar quimioprofilaxis con HIN, por
el riesgo TBC. Yo no s& si en estos casos se justifica-
rfia un tratamiento preventivo de las infecciones, y cudl
podrfa ser. Pero que este riesgo invalide el tratamiento
me parece discutible.

Dr, Lira : El tratamiento de la enfermedad de Hodgkin no

aumenta el riesgo de infecciones, ya que no se
produce depresifén medular y pancitopenia como en el tra-
tamiento de las luecemias agudas, en que pricticamente
se llega a agranulocitosis. Por el contrario, en el Hodg
kin, como decia el Dr. Foradori, la inmunidad medida por
las pruebas mencionadas, mejora cuando el paciente estéd
en control.

La radioterapia en etapa I da una sobrevida de
80 a 90T a los 5 afios o incluso curacién. En casos avan
zados, en grandes series se obtiene sobrevida de 40 a 50%
a los 5 afios. Reconozco que en éste, como en todos los tra
tamientos hay riesgo, se ha descrito por ejemplo mayor in
cidencia de tumores en transplantes renales tratados con
inmunosupresién. Pero a pesar de los riesgos, son mayores
los resultados que las complicaciones.
gos SO
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Sobre la esplenectomfa, en adultos, incluso en
nifios mayores de 4 afios, la esplenectomia no da riesgo ma
yor de infeccién. Si en nifios menores, en los que deberia
hacerse profilaxis de neumococo o0 hemophilus con penicili
na, ya gque es en este grupo donde las sepsis son mds ful-
minantes.

Dr, Foradori: Como a estos enfermos con la terapia se les

permite sobrevida mayor puede que vivan més,
llegando a etapas tardias, en las cuales es conocido el ma
yor riesgo de infeccibn.

Al aumentar también los afios de sobrevida, au-
menta también la oportunidad de infeccibén. Con respecto a
la inmunodepresifn, esta es habitualmente corregida des -
pués de un ciclo de tratamiento. Si esto no sucede es un
signo de mal pron6stico de la enfermedad.

Dr. Lira: En A.P, de pacientes con Hodgkin tratados con es

te esquema se¢ Im'visto que © existe Hodgkin asla-
do-.0 existe curacibn.Estudios de personas que han sobrevivi
do mds de 10 afos de sy Hodgkin y han muerto lo hacen por:

a) Enfermedad diseminada, por lo que una sobrevida de mds
de 10 afios no significa que se esté exento de los ries
gos de la enfermedad.

b) En casos de pacientes gque fallecen por otras causas
se demuestran focos aislados de enfermedad, y otros
casos en que no hay lesién histolégica.

Este paciente no sabemos en qué estapa estaba,
pexo clinicamente estaba en remisibn.

Dr., Ortuzar: Si en A.P. no encontramos signos de Hodgkin

y tampoco neumonia, sino signos de sepsis gra
ve, quiere decir que junto con mejorarlo del Hodgkin alte
ramos de tal modo su inmunidad que permitimos que llegara
a la muerte.
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Dr., Grebe: En las series revisadas nQ se encontrdé un fo

co séptico en los pacientes que fallecen por
linfoma. Los autores concluyen gque no es la enfermedad
basal, sino la ausencia del bazo la gue permite la pro -
gresidn logaritmica de los bacterios, y la CID consiguien
te.

Dr, Letelier: Esto harfa ser cauto con la esplenectomfa
en adultos jdévenes.

Dr. Grebe: Siempre que se demuestre gue la incidencia de
la sepsis es alta.

RESULTADO DE LA AUTOPSIA Y DIAGNOSTICO ANATOMO PATOLOGICO

1. Estado séptico t6xico agudo.

- Leptomeningitis purulenta difusa

- Hepatitis de tipo séptico, con necrosis mediolobu-
lillar focal.

- Orguitis aguda, difusa, moderada.

- Tumefaccién turbia renal.

2. Hemorragia suprarrenal bilateral acentuada.

- Hemorragia pulmonar focal.

- Hemorragia testicular intersticial,

-~ Equimosis diafragmdticas bilaterales.

- Equimosis y petequias cutdneas extensas.
- Petequias pericdrdicas.

- Petequias cerebrales.

- Petequias mediastinales,

3. Antecedentes de enfermedad de Hodgkin por biopsia an-
terior N° 71.125 del 9,.10.75. Diagn6sticos: enferme-
dad de Hodgkin de predominio linfocitario.

- Esplenectomia antigua.

4. Necrosis del area medular de ganglios linfdticos, re =
ciente.

5. Ausencia de la serie celular germinal testicular.
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Examen microscépico:

Suprarrenal: Hemorragia de la corteza suprarrenal extensa
y acentuada, dejando islotes de células de
disposicién trabecular. Hemorragia del tejido
adiposo periadrenal y leve reaccién leucocita

ria.
Pulmén : Estructura conservada. Hiperemia y edema acen
tuado con focos hemorrdgicos.
Miocardio : Estructura conservada.
Timo : Estructura conservada.

Ganglios linf&ticos: Tumefaccidbn turbia, degeneracibn y necro
sis reciente de cé€lulas del &rea medular. Es -
tructura folicular cortical conservada.

M&dula 6sea : Disminucién global de la celularidad.

Intestino delgado: Estructura conservada. Folficulos linfati-
cos submucosos de caracteres normales.

Higado : Hiperemia acentuada con moderada dilatacién de
la vena central; &reas de necrosis trabucular
e hiperemia intensa en zona medio lobulillar,
focal, con escasos polinucleares. Espacios por
ta con leve fibrosis e infiltrado linfocita-
rio (normotipico) escaso.

Rifiones : Hiperemia acentuada. Tumefaccién turbia modera
da,
Testiculo : Hemorragia intersticial. Orquitis aguda modera

da intersticial:; tGbulos seminiferos con desa-
paricién de la linea germinal y necrosis ais-
ladas de las c&lulas intersticiales.

VI. COMENTARIO FINAL POST NECROPSIA (Dr. Montiel)

La existencia de un cuadro séptico con presun-
tas hemorragias suprarrenales pueden ser desencadenadas
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en infecciones por los siguientes agentes microbianos:

= Neumococo pneumoniae
- N. meningitis

- S. piogenes

- S. aureus

- H. influenzae

- Pseudomona aeruginosa
- Enterobacteriaceas

Son factores desencadenantes la existencia de
endotoxina en los gérmenes Gram (-), y el desarrollo de
coagulacidén intravascular diseminada. Hay generalmente
vasculitis difusa, y a nivel del miocardio vasculitis a-
guda con necrosis focal, hemorragias e infiltracién neu=-
trx6fila. Estos hallazgos se encuentran en el 75% de los
casos que fallecen con meningitis meningocécica.

El diagnb6stico bacteriolégico es importante pa
ra recurrir al antibibético mds especifico, y el gérmen
puede aislarse del lfguido cefaloraqufdec o de la sangre.

Cuando se trata de infeccién por S. pneunonide,
los tipos mds frecuentes son los 3, 7 y 8, que son 1los
serotipos mds resistentes a la fagocitosis por poseer cdp
sula gruesa.

Son factores predisponentes la edad, ambos ex-
tremos de la vida; la enfermedad concomitante o incial,
especialmente los mielomas y el Hodgkin, y la ausencia
del bazo. Esta circunstancia altera la fagocitosis, asi
como la funcién de eliminacién de las particulas mds op-
sonizadas de la sangre y produccién rdpida de anticuer -
pos especificos, propias de este 6rgano.
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