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El presente articulo corresponde a un archivo originalmente publicado
en el Boletin del Hospital Clinico para sus graduados en provincia,
actualmente incluido en el historial de Ars Medica Revista de Ciencias
Médicas. Este tiene el propdsito de evidenciar la evolucidon 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 publicaciéon hoy en
dia.



UNION ANATOMO - CLINICA N° 2
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'RESUMEN DE LA HISTORIA CLINICA

- a, Anamnesis : Enferma de 44 afios de edad, que desde un

aiio antes del ingreso estaba en tratamien
to corticoidal por un cuadro de prurito generalizado,
Desde un mes antes acusaba edema de extremidades in-
feriores, superiores y cara, astenia, sudoracidn noc-
turna profusa con sensacibn febril. Desde 2 semanas &n
tes’del ingreso, dolor costal derecho con aparicibn de
vesiculas,

Diez meses antes habia aparecido una masa blanda en la
regibn cervical postero latecral derecha que se habia
ido reduciendo de tamafio, indolora.

Antecedentes mérbidos: Colecistectomfa 1957. Herniorra
f{a umbilical 1966. Amigdalectomia 1957, Otitis créni
ca supurada hasta 1963, Pleuresia 1939. Hace B8 meses
fenil hidantoina 1 ¢/8 hrs. por 60 dias«a raiz de un
cuadro epiléptico, aparentemente un grand-mal.

b, Examen fisico : Los hechos mids relevantes eran: edema

' facial, piel seca, gruesa, con‘edema du
ro generalizado, descawativa, con lesiocnes de grataje.En
fosa lumbar derecha y en faja hacia la base del hemito-
rax derecho e hipocondrio derecho habia gran cantidad

de vesiculas v costrus que diexron paso, a las dos sema-
nas, a una gran flcera de 40 cms. de largo por 10 de an
cho. En el resto de la piel, también numerosas vesicu -
las que después dieron paso a costras umbilicadas. Cica
trices de L.M.S.U. - L.T y L.M.I.U.

Ganglios: adenopatias de més o menos 2 cm. en cadena cervi
cal post, izguierda y 3 adenopatias de mds o menos 1, 5cm.
en cadena cervical postero lateral derecha. Todas firmes,
libres, indoloras.
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En ambas axilas también habia adenopatias de igual dia
metro.

.‘ El higado se percutia en 7° e.i.d. y.se palpaba a 4,5
cms, algo aumentado de consistencia. El bazo se percu
tia algo fuera de sus limites hebituales, pero no lo -
grd palparse.

En las extremidades edema y lesiones de la piel como

las descritas.

En la evolucidn del examen fisico destactd desaparicidn
de las adenopatias y hacia un mes antes del fallecimien
to aparecieron escaras en talones, rodillas y sacro.Es-
ta Gltima, hasta la zona Gsea sacro-iliaca.

R Ty -y

Ademis 1 1/2 meses antes de fallecer, hubo rebrote de
vesiculas y dolor en pabelldn auditivo izquierdo y he-
miparesia facial izquierda de tipo periférico que fué
regresando y por la misma época apaxecid un sindrome de
delirio y alucinaciones que durdé 7 diag vy regresd.
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lLa paciente fué emaci&ndose, presentando fiebre sin
sindrome febril por periodcs de 10 a 12 dias de duracidn
y lapsos afebriles de hasta 7 dias. Fondo de ojo y tac
to rectal: normales.

Examenes de laboratorio: Uremia y glicemja comenzaron

normales y hacia fines de Mar
zo guedaron en 0,90 la Uremia y 1,37:gr% la glicemia.
Los ex&menes de orina mostraron en general entre indi -
cios de albGmina y 3,27 grs% en 24 horas, placas de pus
escasos, cilindros granulosos e hialinos en regular can
tidad; germenes regular cantidad. Transaminasas S.G,O0.T.
y S.C.P.T. normales. Colesterol 264 y 300 mg%%, bili -
rrubinemia normal, células de Lupus (3) (-). BCP 20%,
Protrombina 40%. Van de Kamer 3,74 gr. en 24 horas. LCR
normal., Cultivo LCR (-).

Na - K - C1 - Ca normal. Fosfatasas alcalinas 4,9 U,B.
al ingreso y 15,7 U.B. al 29-III-71l. Urocultivo: Scheri
cchia coli. :
No se pudo practicar biopsia hepética, renal ni mielo -
grama por lesiones supuradas extensas de la piel.
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Biopsia Ganglio Cervical pesterior: 53,346

19-I-71. Arguitectura ganglionar linfatica perdida uni
formemenie, con acentuada proliferacidn de células re
ticulares plasmaticas y redondas pequefias e infiltra -
cién de granulocitos, No se reconocen -células gigan -
tes de Stenbergqg,

Conclusidn: la lesidn puede corresponder a un linfogra
nuloma de Hodgkin o a la:consecutiva a derxrivados de la
hidantoina.

Biopsia Ganglio. Cexvical lateral: 53.628

1-IXTI-71 Ganglio linfatico con arquitectura parcial -

mente alterada por presencia de abundantes cé&lulas de

tipo reticular, en partes irregulares, gue se encuen -

tran tanto en corteza como en mé&dula; no forman &areas
de claro aspecto tumoral y ocupam aparentemente los se
nos linfaticos rellené&ndolos. Hay ademés, eosinofilos

y eccasas plasmacélulas., No se cbservan cé&lulas gigan
tes de Stenberg. -

-
En un extremo hay 2 zonas necrbticas recientes. No .pa
rece posible asegurar la existencia, en forma segura,
de un linfoma ccmo tampoco en caso negativo, de algtGn

tipo de reaccibr ganglionar especifica o inespecifica,

Electroforesis de proteinas :

-
Fecha Total AlbGmina Alfa I Alfa II Beta Gamma
22=-I-71 51 56, 7% 2,4 1e, 1 B S 10,8
9-II-71 47 40,4% - 3 16,9 3352 24,4

2=-IV-71 51 35, 3% 7 21,3 18,3 18,3
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Hemogramfis
4 14 - I - 71 9 - IT - 71 29 - III-71
ritrocitos 5.000.000 4.500.000 3.200.000
eucocitos 11.600 12.200 10.200
b 14 13,5 2]
Reticulocitos 1.7 2.8 9,4
laquetas 575.000 N leve aumento
1 20/55 20/42 40/75

0 - 0 0
0S8 0 1 0
acilif. 3 g 3
Segment:. 76 62 87
Linfocitos 15 ‘ 24 4
fonocitos 6 6 6
Eritrocitos S & 3
Células plasmdticas 3%
- -

Inmunoelectroforesis : Normal

COMENTARIO DIAGNOSTICO

El cuadro gque nos preocupa, un Sindrome febril
srolongado con lesiones de piel y de adencpatias que van
; vienen complicado todo ello por un Sindrome Nefrdsico y
in Herpes Zoster Generalizado, constituye un verdadero
mzzle diagndstico.

El Sindrome Febril Prclongado conforma en nues
ro medio un 0,41 % y con el agregado de Adenopatias, el
%, Sus etiologias son mGltiples y no los voy a cansar
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enumer&ndoselas., Sin emkargo, el cuadro de Fiebre Prolon
‘gada con anhidrosis, con periodos afebriles de 7 a 10 dias

de duracidn, con lesiones .difusas de la piel, obedece a
pocas patologias. Es asi como se cuentan entre ellas cua-

dros tumorales como el Linfoma; algunas Mesenguimopatias

como el Lupus, la Esclerodermia y muy raramente la Artri-

' tis Reumatoidea; vy patologias infecciosas como la Bruce-
' llosis, la Micosis, la Moncnucleosis, la Toxoplasmosis.

Muy poco ayudard este ejercicio diagnbstico si no

" se reflexiona acerca de un hallazgo raro como es el de Ade

nopatias gue van y vienen . Aqui si que el abanico diagnds

| tico empieza a cerrarse para dar paso a muy pocas posibi-

lidades. Entre ellas se cuentam la Sarcoidosis, la reac-

~ cibn a derivados de la Difenilhidantoina, la Toxoplasmosis,
todas las Mesenquimopatias, muy raramente el Hodgkin, atén
. més raramente el Linfosarcoma, y excepcionalmente la Leucg

mia Crdnica. s

ahora, si a esta fiebre de tipo Pel Ebstein conju
gada con adenopatias tan especiales se agrega el compromi-
s0 epidérmico tan intenso con anhidrosis, hiperqueratosis,

. keratolisis, prurito y esclerodactilia, los diagnbsticos
" planteabiles s reducen notoriamente y sblo gquedarian por dig

cutir unos pocos. -

La pregunta esz Cudl es el cuadro que se expresa
por todas las caracteristicas enunciadas ?

La respuesta intentaré darla comentando las afec-
ciones cue de una u otra manera se ligan al Sindrome descri

to.

Un proceso infeccioso , especialmente Tukerculoso,
micético o parasitario, es la primera posibilidad para dis
cutir. Sin embargo, la ausencia de lesiones granulomatosas
en los especimenes de biopsia, el gran compromiso cuténeo y
la falta de importante compromiso pulmonar permiten descar

. tar la T.B.C. y las Micosis como eventualidades diagnbsti -

cas. La Toxoplasmosis causante de un 2% de Sindrome Febriles
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olongados en nuestro medio, y a pesar de sus variadas ma
nifestaciones clinicas, no me parece planteable. Le sobran
demasiadas cosas y le faltan otras tantas.

. La hiperplasia ganglionar linforeticular puede a
parecer en numerosas afecciones y su exacta significacidn
constituye un problema tanto para el clinico como para el
patblogo. En la llamada Hiperplasia Ganglionar Reactiva han
‘entrado mGltiples enfermedades. De hecho, las Mesenguimopa-
tias, los linfomas, la toxoplasmosis, la leucemia mieloide
erbnica y reacciones a drogas han tenido en grandes series
'de biopsias ganglionares, este apellido en algGn momento,
dependiendc del lugar desde donde se tomd la muestra gan -
‘glionar y el tiempo de evolucifm de ella.

- De las entidades nombradas , discutiz@ algunas ca
 racteristicas que es preciso seflalar dentro del conjunto de

abigarrados hallazgos del presente cSgo.

La evolucidn y los sindromes asociados que consti
tuian la enfermedad de esta mujer son atipicos para un lin-
foma maligno. Sin embargo, esta es una afeccidn que puede

£,
]

f manifestarse de un modo en extremo variable. ¥, hasta donde
~ lo demuestra la extensa literatura al respecto, es una de

. las pocas enferm=dades neoplésicas que 1¥na en un mismo pa
ciente la asocizcidn de un sindrome epidérmico, de un cua -
" dro febril prolongado, de ganglios én vaivén, de sindrome
nefrésico y de un herpes zoster generalizado.

-

De entre las mesenquimopatias, e6lo la Escleroder
" mia pero sin herxpes.,

El Sindrome Nefxdsico asociado a2l linfoma, en au
cencia de amiloidosis, es md&s comfin gque lo que habitualmen
te se cree y su mecanismo de produccién no ha sido suficien
temente aclarado. La misma relacidén existente entre linfo-
ma vy eindrome nefrdsico se repite con mayor frecuencia en -
tre linfoma y herpes zoster y sobre todo entre linfoma V¥
herpes zoster generalizado. En 1969 el linfoma en relacidn
al herpes se elevaba a 7,9%. Los diferentes autores sefialan

s
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" que el herpes zoster se generaliza mis frecuentemente en
‘aguellos linfomas en los que se ha usado terapia esteroi-
dal y en los osociados a hipogamaglobulinemia. En el caso
que se discute, se usd corticoides por casi 9 meses y te-
‘nfa sus gamaglobulinas reducidas en 50%. Esta misma asg
ciacién pudo ser la causante de la complicacidn més rara
de un herpes zoster como es el compromiso del ganglio ge=-
piculado con pardlisis periférica del VII par y herpes

" del pabell6én auricular ipsilateral. Es el llamado Sindro-
- me de Ramsay Huni, rarisimo como entidad clinica.

' Signos morfoldgicos de disproteinemias

‘Renales, células reticulares hepéticas alveclares e inters
- ticio pulmonax.

Trombosis con compreomiso pulmonar y de ganglios linféticos
- del mediastino, ;

células e inclusibén citomegdlica en &1 pancreas (g Herpes
. goster ? ).

' Enflagquecimiento.

»

I DIAGNOSTICO ANATOMO CLINICO

. gindrome linforeticulo plasmocitario, enferm. de cadena pe
- sada ? ( Enf. de Franklin ).

. Herpes Zoster generalizado.

11 COMENTARIO FINAL

Dr. Vazouez : Los hallazgos histopatoldgicos configuran

un cuadro abigarrado cuyos elementos no per
. miten establecer un diagndstico anatdmico preciso. Pero exis
. ten diversos hechos que relacionados con las manifestaciones
~ clinicas permiten a nuestro juicio plantear un diagndstico
~ andtomo clinico.

5
N




Aparece evidente que la paciente era portadora
de un proceso proliferativd crbnico con compromiso de mul
tiples &rgeanos, polimorfo y a base de elementos linfoplas
mocitarios v reticulares atipicos. BEsto mismo fué eviden
te en vida de la paciente, en las biopsias ganglionares
realizadas y en el estudio citolbgico de un ganglio, en el
cual, si bien se obkservaba una proliferacidn de células re
ticulares atipicas y con ciertas caracteristicas tumorales,
su cantidad no era suficiente comc para senta.r el diagnds
tico de Linfoma Reticular.

El aspecto de este proceso proliferativo e infil
trativo limfoplaemoreticular a gue cuadro o entidad nos o-
rienta ? -

Si unimes el cuadro clinico caracterizado por sin
drome febril intermitente, .compromiso del estado generzal y
nutritivo, adenopatias mGltiples ¥y o.aca.lantes en su tamafio
a la hiccopatologia se nos viene 2 la "mente el Linfoma y
particularmente el Hodgkin. Pero el caractex del proceso
proliferativo, su aspecto polimorfo, 1la ausencia de células
de Stemberg, descartan cualqguier linfoma sea linfofarcoma,
enfermedad de Hodgkin, linfoma Foliculae Gigante; en este
mismo sentido no encont:ramos elementos que sustenten el

‘diagndstico de Micosis Fungoides. -

Si consideramos ahora que-esta enferma presenta-
ba evidencias histopatoldgicas e histoquimicas de una dis-
proteinemia bhasado en el interior de muchas de ‘las células
que formaban el infiltrado, dentro de los vascs sanguineos,
en la pared de estos o en el intercicio de Organos, debemos
analizar otros procesos proliferativos de la linea 1linfa-
tica plasmocitaria o reticular capaces de darlo; entre es-

tos el Mieloma MGltiple, que pocdemos descartarlo desde el

punto de vista clinico por razones obvias y también histo-
patolégico ya que en este caso el procesc proliferativo no
era sdlo plasmocitario sino que también abarcaba lineas,c§
lulas como el linfocito y eélulas reticulares; ademas no
observa compromiso 6seo hecho frecuente en el Mieloma MGl-
tiple y no habia alteraciones Electrofiréticas como la ob-
servada en esa enfermedad.



La Macroglobulinemia de Waldenstrom, otro proce
so proliferativo con alteraciones protéicas, no puede plan
tearse desde el punto de vista clinico ya gue no es una a-
feccibn que presente sindrome febril como esta paciente y
que faltan elementos propios como el sindrome anémico im-
portante, sedimentacidn elevada, sindrome hemorragiparo y
gamopatia monoclonal. Ademés en la Macroglobulinemia de
Waldestrom el proceso proliferativo, si bien es similar a
este, se orienta especialmente a la serie linfocitaria y
plasmocitaria.

W otra posibilidad gue debemos considerar linfo -
plasmcreticular con evidencias de disproteinemia es la en
fermedad de Franklin o enfermedad por cadena pesada., Esta
afeccidn se caraccteriza por presentarse en pacientes sobre
cuarenta afics especialmente hombres, sindrome febril crb-
nico, adencpatias, hepato y esplenomegalia. Puede haber
anemia generalmente leve, leucopenia y trombopenia, la se-
dimentacifn se modifica poco v en la Electroforesis hay e-
videncias de una proteina andmala en forma de peak alto,
angosto en posicidn Beta o gama y similar al observar en
Mieloma o Macroglcokulinemia; la proteina andmala no esté
constituida por una inmuncglobulina sea A-C-D o E como
Mieioma o M., como la Macroglobulinemia, sino gue por
una fraccién de Inmunoglobulina, la caden® pesada,de lo cuel
deriva su nombre. Esta proteina por su bajo peso mole-
cular ( 50 a 55.000 ) se elimina por la orina donde puede
ser detectada. El carso de la enfermedad puede ser de po-
cos meses, siendo la complicacidn final habitudalmente una
infeccidn bacteriana favorecida por una disminucibn de &s
inmunoglobulinas normales, hecho constante en esta afec -
cibn.

Si analizamos esta breve descripcidn de esta en
fermedad, vemos que el cuadro clinico es perfectamente com
patible lo que justifica que este diagnbstico se haya plan
teado en vida de la paciente; destaca si la ausencia de
esplenomegalia palpable en nuestro caso, la complicacibn
herpética y el extenso compromiso de la piel. El1 problema
viene si analizamos las alteraciones protdicas que produce
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esta enfermedad y gue presentd la paciente. En nuestro ca
so, consistid en hipoprotéinemia total, hipoalbuminemia, hi
peralfa dos globulinemia e hipogama, -sin evidencia de una
proteina andmaia o banda de tipo monoclonal como es habi-
tual de observarse en esta afeccidn, en posicibn Beta o Ga
ma.

De los ocho casos publicados, sblo en uno la Eleg
troforesis no reveld banda monoclonal sino que un trazado
electrofor& tico enteramente similar al de nuestra paciente,
pero en este caso la Inmuno Electroforesis reveld la presen
cia de proteina anmala que analizada se comprobd era cade-
na pesada,

En nuestro caso la Inmuno—-electroforesis, gentil
mente realizada en el Hospital San Juan de Dios no reveld
proteina anbmala; sblo podemos sefizlar gue una determina -
cidbn no es suficiente como para descarktar el diagnbstico y
que habrfa sido necesario repetirla usando otros antisue -
ros totales o antisueros especificos contra cadena pesada
lo que no se alcanzb a practicar.

Las caracteristicas histiopatolégicas de los ca-

. sos publicados son totalmente comparables a nuestro caso,

destacando siempre la proliferacidén linfoplasmoreticular
en diversos drganos con algunos elementos inmaduros.

En resumen creemos gue si bien podemos descartar
el Linfosarcoma, Hodgkin y Gamopatias Mononucleares como
Mieloma y Macroglobulinemia, no podemos afirmar con certe-
za que se tratara de una enfermedad de Franklin, con lo
cual cencuerdan los hechos clinicos e histopatolbgicos fal
tando la demostracidn de la proteina anormal o fraccidn de
cadena pesada, hecho gque es el que en definitiva le da el.
sello a la enfermedad.

En relacidn al planteamiento clinico sobre una
posible mesenguimopatia, creemos gue el estudio histopato-
légico no encuentra fundamentos para apoyar cualguiera de
las afecciones que pertenecen al grupo de las afecciones
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del Mesenqguima. Debemos comentar adem@s otros hechos: Se
demostrd en Anatomia Patoldgica la existencia de una to -
rulogis, afeccidn producida por un hongo, el cripto cocus
neoformans o tirula histolitica. , Su frecuencia es esca-
sa pudiendo manifestarse de entrada como un sindrome menin
geo o complicacidtn en un tercio de los casos a linfoma. La
puerta de entrada es por el pulmbén, de donde puede disemi-
narse comprometiendo fundamentalmente meninges y cerebro

y ademds rifidn, piel y huesos entre los més frecuentes. Es
de dificil diagndstico salvo cuando se aisla de cultivos

en medios especiales de Liquido Céfalo Ragquideo, Su curso

es progresivo si no es tratada.

En nuestro caso se encontrd en el pulmdn, igno-
ramos si comprometid meninges y cerebro ya gue no hubo es
tudios histopatoldgicos de estosipero tenemos la sospecha

- que pudo haberlo hecho, ya que la paciente presentd un mes

antes de su muerte signos meningeos ausgue con Liguido C&
falo Raguideo sin pleiecitosis ( Albtimina no se detectd).
Hay que considerar ademds si esta infeccifn pudo haber ju
gado rol en la muerte de la paciente.

La presencia de infartos esplénicos, trombosis
de la vena renal y cava recientes, puede estar relaciona-
da con la extcncidbn del proceso proliferétivo celular a

la pared de vasos sanguineos especialmente venas,

La existencia de inclusiones intracitoplasmati-
cas del tipo herpes, estd relacionado con el herpes genera
lizado presentado por la paciente desde el comienzo de su
enfermedad., ' Sabemcs ademé@s que el herpes complica a un nfi
mero importante de linfomas de ahi que este haya sido el
diagndstico més apoyado en vida, de la enfermedad de Fran-
klin, publicados no hemos encontrado esta complicacidn.



