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Reunion
Anatomo-Clinica

Presentacion del caso
la. Hospitalizacion

Mujer de 37 afios que ingresO por dia-
rrea y compromiso del estado general. Re-
latd presentar diarrea desde hacia tres
anos, sOlo diurna, no lientérica y sin dolor
abdominal. Simultdneamente acusO una
baja de peso no cuantificada y disnea de
medianos esfuerzos.

Antecedentes: Gastrectomia subtotal
(Billroth II) por ulcera duodenal sangrante
hace tres afios.

Colecistectomia hace 10 anos.

Cesdreas 8 y 10 anos atras.

Su examen fisico general fue normal.
En el examen segmentario destaco una he-
patoesplenomegalia. El hemograma de-
mostré6 un hematocrito de 329/o, un re-
cuento leucocitario de 80000, con una
formula: 7-0-6-15-19-41-8-1. Al frontis 1
eritroblasto por cada 100 eritrocitos, 19/o
de blastos y 29/o de promielocitos. Re-
cuento de plaquetas 533.000. Las fosfa-
tasas alcalinas de los neutro6filos fueron
bajas (99/o nl : 16-45) y una biopsia de
meédula 6sea confirmd el diagndstico de
leucemia mieloide cronica. Fue dada de
alta dos semanas después tomando busul
fan 4 mg/dia. "

Un mes mas tarde normalizé el hemo-
grama: se suspendio el busulfdan al comple-
tar dos meses de tratamiento. Continud en
control mensual, presentando s6lo episo-
dios aislados de diarrea e infeccion urina-
ria que respondieron a tratamiento ambu-
latorio. Completo6 asi un afio sin busulfan.
Siete meses mas tarde acuso dolores Oseos,
bajo 2 Kg de peso y aumento la espleno-
megalia. El hemograma demostré 60.500
leucocitos, reaccion leucemoide y 19/o de
blastos. Se reinicio el busulfan reduciéndo-

se la leucocitosis en un mes. Se continud
con esta droga en forma intermitente por
los diez meses siguientes.

Cuatro anos y medio después de su pri-
mer ingreso aparecid® mayor susceptibili-
dad a las infecciones bronquiales, leuco-
penia, trombocitopenia, purpura y anemi-
zacion. Una nueva biopsia de médula
Osea demostré6 mielofibrosis. Se tratdé en-
tonces con transfusiones, antibidticos en
relacion a infecciones y analgésicos.

2a. Hospitalizacion

Cuatro afnos y nueve meses después del
primer ingreso, se hospitalizé por sindro-
me febril, diarrea y rectorragia asociada a
dolor en el hipocondrio izquierdo. Al exa-
men fisico: palidez, petequias y equimosis
en piel y mucosas. Pulso 126 x’, PA 90/55,
polipnea y temperatura axilar de 38,5 OC.
En el examen segmentario hepatoespleno-
megalia; abdomen distendido, levemente
sensible en forma difusa. El hematocrito
fue 150/o0, el recuento de leucocitos
2.000/mm3, el tiempo de protrombina
1009/0, la glicemia 194 mgoO/o, el nitroge-
no ureico sanguineo 24 mg9/o, el sedi-
mento de orina normal, tres hemocultivos
y un urocultivo negativos. Fue tratada con
hidratacion parenteral, transfusiones de
eritrocitos y plaquetas, trimetoprim-sulfa-
soxazole e.v. y prednisona 10 mg/dia oral.
No se precisO la etiologia de la infeccidn
entérica; la diarrea y rectorragia remitie-
ron y fue dada de alta a las dos semanas.

3a. Hospitalizacion

Reingresa 10 dias después por dolor
lumbar derecho, de caracter cansado, irra-
diado al flanco correspondiente y acom-
pafiado de ardor miccional y alza térmica
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de 40 OC de una semana de evolucidn.
Tres dias antes de ingresar se practica un
sedimento urinario que demuestra piuria
por lo que recibe cefradina oral 1.5 gr/dia.
El dia de su ingreso acusa hematuria ma-
croscopica. El examen fisico fue similar al
de la segunda hospitalizacion. Con el diag-
nostico de pielonefritis aguda se trata ini-
cialmente con penicilina y gentamicina
e.v. Siete dias mads tarde persiste febril y
se agregan tos y espectoracion purulenta.
Se cambia el esquema a cefotaxima 1 gr
e.v. ¢/8 horas y se transfunden plaquetas y
gloébulos rojos.

Laboratorio: Hemograma: Hb 6.2 gro/o,
Hcto 189/0, leucocitos 1300 (2-0-0-4-24-
16-48-4), blastos 19/o, plaquetas 1000/
mm3. Orina: hematies: 10-12/cpo, pioci-
tos 25-30/cpo, gérmenes escasos (coca-
ceas), cilindros granulosos escasos. Nitro-
geno ureico sanguineo: 20 mg©9/o, glice-
mia 64 mg©O/o, proteinemia 5.5 gr9/o, al-
buminemia 2.5 gr9/o, colesterol 121 mg9/o,
uricemia 4.9 mg©/o, calcemia 6.6mg°/o,
fosfemia 1.9 mg©/o. T’ protrombina 1009/o,
hemocultivos (2) negativos. Fosfatasas al-
calinas 320 U/L (nl: 30-115), SGOT 61U/L
(nl 7-40), LDH mayor de 600 U/L. Uro-
cultivo (con ATB): negative. Clearance de
creat.: 52 ml/min. y

Dos semanas después, la fosa lumbar
derecha se encontré6 abombada, palpando-
se una masa que impresiond como renal.
Una ecografia sugirié la existencia de un
absceso intrarenal. Por la marcada insufi-
ciencia medular no se practicé procedi-
miento invasivo alguno y se modifico el
esquema antibidtico a ampicilina-amikaci-
na-cloxacilina e.v. El dolor descrito fue en
aumento requiriendo analgésicos potentes.
Veinticinco dias después de ingresar pre-
sentd una convulsion generalizada, falle-
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ciendo horas mas tarde.

Comentario pre-necropsia

Or. Gonzalo Grebe: En resumen se pre-
senta el caso de una mujer de 42 anos, con
antecedentes de gastrectomia subtotal
(Billroth II), que a raiz de sindrome dia-
rreico febril se constata a los 37 afios hepa-
toesplenomegalia, anemia, leucocitos de
+ 80.000 x mm3, reaccion leucemoide y
trombocitosis moderada. Este cuadro mo-
tivo su ingreso a este hospital, en donde se
estudia. Estos elementos, sumados a una
hiperplasia granulocitica y megacariociti-
ca en el mielograma y en la biopsia de mé-
dula 6sea, mas un descenso de las fosfata-
sas alcalinas de los neutrofilos configura-
ron el diagnostico de leucemia mieloide
crébnica. En el estudio histologico de mé-
dula Osea existia un discreto incremento
del reticulo.

Desde el momento del diagnodstico has-
ta el fallecimiento transcurrieron aproxi-
madamente 57 meses. Inicialmente recibid
busulfan (Myleran), con lo que se obtuvo
en un plazo relativamente breve, regresion
de la Hepatoesplenomegalia y de la leuco-
citosis hasta cifras vecinas a los 10.000/
mm3, suspendiéndose en ese momento y
transitoriamente el alquilante. Es contro-
lada peridodicamente en el policlinico de
hematologia, siendo suplementada con
hierro en algunas oportunidades por defi-
ciencia que motiva descenso de hemoglo-
bina independiente a la actividad de su
leucemia y, que creo, tiene relacion con su
gastrectomia subtotal.

Durante los dos primeros anos se obser-
vO en algunas oportunidades elementos de
actividad de su leucemia. que fueron cohi-
bidos rapidamente con busulfan por pe-
riodos relativamente cortos: hasta debio
quedar con dosis de mantencion por la



reaparicion de leucocitosis y esplenomega-
lia al suspender el tratamiento.

Durante los ultimos meses de su evolu-
cion crecid lentamente el bazo, se com-
prometio el estado general, aparecié en
primer lugar anemizacion progresiva,
leucopenia, algunos blastos en circu-
lacibn y trombopenia. Inicialmente se
plante6 la sospecha de metamorfosis o
transformacion a una proliferacion blasti-
ca medular, por lo que se efectué una
biopsia de médula 6sea que no fue conclu-
vente; este procedimiento se repitio meses
después, dado que la paciente siguid pro-
gresando en su pancitopenia sin que apa-
reciera en sangre periférica un cuadro he-
matolégico constituido de crisis bléstica.
El cuadro histolégico medular basicamen-
te se caracterizd por una desaparicion de
elementos hematopoyéticos y reemplazo
por trama de tejido reticular, lo que con-
figur6 el diagnostico de una mielofibrosis.
No existiendo tratamiento especifico para
esta patologia, s6lo se mantuvo a la pa-
ciente en los altimos meses de evolucion
con transfusiones de globulos rojos para
paliar su sindrome anémico y concentra-
dos plaquetarios frente a sindrome hemo-
mragiparo de mucosas, mds prednisona en
dosis minima dirigida a disminuir la per-
meabilidad del pequeno vaso. La neutro-
penia siguid profundizandose y motivo en
Jos ultimos meses infecciones especialmen-
te del arbol bronquial, que fueron comba-
tadas con antibioticos, hasta finalmente
presentar su episodio terminal, febril, con
dolor y aumento de volumen en fosa lum-
bar y flanco derecho con las alteraciones
descritas en el sedimento urinario y eco-
graficas. que seran comentadas posterior-
mente.

De esta manera, estamos frente a un ca-
so de leucemia mieloide cronica (LMC),

cuyos fundamentos clinicos de laborato-
rio y citologicos son indiscutibles.

Desde un punto de vista historico debe-
mos sefialar que la sobrevida de estos pa-
cientes ha cambiado en este siglo, pues
gracias a tratamientos dirigidos a reducir
la masa proliferativa granulocitica, ella se
ha ido prolongando hasta lograr en las al-
timas décadas una sobrevida promedio de
30 a 40 meses, lo que ha sido alcanzado
desde el advenimiento del busulfan como
droga de eleccion. Sin embargo, constitu-
ye hoy una afeccion inminente fatal con-
dicionada por la aparicion de la metamor-
fosis o transformacion blastica, es decir,
perdiendo la capacidad de maduracion
que se conserva en la fase cronica de la en-
fermedad. En este caso no estamos autori-
zados a diagnosticar una transformacion
blastica; si bien en los ultimos meses se
observé un incremento de formas blasti-
cas en sangre periférica, ellas nunca fueron
mas alla del 109/o de las células nucleadas
circulantes y en la médula 6sea no tene-
mos una blastosis, sino un reemplazo del
espacio medular por tejido reticular. Si
bien sabemos que en un nimero aproxi-
mado al 109/o de los casos es posible ob-
servar una transformacién bldastica en si-
tios extramedulares (ganglios, bazo, higa-
do, hueso, etc.) y siendo éste un caso de
larga evolucion, es posible que ella exista.
Sin embargo, por la evolucion final con
caracteristicas de una insuficiencia medu-
lar progresiva, nosotros pensamos que es
la transformacion en mielofibrosis la con-
dicionante de la evolucion complicada de
infecciones y del accidente terminal. Esta
es una forma relativamente infrecuente de
evolucion terminal y se desconocen los
mecanismos y condiciones que la produ-
cen. Se ha involucrado a las drogas alqui-
lantes y al fosforo 32: sin embargo, no
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hay nada establecido. Interesante es recor-
dar que en la fibrosis medular observada
en la mielofibrosis y en la trombocitemia
esencial se han involucrado las plaquetas a
través del factor mitogénico.

Sea el evento final la transformacion
blastica o, como ocurre con menor fre-
cuencia, la mielofibrosis, no existe en la
actualidad un tratamiento adecuado que
prolongue mas la vida. Ello ha llevado a
revisar la terapia actual y elaborar proto-
colos terapéuticos dirigidos no s6lo a la re-
duccién de la masa granulocitica prolife-
rante en la fase cronica, sino que a la eli-
minacién del clonus anormal en el com-
partimiento troncal.

Dado que en el 809/o de los pacientes
portadores de LMC existe un marcador
unico citogenético, que es el cromosoma
Philadelphia, la eficacia terapéutica se
puede medir no solamente a través de la
regresion de la leucocitosis y reaccion leu-
comoide, sino que a través de su persisten-
cia en los cariotipos. Ni el tratamiento con
busulfan -ni los nuevos protocolos han
conseguido su desaparicibn en médula
6sea y ello explica que, por la persistencia
de estos clonus anormales, a la larga ésta
sea una afeccion irremediablemente fatal.

El episodio terminal, cuyos elementos
anamnésticos, semiologicos y de labora-
torio y radiologicos orientaron a una com-
plicacidn renal, serd comentado a conti-
nuacion por el Dr. Hugo Cisternas.

Dr. H. Cisternas: En el caso de hoy el
diagnostico esta bastante bien fundamen-
tado: una infeccion urinaria alta que a pe-
sar del tratamiento antibiotico lleva a la
formacién de un absceso renal, siendo la
causa determinante del fallecimiento de la
paciente.

La infeccidn urinaria en conjunto tiene
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una frecuencia enorme, siendo so6lo supe-
rada por el resfrio comutn. De estas infec-
ciones se estima que alrededor del 500/o
son altas o tienen compromiso alto clinico
o escondido. Sin embargo, pese a esta
enorme incidencia la mortalidad por esta
causa es bajisima ya que, la infeccidon cura
sin problema aun sin tratamiento gracias a
los buenos mecanismos del rindén para li-
mitar y eliminar estas infecciones. En el

-animal experimental se ha demostrado

que las pielonefritis agudas por E. Coli curan
clinicamente en 2 a 4 semanas y el rindn
es estéril antes de 6 meses. Lo mismo se
ha demostrado, aunque en plazo mas lar-
go, con Proteus, Klebsiella y Enterococo.

Este buen pronoéstico sin embargo, no
se da en un grupo de enfermos que llama-
remos de alto riesgo para contraponerlos
a la gran mayoria de ellos en que el pro-
blema es autolimitado o es facil de tratar.
Este grupo estd formado fundamental-
mente por enfermos con obstruccion de la
via urinaria en cualquier nivel o por diabé-
ticos a lo que se agregan en menor fre-
cuencia diversas patologias que condicio-
nan una mayor susceptibilidad a las infec-
ciones 0 una mala respuesta frente a ellas.
En el caso de nuestra enferma su profunda
alteracidn hematologica basta para expli-
car el curso arrollador de la infeccion.

El absceso renal es una patologia poco
frecuente y del punto de vista fisiopatolo-
gico puede dividirse en dos grupos:

1, El absceso cortical o carbunclo renal,
producido por estafilococos que llegan
por via hematogena a partir generalmente
de infecciones de la piel.

2. El absceso originado en la médula renal
infectada por via ascendente, que en un
tercio de los casos se asocia a diabetes y
en la casi totalidad a obstruccion.

El carbunclo renal se ha hecho hoy en



dia poco frecuente (menos de un tercio de
los abscesos renales) probablemente por el
mejor tratamiento de la estafilococias de
ka piel.

El diagnostico de absceso se basa en la
presencia de un cuadro clinico de gran
mfeccion asociado a crecimiento renal cli-
mico apoyado por métodos radiologicos
entre los cuales el mads Gtil es la angio-
grafia. _

El tratamiento de un absceso es casi
ssempre quirargico, y digo casi porque, en
Jos ultimos afios han aparecido casos re-
" portados de abscesos corticales estafiloco-
cicos mejorados por tratamiento antibio-
ico solamente.

El drenaje quiraurgico, unica posibilidad
de salvar la vida a esta enferma, fue recha-
zado por la sala planteando que dada las
condiciones generales cualquier cirugia era
maceptable, criterio que dados los antece-
dentes que poseemes parece ser correcto.

Un altimo comentario se refiere a la po-

sibilidad de que una obstruccion litiasica
hubiese condicionado parte del problema.
Esta idea podra encontrar algan apoyo en
la dilatacion de la pelvis que se ve en la
segunda ecografia. Clinicamente, se esti-
mo sin embargo, como algo muy poco
probable siendo ademas la dilatacion pé¢l-
vica frecuente en infecciones altas no obs-
tructivas. La certeza diagnoéstica sOlo era
posible con una pielografia pero ésta se
desestimO porque cualquiera fuese su re-
sultado la enferma estaba mas alld de una
correccidon quirurgica.

Diagnosticos Clinicos.

1. Leucemia mieloide cronica tratada
Mielofibrosis secundaria. ;Insuficiencia
medular?

2. Infeccion del tracto urinario
Sepsis de origen urinario
Absceso intraparenquimatoso del rindn
derecho.
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Anatomia Patologica: Dr. David Oddé

Los hallazgos en la autopsia realizada
una hora post mortem, son los siguientes:

1. Leucemia mieloide crénica con predo-
minio de formas blasticas (crisis blastica)

Infiltracion leucémica de médula Osea
lumbar y femoral, bazo (1075 gr), higado
(2319 gr), ganglios linfaticos, pulmonar
bilateral, renal bilateral y miocardica.

Estado hemorragiparo: petequias vy
equimosis cutaneas de serosas pericardi-
cas, pleural, de mucosa gastrointestinal y
génitourinaria. Hemorragia digestiva gds-
trica (200 ml).

Examen microscépico de médula osea
hematopoyética: arquitectura normal re-
emplazada por multiples dreas de fibrosis
y tejido adiposo con extensas zonas fibro-
sas con fragmentos disgregados de tejido
O0seo. En el espesor de este tejido, nume-
rosos islotes constituidos por células he-
matologicas blasticas, de nucleo baséfilo
finamente vacuolar, membrana cromatini-
ca moderadamente marcada y nucléolo
poco prominente.

Bazo: extensa infiltracion de células
bldsticas de tipo mieloide (Fig. 1), algunas
constituyendo noddulos con fibrosis perifo-
cal de la pulpa roja.

Infiltracién por elementos blisticos mieloides, del bazo (HE x 1250)
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2. Zigom,icosis sistémica.

— Bronconeumonia granulomatosa -su-
purada acinar confluente bilateral.

— Infartos sépticos hemorragicos multi-
ples en centro semioval anterior de-
recho del encéfalo, recientes.

— Infarto séptico del rindén derecho, re-
ciente (315 gr).

— Trombosis séptica, reciente, oclusiva
de los troncos de la arteria y vena
renal con embolias tromboticas sépti-
cas de ramas arteriales intrarenales.

— Perinefritis aguda necrotico hemorra-
gica derecha.

— Pielitis y peripielitis necrético hemo-
rragica derecha.

- Infartos sépticos hemorragicos del
higado (2318 gr).

— Infarto séptico hemorriagico reciente
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bundantes elementos micéticos filamentosos propios de la clase Zigo-

del tercio distal del asa ciega del duo-
deno.

— Signos morfologicos de shock en pul-
mon, pancreas, miocardio y suprarre-
nales.

Examen neuropatologico.

— Infartos hemorragicos y hemorragias
multiples sépticas, en centro semioval, an-
terior derecho, con abundantes elementos
micoticos correspondientes a la clase zi-
gomicetes (Figs. 2 y 3), de aproximada-
mente 4 dias de evolucion.

— Edema perifocal y cerebral difuso.

— Hemorragia subaracnoidea laminar
frontal derecha. i

— Foquitos hemorragicos recientes en
protuberancia y pedinculo cerebeloso me-
dio derecho.
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Elementos micéticos filamentosos propios de la clase Zigomycetes (Grocott-HE x 500)

3. Lipoproteinosis alveolar pulmonar bila-

teral.

4. Candidiasis de mucosas.
Gastritis necrotico hemorragica pseu-
domembranosa extensa.
Vaginitis cronica extensa.

5. Anastomosis gastro-yeyunal antigua en
buenas condiciones.

6. Antecedente de doble cesdrea antigua.
Comentario post-necropsia
(Dr. Guillermo Acuna L.)

El presente caso nos mostr6 dos sor-
presas:
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a) la primera es que efectivamente su leu-
cemia mieloide pasaba por un periodo de
crisis blastica, lo que no pudo demostrar-
se en vida aunque si fue planteado y dis-
cutido por el Dr. Grebe en su comentario
prenecropsia. No se pudo demostrar dado
que la biopsia de médula 6sea reveld dreas
de fibrosis y no tomé zonas de infiltra-
cion leucémica:
b)la sorpresa mayor la constituye la zi-
gomicosis sistémica, la que por otro lado
no fue planteada ni siquiera por el andto-
mo-patologo con la vision macroscopica.
Antes de referirme al problema micoti-
co quisiera enfatizar algunos de los con-
ceptos discutidos por el Dr. Cisternas en
su comentario y que también fueron dis-
cutidos en vida de la paciente por sus mé-
dicos tratantes. Se trataba de una paciente




inmunocomprometida que parecia tener
un foco séptico urinario y sin embargo el
urocultivo era negativo. En estas condicio-
nes se pudiera plantear varias alternativas:

— la existencia de una piohidronefrosis
con obstruccion total de modo que no
fluye orina de ese rifion,

— la existencia de un proceso séptico que
no se comunica con el sistema pielocalici-
lar (esto constituye el llamado carbunclo
renal) o de un absceso perinefritico,

— por ultimo existe la posibilidad de que
el gérmen no se desarrolle en los medios
de cultivos usados, como es el caso de la
tuberculosis y pudiera ser el caso de los
gérmenes G+, dado que en general, los me-
dios de transporte como el Uridip, estan
orientados mas bien a la recuperacion de
bacilos G(-), de manera que tedricamente
un enterococo o stafilococo pudiera no
desarrollarse adecuadamente.

El -estudio ecogriafico no demostraba
una imagen compatible con piohidrone-
frosis por lo que se plante6 el carbunclo
renal y el tratamiento antibidtico se orien-
10 a esa patologia. Me parece interesante
destacar que el mismo fendmeno de abs-
ceso cortical renal puede darse por bacilos
zram negativos en especial en un paciente
mmunocomprometido como en el presen-
te caso. Era llamativo que un presunto
foco séptico renal de gran magnitud no se
scompanara de fiebre.

La infeccion por zigomicetes puede ser
Zada fundamentalmente por Mucor, Rhi-
zapus, Absidia y Cunninghamella, de los
cuwatro el mas frecuente de encontrar es el
Mucor, un hongo que puede encontrarse
«m ¢l polvo de habitacion y que sin embar-
20 es dificil de recuperar de los tejidos.
£s un hongo filamentoso no septado que
mgresa por via respiratoria y sus presenta-
swones mas habituales son la forma rino-

cerebral y la forma pulmonar.

El hongo tiene gran avidez por invadir
vasos sanguineos, produciendo trombo-
sis y por lo tanto necrosis por anoxia
tisular.

Es un germen oportunista por excelen-
cia y se describe infeccidon por él en pa-
cientes en acidosis diabética o con una
hemopatia maligna, ya sea leucemia o lin-
foma siendo mas frecuente la forma rino-
cerebral en la acidosis diabética y la forma
pulmonar y diseminada en la hemopatias
malignas.

El diagnoéstico debe sospecharse por la
clinica y se corrobora solamente con biop-
sia; un cultivo + puede ser interpretado
como contaminacion. No existen buenos
métodos serologicos.

El caso de esta paciente es especialmen-
te extrano ya que no existen evidencias de
patologia nasofaringea, sino que a partir
de los pulmones se produjo una disemina-
cion sistémica que llevOd a la trombosis
de vena y arteria renal, consecuente ne-
crosis del rindén, e invasion cerebral
con la catastrofe terminal.

No es de extrafiar entonces que el diag-
nostico no se hiciera en vida de la pacien-
te, y si por alguna razon se hubiese hecho,
la alternativa terapéutica que es el empleo
de Anfotericina B en altas dosis probable-
mente hubiese fracasado dado la gran
extension de la infeccibn y las graves
consecuencias por la necrosis de los distin-
tos parénquimas.

Creo que este caso nos deja una gran
ensefianza y destaca la necesidad de tener
presente las infecciones micéticas profun-
das, especialmente en los pacientes inmu-
nocomprometidos, ya que, solamente si se
hace un diagnéstico precoz, la terapia an-
timicotica tiene alguna oportunidad.
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