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Presentacion del caso clinico

Enfermedad actual:

Comienza 4 meses previos con fiebre, acompafiada de
pérdida de peso, de aproximadamente 20 kg.

Consulta en otra institucién, donde se constata
aumento de enzimas hepadticas. Se realizan estudios
por imégenes, constatindose lesiones hipodensas

. Aparato cardiovascular: Ruidos normofonéticos, sin
tercer y cuarto ruido; se ausculta soplo sistolico polifocal
3/6.

. Abdomen: Distendido, ruidos hidroaéreos positivos,
blando, depresible e indoloro, higado palpable a 3 cm
del reborde costal, bazo palpable a 1 cm.

e Neuroldgico: Funciones superiores disminuidas, signos
meningeos negativos. Resto sin alteraciones.

e Miembros: Disminucién de la fuerza muscular a nivel
braquial izquierdo, resto sin alteraciones. No presenta

hepatoesplénicas.

Inicia tratamiento con itraconazol en forma empirica
por empeorar el cuadro.

20 dias previos al ingreso presenta una convulsién

ténico-clénica generalizada, requiriendo internacién en

edemas.

Examenes complementarios:

UTL Laboratorio: ) ) )
. . . Ingreso Dia 2 Dia5 Dia 10
Se interna en nuestro hospital para estudio. Hemoglobina (g/dL) 8 25 2 32
Hematocrito (%) 9 8 7 10
Antecedentes personales: Globulos 2.970 2.190 1.310 3.480
e  Linfoma no Hodgkin en 1996, para lo cual realizé Blancos/mm3
quimioterapia, presentando recaidas en 1999, 2004 y Plaquetas/mm? 106000 | 193.000 | 105.000 | 117.000
2007. Glicemia (mg/dL) 102 57 84 71
. B . . . Urea (mg/dL) 37 11 17 14
e A partir de 2008 comenzé tratamiento con rituximab Creatinina (mg/dL) 03 02 0,2 02
cada 3 meses, que efectud hasta julio, cuando se Natremia (mEq/L) 133 131 130 132
suspende por inicio de sindrome febril. Kalemia (mEq/L) 41 3,7 2,6 4
. Dislipemia, en tratamiento higiénico dietético. Bilirrubina total 1,2
e Histerectomia en 1994. (mg/dL)
e  Neutropenia febril asociada a infeccién urinaria en 2007. ASAT (UL/L) 19 19
e  Internaciéon en UTI por episodios convulsivos. ALAT (U1/ L) 18 10
FA (UI/ L) 792
*  AlTen 2002. GGT(UI/L) 208 210
e  Fractura patolégica vertebral. Colinesterasa (UI/L) 901
e  Internacién por sindrome ascitico edematoso en Albtmina (g/dL) 2,6
noviembre de 2009. LDH (UI/L) 586 500
TP (segundos) 14
Examen Fisico: KPTT (segundos) 27
e  Paciente vigil, orientada en persona y parcialmente en V}Ff (mm/1° hora) 8 74
ti'empo y espacio. g CO» (mmHg) 2’9
. Signos vitales: PA 100/60 mmHg, FC 84 Ipm, FR 16 cpm, pO» (mmHg) 76
T 36,3°C EB 0,1
e  Cabeza y cuello: Conjuntivas palidas. Escleras blancas, HCOs (mmol/L) 22
mucosas semihtmedas. Ingurgitacién yugular 3/6 con % saturacién Hb 96

colapso completo.

Aparato respiratorio: Respiracién costoabdominal, sin
tiraje ni reclutamiento, murmullo vesicular conservado,
sin ruidos agregados.

Orina completa: amarilla, turbia, pH 5,5, 1020, HB: ++,
Hematies: 3-4 por campo. Leucocitos escasos.
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Radiografia de torax de frente (ver imagen 1): Indice
cardiotoracico conservado, sin alteraciones
pleuroparenquimatosas.

Electrocardiograma: Ritmo sinusal, FC: 80 Ipm, AQRS:
+60°% onda P 0,08”, intervalo PR: 0,28 segundos, QRS
0,08 segundos, ST isonivelado, intervalo QT: 0,36
segundos.

Extendido de sangre periférica (01/12/09):
i Hematocrito: 23%
ti Glébulos blancos: 2900/ mm? (Neutroéfilos: 72%)
it Plaquetas: 280.000/ mm?

Extendido de sangre periférica (04/12/09):
1 Hematocrito: 25%
it Glébulos blancos: 2.400/mm3 (Neutréfilos:
80%)
t Plaquetas: 160.000/ mm3

Ecografia abdominal (27/11/2009):

Higado: Estructura heterogénea.

Ascitis moderada.

Vesicula:  Paredes finas. Contenido liquido
homogéneo. Alitisica.

Via biliar: Calibre conservado.

Péncreas: Forma, tamafio, contornos y estructura
conservados. No se visualiza dilatacién del Conducto
de Wirsung.

Bazo: No se observa esplenomegalia, imagen
hipoecoica de 12mm, de bordes definidos.

Ambos rifiones de aspecto normal.

Tomografia abdomen y pelvis con contraste
(20/08/09):
e Higado y bazo heterogéneos, con lesiones

hipodensas.
e Aumento del ndimero de ganglios
retroperitoneales.

e Liquido libre en fondo de saco de Douglas.

Tomografia de craneo (07/11/09) (Ver imagenes 2, 3 y

4):

e Areas hipodensas en regiones témporoparietales y
occipitales bilaterales.

Tomografia de térax (13/11/09):
e  Derrame pleural izquierdo.
e Higado y bazo de densidad heterogénea.

Tomografia de craneo con contraste (23/11/09):

e No se visualizan alteraciones densitométricas ni
refuerzos patolégicos.

e  Sistema ventriculocisternal conservado.

e Linea media conservada.

Resonancia magnética de craneo (12/11/09) (Ver

imagenes 5,6y 7):

e Imagen de aspecto secuelar isquémica a nivel del
tdlamo 6ptico derecho.
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e Lesiones secuelares isquémicas en sector
temporooccipital izquierdo, temporal derecho y
en ambos l6bulos parietales.

Evolucién:

e Repite episodios convulsivos, presentando
laboratorio metabdlico normal y tomografia de
craneo sin cambios. Se inicidé tratamiento con
carbamacepina.

e  Persiste con registros febriles diarios.

e Agrega neutropenia, realizando 10 dias de
tratamiento con ceftazidima-amikacina, sin
mejoria de la fiebre.

e  Se realiza videolaparoscopia con toma de biopsia
hepatica y esplénica con fines diagnésticos.

Estudios pendientes:

e Resultado biopsias hepaticas y esplénicas tomadas
en videolaparoscopia.

e Resultado biopsia hepatica realizada a la paciente
en su lugar de origen.
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Radiografia de torax de frente: Indice cardiotorécico conservado, sin
alteraciones pleuroparenquimatosas.
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TAC craneo: Areas hipodensas en regiones témporoparietales y
occipitales bilaterales.
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RMI craneo: Imagen de aspecto secuelar isquémica a nivel del talamo
optico derecho. Lesiones secuelares isquémicas en sector
temporooccipital izquierdo, temporal derecho y en ambos l6bulos
parietales.

Discusion del caso clinico

Discusién Seminario “Paciente de 55 afios con
antecedente de Linfoma no Hodgkin, internada por
sindrome febril y hepaesplenomegalia” 17 de
diciembre de 2009

Voy a discutir el caso de una paciente mujer, de 55
afios, con antecedente de Linfoma no Hodgkin que
consulta por fiebre de cuatro meses de evolucion,
pérdida de peso (20 kg), lesiones hepatoesplénicas,
adenopatias retroperitoneales, bicitopenia, alteracién
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en analitica: aumento de LDH, FAL, GGT, disminucién
de colinesterasa y albtiimina, convulsiones ténico-
clénicas generalizadas.

Quiero aclarar, en relacion al cuadro de convulsiones
presentado por la paciente, al ingreso a nuestro
hospital, que se descartaron causas metabdlicas e
infecciosas. La paciente presenta el antecedente de
haber recibido rituximab para tratamiento de su
Linfoma no Hodgkin, esta droga puede producir como
efecto adverso leucoencefalopatia posterior reversible,
es un cuadro clinico radiolégico caracterizado por
convulsiones, también pueden presentar cefalea,
alteracion del estado de conciencia, hipertensién
arterial. La fisiopatologia no es bien conocida, podria
estar involucrado un mecanismo isquémico cerebral
entre otros. A nivel imagenoldgico, presenta imagenes
de caracteristicas similares a la que presenta nuestra
paciente. El cuadro se interpret6é como tal, no se repitié
la administracién de rituximab y se inicié tratamiento
anticonvulsivante. La paciente no volvié a presentar
convulsiones.

En relacién al cuadro actual, voy a tomar como datos
guias la fiebre, la pérdida de peso y las lesiones
hepatoesplénicas. Me pregunto si las mismas tienen
relacién con su Linfoma no Hodgkin o si me encuentro
frente a nueva patologia.

Metodolégicamente voy a tomar como principal dato
para estudio de esta paciente a la fiebre,
interpretandola como fiebre de origen desconocido.
Fiebre de Origen Desconocido

Se define como temperatura superior a 38,3° C medida
en varias ocasiones, con una duracién de maés de 3
semanas, en la cual no se llega al diagnéstico después
de 3 dias de estudio del paciente en el hospital, o de
una semana de estudio ambulatorio inteligente e
invasivo.

Clasificacién: clasica, nosocomial, en pacientes
neutropénicos, asociada a HIV.

La metodologia de estudio de este cuadro, comienza
con una exhaustiva anamnesis, indagando sobre viajes,
exposicién a animales, estados de inmunodepresion,
consumo de farmacos. Nuestra paciente presenta un
claro estado de inmunodepresién asociado a su
patologia de base. También se debe indagar sobre la
localizacién de los sintomas. En relacion a los estudios
complementarios, se debe solicitar al laboratorio
hemograma completo, hepatograma, VES, serologias
virales, laboratorio inmunolégico. Quiero recordar que
la paciente presenta como datos positivos anemia,
leucopenia, aumento de LDH, FAL, GGT vy
disminucién de colinesterasa y albtimina, con VES
levemente aumentada. Se deben realizar estudios
microbiolégicos, que en nuestra paciente por el
momento son negativos, estudios de diagndstico por
imagenes, en este caso en particular se evidenciaron
lesiones hepatoesplénicas con aumento de ganglios
retroperitoneales. Si no se llega a un diagnodstico con
los examenes antes mencionados, se debe tomar
muestra de biopsia de las lesiones sospechosas, como
en el caso de nuestra paciente, que se tom6 muestra de
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biopsia hepatica. Las causas de
fiebre de origen desconocido son numerosas, entre las
mas importantes se encuentran:

-Infecciosas: bacterianas, micéticas, virales y
parasitarias. -
Neoplésicas: Tanto malignas (hematoldgicas y tumores
s6lidos), como algunas neoplasias benignas. -
Inflamatorias no infecciosas: colagenopatias (LES, AR),
vasculitis. -Por
farmacos: antibiéticos (principalmente betalactamicos),
antineoplasicos, AINES.

-Granulomatosas: Sarcoidosis, Enfermedad de Crohn.
-Metabolicas: Insuficiencia suprarrenal, Fiebre
Mediterranea Familiar.

-Alteraciones en la termorregulacion: central (tumor,
ACV), periférica (hipertiroidismo, feocromocitoma).

De las numerosas causas citadas, las tres que se
presentan con mayor frecuencia son infecciosas,
neoplasicas 'y enfermedades inflamatorias no
infecciosas.

En el contexto de nuestra paciente, voy a plantear
como causas més probables:

-Infecciosas: bacterianas y micéticas.

-Neoplésicas: principalmente Linfoma no Hodgkin, ya
sea que se trate de una reactivacion o de una
transformacién  histolégica. O  planteo  como
diagnoéstico mas alejado, la presencia de una segunda
neoplasia.

Dentro de las enfermedades infecciosas bacterianas
planteo en primer lugar:

Tuberculosis

Mycobacterium Tuberculosis es la causa mas frecuente
en humanos. Es la causa infecciosa mas frecuente de
fiebre de origen desconocido. Se transmite de persona
a persona (principalmente por via aérea). En el adulto,
se puede presentar como Tuberculosis postprimaria
temprana, reinfecciéon exdgena o reactivacion
endégena. Como formas clinicas presenta: pulmonar
(es la mas frecuente, generalmente se comprometen los
campos pulmonares superiores), extrapulmonar, se
presenta en el 15-20% de los casos (pleural, ganglionar,
gastrointestinal,  genitourinaria, osteoarticular,
neurolégica). Otra forma de presentacion es la
tuberculosis miliar, se da sobre todo en huéspedes
inmunodeprimidos, la diseminacion es hematdégena,
comprometiendo todos los 6rganos, los mas afectados
son higado y bazo. Clinicamente se presenta con
fiebre, pérdida de peso, sudoraciéon nocturna,
hiporexia, debilidad. Al laboratorio presenta anemia y
leucopenia. A favor de este diagnoéstico nuestra
paciente presenta: las manifestaciones clinicas, la
afectacion hepatoesplénica, la anemia y leucopenia. En
contra, Radiografia de Toérax sin alteraciones
parenquimatosas y  exdmenes  microbioldgicos
negativos. Lo considero un diagnéstico probable.
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Micobacterias atipicas

Se presenta en pacientes con dafio pulmonar previo o
inmunodeprimidos. La puerta de entrada es
respiratoria o digestiva. Como formas clinicas puede
presentar una forma cutanea, pulmonar o diseminada,
esta ultima se manifiesta con fiebre, fatiga,
hepatoesplenomegalias o adenopatias.

Como datos a favor de este diagnéstico presenta las
manifestaciones clinicas, la inmunodepresion y la
afectacién hepatoesplénica. Como datos en contra, la
ausencia de lesiones pulmonares en radiografia de
térax. Lo considero un diagnéstico probable.

Dentro de la etiologia micética voy a plantear:

Histoplasmosis

Producida por Histoplasma Capsulatum. Endémica de
nuestra regién. Como formas clinicas presenta:
asintomatica, forma pulmonar, forma diseminada, esta
altima se da sobre todo en pacientes con algtin estado
de inmunodepresion, se manifiesta por fiebre, pérdida
de peso, sudor nocturno, compromiso de higado y
bazo, también son caracteristicas las lesiones en piel,
anemia y leucopenia. En relacién al tratamiento, en las
formas leves se indica itraconazol y en las graves
anfotericina. Como datos a favor de este diagnostico
presenta las manifestaciones clinicas, la afectacién
hepatoesplenénica, la anemia y leucopenia. Como
datos en contra, la ausencia de afectacién pulmonar y
en piel y los cultivos hasta el momento negativos. Lo
considero un diagnoéstico probable.

Candidiasis

Producida por hongos del género candida. Como
formas clinicas presenta: mucocutanea,
gastrointestinal, pulmonar, urinaria y diseminada, esta
dltima asociada a estados de inmunodepresion,
pacientes que presentan hospitalizaciones
prolongadas, sometidos a procesos invasivos como
catéteres centrales. Se manifiesta por fiebre
prolongada,  pueden = presentar  ictericia y
hepatoesplenomegalia. Como datos a favor presenta el
estado de inmunodepresion, la fiebre y el compromiso
hepatoesplénico. Como datos en contra, la ausencia de
hospitalizacién prolongada y de catéteres centrales. Lo
considero un diagnostico probable.

En relacion a la etiologia neoplasica:
Linfoma no Hodgkin.

Grupo heterogéneo de neoplasias linfoproliferativas.
Se clasifican en indolentes (presentan un pronéstico
favorable, con una sobrevida media de 10 afios. Desde
el punto de vista histolégico, son con mayor
frecuencia, linfomas de tipo B foliculares) y agresivos
(evolucionan rapidamente a la muerte sin
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tratamiento).Histol6gicamente se utiliza la clasificacién
REAL modificada por la OMS:

-Linfomas de células B (85%)

-Linfomas de células T (15%)

En relacién a las manifestaciones clinicas, se pueden
presentar como linfadenopatias, sintomas B (fiebre
38°C, pérdida de peso de mas del 10% en los tltimos 6
meses) se presentan generalmente en las reactivaciones
o en las formas agresivas, estas ultimas se presentan
frecuentemente como fiebre de origen desconocido.
Con respecto al compromiso hepatico, en los linfomas
indolentes se observa hepatomegalia difusa, con
funcién hepatica preservada. En cambio, en los
linfomas agresivos, se presentan discretas masas
hepéticas. En el afio 2002, se publicé en Europan
Journal of Cancer, un trabajo retrospectivo, en el que
se estudi6 la prevalencia, naturaleza y significancia
clinica de lesiones hepaticas focales en pacientes con
Linfoma no Hodgkin. Se estudiaron 414 pacientes, de
los cuales 129 presentaban lesiones a nivel hepético, 76
al comienzo de la enfermedad y 53 durante la
evoluciéon de la patologia. Al comienzo de la
enfermedad: 39% de las lesiones fueron linfomas y
58% fueron lesiones benignas. En cambio, durante la
evolucién, en su gran mayoria fueron linfomas (74%) y
una minorfa (15%) pertenecian a otra patologia
maligna, de este ultimo grupo, los pacientes que
presentaron hepatocarcinoma, todos presentaron
serologia positiva para VHC. El compromiso
extranodal, se presenta en mayor porcentaje durante el
transcurso de la enfermedad. La infiltracién en médula
6sea se presenta con mayor frecuencia en linfomas
indolentes. Al laboratorio presenta pancitopenia.

Reactivacion histolégica

Es la evolucién de un linfoma indolente a un tipo
histolégico agresivo.

Se manifiesta por la rapida progresion de adenopatias,
aunque estas pueden no presentarse. Los pacientes
también presentan infiltracion de sitios extranodales,
fiebre, pérdida de peso, sudoraciéon nocturna,
organomegalia. Al  laboratorio:  citopenia, o
empeoramiento de citopenia ya existente, y aumento
de LDH y calcemia. Como vemos un cuadro muy
parecido al de nuestra paciente.

Si bien la mayoria de los cuadros de fiebre de origen
desconocido en los que no se llega a un diagndstico
son de buen pronéstico, presentando una mortalidad a
los 5 afios del 4%, este no parece ser el cuadro de
nuestra paciente, considero que es una paciente que se
encuentra en muy mal estado general.

Concluyo que su cuadro de fiebre, pérdida de peso y
lesiones hepatoesplénicas, se encuentran relacionados
con su linfoma no Hodgkin, ya sea que se trate de una
reactivacion o de una transformacién histolégica.
Aunque no puedo descartar que haya una patologia
infecciosa asociada a su estado de inmunodepresion.
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Planteo como conductas realizar tratamiento especifico
en funcién de los resultados de anatomia patoldgica y
microbiolégicos. Dado el estado general de paciente,
siempre considerar que la terapéutica que se instaure
no sea mas agresiva que la enfermedad, poniendo en
primer lugar la calidad de vida de la paciente.
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