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Caso anatomoclinico

Sesién anatomoclinica del Instituto Nacional
de Enfermedades Respiratorias, presentada
el 1° de agosto de 2001

Mujer de 51 anos de edad con asma severa

persistente y neumonia

Responsable de la edicién del caso: Margarita Salazar Flores*

Comentario radiolégico: Roberto Sotelo Robledo *
Comentario clinico: Lilia Elena Leén Murguia §

Comentario anatomopatolégico: Margarita Salazar Flores *

Dr. Octavio Narvéez Porras (Presidente de la Sesion): Se
inicia la sesién del dia de hoy. Le pedimos al Dr. Juan
Silva Gallardo, nos presente el caso.

HISTORIA CLINICA

Mujer de 51 anos de edad, con estancia hospitalaria de 43
dias, originaria y residente del Distrito Federal. Se desco-
nocen antecedentes familiares porque fue adoptada des-
de los cuatro anos de edad. Tabaquismo y alcoholismo ne-
gativos. Asmética desde los seis anos de edad, controla-
da en la consulta externa del Instituto Nacional de Enfer-
medades Respiratorias (INER) con broncodilatadores,
esteroides inhalados vy sistémicos asi como xantina oral
desde 19 anos antes de su ultimo ingreso.

Desde 1995 (cinco afos antes de su ultimo ingreso),
habia sido hospitalizada en el INER en muiltiples ocasio-
nes por crisis asmaticas. Utilizaba oxigeno suplementario
por las noches en su domicilio, se ignora desde cuando.

* Subdirectora de Educacién Continua, INER.
¥ Médico adscrito al Departamento de Imagenologia, INER.
§ Médica adscrita a la Clinica de Asma, INER.
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Dra. Margarita Salazar Flores, Direccién de Enserianza.
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Tlalpan 4502, colonia Seccion XVI. México, D.F., 14080.
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Padecimiento actual: lo inicié6 un mes antes de su
pentltimo ingreso con tos seca, intermitente, sin predomi-
nio de horario, acompanada de rinorrea hialina, tres dias
después la tos se torné productiva con expectoracion ver-
dosa, en escasa cantidad, sibilancias audibles a distancia,
disnea progresiva de medianos a pequenos esfuerzos, sin
mejoria con el salbutamol inhalado. Acudié al servicio de
urgencias del INER y se hospitaliz6, durante 15 dias fue
tratada con broncodilatadores inhalados y esteroides
intravenosos, en esa ocasién se descarté tromboembolia
pulmonar (TEP) por gammagrafia, evolucioné satisfacto-
riamente y se egresé 13 dias antes de su ultimo ingreso.

Desde su egreso persistieron la disefia, tos y sibilancias,
a pesar del tratamiento se exacerbd el cuadro, por lo que
se hospitalizé6 nuevamente.

Durante los primeros 15 dias de su tltima hospitaliza-
cién evoluciond satisfactoriamente, después presenté nue-
vamente broncoespasmo, se reinicié manejo con
esteroides intravenosos y teofilina, evolucionando de for-
ma térpida, 10 dias después se agregd cuadro diarreico,
4-6 evacuaciones liquidas diarias, acompanadas de dolor
abdominal tipo cdlico y nduseas seguidas de poliuria, po-
lidipsia, polipnea hasta 30 respiraciones por minuto, mal
estado general y deshidratacién. Se acepté en la Unidad
de Cuidados Intensivos Respiratorios (UCIR) con los diag-
nosticos de cetoacidosis diabética y estado hiperosmolar
12 dias antes de su muerte, por fatiga respiratoria se
intubé. En la radiografia de térax se encontré foco
neumoénico basal derecho.

La evolucién continué térpida, fue necesario el mane-
jo con aminas vasoactivas por falta de respuesta a las so-
luciones parenterales, persistié con descontrol metabdlico

Rev Inst Nal Enf Resp Mex



Caso anatomoclinico

(glucosa y sodio) a pesar del manejo con insulina en in-
fusién continda intravenosa.

Siete dias antes de su fallecimiento, se le colocé catéter
de Swan Ganz para monitoreo hemodinamico y se recibi6é
un reporte de hemocultivo con Pseudomonas aeruginosa;
cuatro dias antes de su muerte se reportan levaduras en
material de aspiracién bronquial v en urocultivo, se inicié

Examenes de laboratorio y gabinete

manejo con fluconazol IV. Se consideré el diagnéstico de
sindrome de insuficiencia respiratoria progresiva aguda
(SIRPA) por parametros gasométricos (relacién PaO,/FiO,
de 92.9) electrocardiogréficos y radiolégicos. El dia 42 de
hospitalizacién presenté epistaxis e inestabilidad hemodiné-
mica a pesar de manejo con aminas. El dia 43 de hospita-
lizacién presenté paro cardiorrespiratorio irreversible.

Biometrias hemdticas™ Hb Hto Leuc P B N

a% % mL mL %
16-noviembre-2000 17 50.3 21,700 — 13 84
19-noviembre-2000 17 40.5 15,500 6,000 — 97
23-noviembre-2000 12.7 31.3 — 13,000 — —
26-noviembre-2000 10.5 30.8 3,400 10,000 7 95
27-noviembre-2000 10.2 29.8 2,100 7,000 — 70

* Abreviaturas: (Hb) hemoglobina, (Hto) hematdcrito; (Luec) Leucocitos; (P) plaquetas; (B) Bandas; (IN) Neutréfilos.

Quimicas sanguineas Glucosa
mg/dL
15-octubre-2000 135
15-noviembre-2000 467
16-noviembre-2000 184
17-noviembre-2000 475
19-noviembre-2000 575
23-noviembre-2000 43
26-noviembre-2000 565
27-noviembre-2000 282
Electrdlitos séricos Na
mEq/L

15-octubre-2000 144
15-noviembre-2000 146
16-noviembre-2000 152
19-noviembre-2000 158
26-noviembre-2000 168
27-noviembre-2000 165
Pruebas funcionales hepéticas™

PT Alb  Glob CT

a% a% a% mg/dL
23-noviembre
-2000 4.84 2.19 2.7 183

TGP
U/dL

29

Urea Creatinina
mg/dL mg/dL

32 0.77

24 1.13

— 1.15

34 1.43

63 1.45

66 1.46

93 3.16

95 3.02
K Ca Cl

mEq/L % mEq/L
447 — —
2.6 — —
3.6 9.8 —
3.86 — 136
4.26 — _
3.60 — 128
TGO DHL FA Trig CPK
U/mL U/mL U mg/dL  U/mL
29 2,215 324 183 637

* Abreviaturas: (PT) proteinas totales; (Alb) albumina; (Glob) globulina; (CT) colesterol; (TGP) transaminasa glutamico-
piravica; (TGO) transaminasa glutAmico-oxalacética; (DHL) deshigrogenasa lactica; (Trig) triglicéridos; (FA) fosfatasa;

(CPK) creatin fosfakinasa.
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Pruebas de coagulacién™ TP TPT

% seg
16-noviembre-2000 12.4 26.1
26-noviembre-2000 144 26.7
27-noviembre-2000 14.3 26.5

Abreviaturas®: (TP) tiempo de protrombina; (TPT) tiempo parcial de tromboplastina

Gasometrias arteriales* pH PCO, PO, EB HCO,~ SatO,
mmHg mmHg %

15-noviembre-2000 7.26 104 74.2 -18 4.7 93.2
16-noviembre-2000 7.12 31.1 106.5 -17 10.4 98.8
24-noviembre-2000 7.28 35.8 34.7 9.8 17.1 84.7
24-noviembre-2000 7.16 34.3 67 -12.5 13.8 949
Cultivos
7-noviembre-2000 Espectoracién negativa (hongos)
16-noviembre-2000 Hemocultivo/Pseud Aerugin BK/negativo
23-noviembre-2000 Asp Bron/Pseud Aerug Urocultivo/Cand Tropic
Espirometrias CVF VEF, CVF/VEF,

%
18-octubre-2000 1.57-74 0.87-83 66
24-octubre-2000 1.76-83 1.22-69 83
07-noviembre-2000 1.44-63 0.98-45 63

Dr. Octavio Narvéaez Porras: gracias Dr. Juan Silva p—
Gallardo. A continuacién, para el comentario radiolégico
tiene la palabra el Dr. Roberto Sotelo Robledo.

COMENTARIO RADIOLOGICO

Dr. Roberto Sotelo Robledo

Se trata de una paciente femenina ya conocida en el Ins-

tituto, tiene un expediente radiol6gico muy extenso.
Existe una placa radiogréfica de siete meses previos a

su ultima hospitalizacion, la cual es practicamente de as-

pecto normal, Gnicamente muestra un discreto borramien-

to del seno costofrénico izquierdo probablemente por un

pequeinio derrame pleural (Figura 1).

La placa de un mes previo a su hospitalizacién mues- I
tra solamente un patrén intersticial difuso, bilateral y de |
predominio bibasal.

En su hospitalizacién final se observa importante ocupa- Figura 1. Borramiento del seno costofrénico izquierdo peque-
cién alveolar bilateral de predominio en el hemitérax dere- fio por un derrame pleural.
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Figura 2. Imagen con la presencia de zona de consolidacién del
hemotérax derecho vy ocupacién alveolar bilateral.

cho con una gran zona de consolidacién, con disminucién
del volumen pulmonar (Figura 2). El corazén aumentado de
tamano, que ya era visible desde las radiografias previas.
Estas imagenes de consolidacién y ocupacién alveolar se
muestran durante toda su estancia, las cuales aumentan de
tamario. Con los hallazgos ya mencionados y siendo una
paciente que previamente no mostraba ninguna lesién pul-
monar aparente, consideramos como diagnéstico neumonia
de focos muiltiples, la cual por su estancia hospitalaria debe
pensarse en gérmenes nosocomiales como la Klebsiella.

Dr. Octavio Narvéez Porras: gracias Dr. Roberto Sotelo
Robledo. A continuacién, para el comentario clinico tie-
ne la palabra la Dra. Lilia Elena Leén Murguia.

COMENTARIO CLINICO
Dra. Lilia Elena Leén Murguia
Quiero mencionar algunos datos que no estan consigna-
dos en la historia clinica y que me parecen relevantes.

Seis meses antes de su muerte fue hospitalizada con
asma severa, persistente y obstruccién permanente al flujo
aéreo, en ese momento ya la podriamos catalogar en el
grupo de enfermedades pulmonares obstructivas crénicas,
con una obesidad mérbida, y Cushing medicamentoso. Es
muy probable que durante el tiempo en que estuvo con-
trolada fuera del INER haya sido manejada, como muchos
pacientes, con esteroides de depésito. En un ecocardiogra-
ma de esa hospitalizacién, se reporté una hipertensién
pulmonar ligera. Presenté onicomicosis tanto en manos
como en pies durante toda su evolucién. Era roncadora
habitual, por lo que se solicité valoracién por la Clinica de
Sueno, quienes diagnosticaron hipoventilacién alveolar e
indicaron oxigeno suplementario durante la noche, pues
la paciente se desaturaba.

En su dltimo ingreso la paciente se presenté con insuficien-
cia respiratoria tipo I, hipoventilacién alveolar, obesidad con
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un indice de masa corporal de 40, clasificaciéon de Mallanpati
grado I, asi como amigdalas grado II. Durante los primeros
15 dias de hospitalizacién su evolucién fue hacia la mejoria.
Posteriormente inicié con datos de insuficiencia respiratoria,
hiperglicemia, a pesar de que la paciente no se conocia dia-
bética, tenia factores de riesgo, ademas del uso de esteroides
sistémicos de manera prolongada.

El dia diez de hospitalizacién se quej6é de odinofagia,
se encontré Candida en la orofaringe. Por sintomatologia
urinaria se solicité un examen general de orina y se inicié
tratamiento con nistatina oral. El dia 15 de hospitalizacién
se solicité un gammagrama ventilatorio, perfusorio y de
miembros pélvicos, fueron negativos para tromboembolia
pulmonar (TEP) y trombosis venosa profunda (TVP).

La paciente contaba con factores de riesgo para
inmunosupresion: el uso de esteroides sistémicos por lar-
go tiempo v el inicio de diabetes mellitus, ademas, tenia
asma de riesgo fatal o asma fatal.

Los factores de riesgo para asma fatal se dividen en:
factores de riesgo multiples, especificos y otros. Los facto-
res de riesgo multiples son: predisposicién genética, am-
biente fisico, ambiente social, habitos del paciente, cuida-
dos médicos y autocuidado. Los factores especificos son:
mujeres hispanas y afroamericanas, nivel socioeconémi-
co bajo, hospitalizaciones previas y visitas a urgencias,
antecedente de paro cardiorrespiratorio y asistencia me-
canica ventilatoria, pobre percepcién de obstruccién bron-
quial, atopia y comorbilidad. Otros factores son: falta de
apego al tratamiento, tratamiento subéptimo, factores
exacerbantes no identificados, tabaquismo y otras toxico-
manias, subuso de esteroides inhalados, sobre uso de 32
agonistas, asma inestable (labil, premenstrual, corticorre-
sistente, corticodependiente y EPOC)!7.

La paciente contaba con varios de estos factores de ries-
go como por ejemplo ser hispana, de nivel socioeconémi-
co bajo (como muchos de nuestros pacientes), asi como las
hospitalizaciones previas, asistencias a los servicios de ur-
gencias, y el deterioro en la percepcién de la obstruccién
bronquial. De los pacientes que tienen patologias asociadas,
la mas frecuente es la rinitis alérgica y, dentro de ésta el
Sindrome de Samter, es decir, al presentar dicho sindrome
tienen grados mas severos de asma. Es importante identi-
ficar a los pacientes con enfermedades concomitantes.

En nuestro medio, la falta de apego al tratamiento es
frecuentemente por falta de recursos econémicos, la falta
de educacién no sélo de los pacientes sino de médicos de
primer nivel de atencién, entre otros factores. Esta falta de
conocimientos médicos acerca del asma se traduce en
pacientes subdiagnosticados, tratamientos inadecuados,
uso subdptimo de esteroide inhalado, sobre uso de 2
agonistas y abuso de esteroides de depésito. El tabaquis-
mo y otras toxicomanias que pudieran desencadenar
mayor problema obstructivo o confundir con una patolo-
gia obstructiva crénica permanente. En fin, un sinnime-
ro de patologias asociadas y concomitantes pueden deter-
minar una evolucién hacia el deterioro funcional y el in-
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cremento de la severidad del asma con un uso prolonga-
do de esteroide sistémico que condiciona y favorece una
inmunosupresién y que es importante identificarlas y tra-
tarlas simultineamente.

Los factores de riesgo para neumonia intrahospitalaria
que conocemos como: enfermedad aguda o crénica, coma,
malnutricién, hospitalizacién prolongada, hipotensién,
acidosis metabdlica, tabaquismo, comorbilidad (alteracio-
nes del sistema nervioso central, EPOC, diabetes mellitus,
alcoholismo, azotemia e insuficiencia respiratoria)®; la pa-
ciente contaba con muchos de ellos, ademas tenia un
hemocultivo con Pseudomonas aeruginosa y un aspirado
bronquial con Pseudomonas menctocina.

Asimismo, presentaba un inmunocompromiso importan-
te, era evidente desde sus hospitalizaciones previas, el cur-
sar con onicomicosis, obesidad y sindrome de Cushing, que
hablaba del uso crénico de esteroides. Desarrollé una neu-
monia intrahospitalaria y probablemente por su
inmunosupresion se hubiese infectado con gérmenes opor-
tunistas de origen micético como Candida albicans y Candida
tropicalis, asi como por Pseudomonas. De esta manera, los
datos clinicos hacen deducir infeccién manifestada en forma
de una bacteremia y desencadenar endocarditis, asi también
las infecciones oportunistas como Candida, encontrada en
vias urinarias, donde este germen puede desencadenar infec-
ciones ascendentes. También pudiera haber cursado con una
aspergillosis broncopulmonar alérgica (ABPA), aunque es
dificil detectar el hongo, con algunos parametros clinicos es
suficiente para sospecharlo y diagnosticarlo, ademas de sa-
ber que los pacientes asmaticos son los mas susceptibles al
contar con un proceso inflamatorio crénico, por los tapones
de moco tan importantes, y el que sea el medio adecuado
para que el Asperdillus fumigatus favorezca su reproduccién,
colonizar y dar posteriormente datos clinicos de infeccién
bronquial.

Considero que las causas de muerte de la paciente de
manera indirecta fueron: obstruccién permanente al flujo
aéreo que condicioné una insuficiencia respiratoria
agudizada, una cardiopatia mixta, un sindrome de
Pickwick; tenia una cetoacidosis diabética e
inmunosupresién que condicioné una neumonia mixta
que bien pudiera haber sido bacteriana o micética,
urosepsis por Candida, endocarditis mixta dado la evolu-
cién radiolégica vy cardiovascular®'®, concluyendo todo en
una TEP probablemente séptica, shock séptico, coagula-
cién intravascular diseminada v finalmente en un sindro-
me de falla orgdnica multiple.

Dr. Octavio Narvéez Porras: gracias Dra. Lilia Elena Le6n
Murguia. A continuacién, para el comentario anatomopato-
légico tiene la palabra la Dra. Margarita Salazar Flores.

COMENTARIO ANATOMOPATOLOGICO

Dra. Margarita Salazar Flores

Se practicé la autopsia al cadaver de una mujer obesa que
mostraba anasarca. Al abrir las cavidades (craneana,
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pericéardica, pleurales y abdominal) no se encontraron alte-
raciones. Los pulmones estaban aumentados de peso y de
consistencia (Figura 3), se observan multiples lesiones
nodulares, necréticas, de predominio en pulmén derecho, el
pulmén izquierdo mostraba amplias zonas de color violaceo
de forma triangular con vértice hacia el hilio pulmonar y base
pleural que corresponden a infartos, se observan ademas
amplias zonas de consolidacién y congestién. La Figura 4
muestra el pulmén derecho con las lesione necréticas descri-
tas, consolidacién extensa y zonas de necrosis.

En un acercamiento del l6bulo inferior derecho (Figu-
ra 5) se ven con mayor detalle las zonas de necrosis ex-
tensas que en ocasiones forman cavidades, esto no co-
rresponde a tuberculosis, son cavidades de paredes muy
delgadas, se observa consolidacién extensa, infartos mul-
tiples de predominio en el lado izquierdo que estéan en
relacién con tromboembolias de vasos de mediano y
pequeno calibre.

En la Figura 6 se observa un vaso de mediano cali-
bre casi totalmente obstruido por un trombo parcialmen-
te organizado.

Microscépicamente el parénquima pulmonar muestra
los alvéolos ocupados por fibrina, leucocitos
polimorfonucleares y detritus celulares (figura 7), se obser-
va destruccién de las paredes alveolares que corresponden
a lesiones abscedadas. Otras dreas muestran necrosis ex-
tensa y la presencia de hifas septadas que se dicotomizan
en angulo de 45 grados, se identifican como hifas de
Aspergillus (Figura 8); en la Figura 9 con tincién de
Grocott, éstas se observan con mayor detalle.

El corazén pesé 550g contra un esperado de 350 méxi-
mo, hay hipertrofia de la pared del ventriculo izquierdo
igual que el ventriculo derecho, tenia una hipertrofia
biventricular (Figura 10).

El higado pesé 2,200g tenfa un aspecto congestivo y
color amarillo, microscépicamente observamos esteatosis

Figura 3. Pulmones al corte, se observan multiples nédulos
necréticos bilaterales de predominio en el lado derecho, el pulmén
izquierdo muestra extensas zonas de infarto de forma triangular.
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Figura 4. Pulmén derecho, se observan las lesiones necréticas
y amplias zonas de consolidacién.

tanto de gota fina como de gota gruesa, la primera se re-
laciona con la hipoxia y la segunda con la obesidad (Fi-
guras 11 y 12). El bazo es de tamario normal con zonas
de infartos.

No se encontré aspergilosis en ninguno de los 6rganos
estudiados. Habia datos de hipoxia en SNC, higado, rifio-
nes y pancreas. Laringitis ulcerada y diverticulosis en in-
testino grueso, esto explica el cuadro diarreico de la pa-
ciente.

El diagnéstico de asma es clinico, sabemos que tiene
un sustrato anatémico, pero no pudimos demostrarlo por
la infeccién tan severa.

Los diagnésticos finales fueron:

— Neumonia abscedada con aspergillosis invasiva

— Tromboembolia de vasos de mediano vy pequeno cali-
bre e infartos pulmonares miltiples

— Datos anatémicos de insuficiencia cardiaca congestivo
venosa

Vol. 14, No. 4 Octubre - diciembre 2001

Figura 5. Acercamiento del I6bulo inferior derecho para apre-
ciar con mayor detalle las areas necréticas.

Figura 6. Arteria de mediano calibre parcialmente obstruida por
un trombo.
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Figura 7. Parénquima pulmonar con alvéolos ocupados por Figura 10. Fotografia al corte del corazén, se observa engro-
leucocitos polimorfonucleares, fibrina y detritus celulares, se samiento de la pared de ambos ventriculos.

observan zonas en donde no se identifican las paredes

alveolares.

Ve Ty e RN

Figura 8. Tinci6n hematoxilina/eosina. Parénquima pulmonar Figura 11. Higado al corte, es de aspecto congestivo y de co-
con necrosis extensa e hifas de Aspergillus. lor amarillo.

Figura 9. Tincién de Grocott, se observan las hifas septadas con Figura 12. Microfotografia del higado, existen numerosas
mayor detalle. vacuolas grandes y pequenas en los hepatocitos.
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Anasarca
Hepatomegalia
Cardiomegalia con hipertrofia viventricular
— Datos de hipoxia en
SNC
Higado
Rifiones
Pancreas
Laringitis v cistitis aguda (HC de sonda nasogdstrica)
HC de asma bronquial
HC de diabetes mellitus
Ausencia quirurgica de utero
Diverticulosis colénica
Ateroesclerosis generalizada
Quiste de bazo
Infarto de bazo
Obesidad
Esteatosis hepdtica

Cuando la diabetes tiene mucho tiempo de evolucién
se pueden identificar morfolégicamente algunas complica-
ciones, pero en los diagndsticos finales de este caso sélo
se anota HC de diabetes mellitus, porque tampoco sabe-
mos si era una diabetes o hiperglicemia secundaria al uso
de esteroides.

Seglin el estado inmune de los pacientes se determina
el tipo de aspergilosis que puede desarrollar. Cuando el
paciente esta en un estado de hipersensibilidad ocurre la
aspergilosis broncopulmonar alérgica (ABPA). En un es-
tado inmune normal si hay cavidades, se formara el
aspergiloma y, en los estados de inmunosupresiéon puede
haber la forma semiinvasiva que produce cavidades por
crecimiento local e inflamacién y la aspergilosis invasiva
(Al), como en este caso, que invade los vasos y causa
necrosis. Esta Gltima puede ser consecuencia de las dos
anteriores14,

Ante este caso de Al en una paciente asmética debera
descartarse ABPA; como ya comenté anteriormente, tan-
to en asma como en ABPA los diagnésticos son clinicos
y si bien ambos tienen un sustrato anatémico (en casos
como éste con una infeccién pulmonar tan severa) es muy
dificil documentarlos morfolégicamente. En cuanto al
diagnéstico clinico de ABPA?' hay criterios mayores y
menores. Los primeros son:

—Asma

— Infiltrados pulmonares cambiantes

— Eosinofilia en sangre periférica

— Pruebas cutdneas inmediatas v precipitinas + para A.
fumigatus

— IgE total elevada

— IgE especifica para A. Fumigatus elevada

— Bronquiectasias centrales

En muchas biometrias heméticas revisadas no habia nin-
guna con eosinofilia.

Vol. 14, No. 4 Octubre - diciembre 2001

Y en cuanto a los criterios menores son:

— Cultivo + para A. fumigatus
— Expectoracién de tapones mucosos
— Reaccién cutdnea tardia para A. fumigatus

Por lo tanto, razonablemente podemos descartar que
la paciente haya tenido ABPA.

Aqui no hubo ninguno de los factores de riesgo mas
frecuentes como: trasplante de 6rganos, enfermedad cré6-
nica granulomatosa y leucemia aguda, que ocurren espe-
cialmente en pacientes neutropénicos'2.

Ella recibié durante practicamente toda su hospita-
lizacién esteroides. Garcia Garcia y colaboradores!® es-
tudiaron siete pacientes que no tenian ninguna de las
condiciones anteriores, recibieron esteroides y desarro-
llaron Al. Por otra parte, durante la hospitalizacién de
esta paciente hubo remodelacién en algunos servicios
clinicos del Instituto y esto se considera un factor de
riesgo para Al'7.
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