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Fiebre, trombocitopenia, tumor
hepatico y tromboembolismo
pulmonar: un caso complejo
tratado por internistas

Carriel-Mancilla J, Lozano-Parras MA, Calvo-Manuel E, Suarez-Acosta C

Resumen

Comunicamos el caso de un paciente de 86 anos de edad, con fiebre
y afectacion neuroldgica, secundaria a bacteriemia por Listeria mo-
nocytogenes, luego de tratamiento con dexametasona por recaida de
purpura trombocitopénica idiopatica, diagnosticada hace mas de 30
afos y tratada durante10 afios con danazol, con diabetes mellitus este-
roidea. La listeriosis es una enfermedad poco frecuente, con incidencia
de 0.8/100,000 habitantes y mortalidad de 20% con tratamiento; se
reporta en pacientes con cierto estado de inmunosupresion, como el
que tenfa nuestro paciente (edad, corticoesteroides, diabetes mellitus).
En nuestro caso, ademas, en las pruebas de imagen realizadas por
hipertransaminasemia se encontré una lesién hepética compatible
con hepatocarcinoma; la administracién crénica de danazol fue la
Unica causa identificable en el estudio realizado. Durante su ingreso
hospitalario el paciente resulté con complicaciones hemorragicas
secundarias a trombocitopenia severa, de manera concomitante con
proceso trombético por hallazgo de tromboembolismo pulmonar
incidental, lo que obligé a tratarlo de manera multidisciplinaria.

PALABRAS CLAVE: listeriosis, purpura trombocitopénica idiopatica,
hepatocarcinoma, tromboembolismo pulmonar.
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Fever, thrombocytopenia, hepatic tumor
and pulmonary embolism: a complex
case handled by internists.

Carriel-Mancilla J, Lozano-Parras MA, Calvo-Manuel E, Suarez-Acosta C

Abstract

This paper reports the case of an 86-year-old male, who presented fever
and neurological impairment secondary to Listeria monocytogenes
bacteremia after cycle of dexamethasone for deterioration of idiopathic
thrombocytopenic purpura, diagnosed over 30 years, which has been
treated over 10 years with danazol. Listeriosis is a rare disease with
an incidence of 0.8/100,000 habitants and 20% mortality with treat-
ment, observed in patients with certain state of immunosuppression
as those in our patient (age, corticosteroids, diabetes mellitus). Also,
in imaging tests performed by elevation of liver enzymes, we found a
lesion compatible with hepatocellular carcinoma. Chronic intake of
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danazol was the only recognizable cause for the liver tumor. During

admission patient developed hemorrhagic complications secondary
to severe thrombocytopenia and concomitantly a thrombotic process
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with incidental finding of pulmonary thromboembolism forcing mul- Espafia.

tidisciplinary management.

KEYWORDS: listeriosis; idiopathic thrombocytopenic purpura; hepa-
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ANTECEDENTES

Medicina Interna es la especialidad que por
excelencia se encarga del manejo diagnéstico y
terapéutico del paciente con multiples enferme-
dades asociadas. Estos pacientes confieren a la
Medicina Interna su peculiaridad de medicina de
retos diagnosticos y la singularidad de ser la parte
de la Medicina en la que de manera mas intensa
convergen los principios de arte y ciencia. En
Espafa, de acuerdo con la Encuesta Nacional de
Sanidad de 2006, las personas de 65 a 74 afios
tienen una media de 2.8 enfermedades cronicas,
alcanzando un promedio de 3.23 en los sujetos
mayores de 75 anos.! En la atencién primaria,
incluso 40% de los pacientes pluripatolégicos
padecen tres o mas enfermedades crénicas, 94%
esta polimedicado, 34% tiene indice de Barthel
menor de 60y 37% reporta deterioro cognitivo.?
Se estima que el paciente crénico complejo
representa 5% de la poblacién y consume 65%
de la totalidad de recursos sanitarios;* de ahi la
importancia no sélo desde la perspectiva clinica
y ética, sino también econémica, del tratamiento
adecuado de estos pacientes.

Comunicamos el caso de un paciente que acu-
di6 a nuestro centro hospitalario por un cuadro
febril secundario a bacteriemia por Listeria mo-
nocytogenes, con complicaciones hemorragicas
relacionadas con trombocitopenia severa por
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plrpura trombocitopénica idiopatica previa,
con diagndstico de probable hepatocarcinoma
relacionado con administracién crénica previa
de danazol y tromboembolismo pulmonar in-
cidental.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 86 afios de edad, con
antecedentes de hipertension arterial sistémica,
diabetes mellitus tipo 2, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica tipo enfisema con bronquiec-
tasias bibasales y patrén de fibrosis pulmonar
inicial de diagndstico reciente mediante to-
mografia de térax, purpura trombocitopénica
idiopatica en seguimiento en una clinica privada,
que precisé tratamiento con danazol desde el
ano 2000 hasta 2012 por fracaso del tratamiento
esteroideo previo, con cifras habituales apro-
ximadas a 20,000 plaquetas/uL y gammapatia
monoclonal 1gG-kappa.

Nuestro paciente acudié al servicio de Ur-
gencias por cuadro clinico de cinco dias de
evolucion, caracterizado por fiebre, escalofrios
y alteracién del grado de conciencia asociado
con inestabilidad de la marcha. Siete dias
previos a su ingreso inicié tratamiento con
dexametasona oral (10 mg/6 horas) debido a
control analitico con cifras de plaquetas de
8,000/pL. A su ingreso estaba febril, taqui-
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cardico, hipotenso, con crepitantes bibasales
pulmonares a la auscultacién. Se diagnostico
leucocitosis (19,600 células/pL) con 95% de
neutréfilos, anemia normocitica (hemoglobina
11.8 g/dL, VCM 98 fl) y trombocitopenia de
56,000/pL, elevacion de la proteina C reactiva
de 15.5 mg/L, glucemia de 310 mg/dL, urea 92
mg/dL y creatinina 1.94 mg/dL; coagulacién e
ionograma normales. El uriandlisis se reportd
sin sedimento patolégico y la radiografia de
torax sin infiltrados agudos ni pinzamiento de
los senos costofrénicos. Se realizaron hemo-
cultivos, que resultaron positivos para Listeria
monocytogenes, por lo que se prescribié am-
picilina y gentamicina, con mejoria clinica y
analitica de los pardmetros de infeccion desde
las 24 horas de inicio de tratamiento. Durante
las primeras 24 horas de su ingreso, la cifra
de plaquetas descendi6 inicialmente hasta
15,000/pL y posteriormente a 6,000/pL, sin
signos de sangrado activo, pero contraindico la
realizacién de puncion lumbar para descartar
afectacién neurolégica de la bacteriemia. Se
realizé resonancia magnética de cerebro, en
la que no se apreciaron lesiones secundarias a
listeriosis; se decidié entonces mantener el tra-
tamiento antibidtico por cuatro semanas debido
a la sospecha clinica de afectacién neurolégica
durante su ingreso hospitalario.

Ante el riesgo de que un nuevo ciclo de este-
roides pudiera empeorar el cuadro séptico, se
prescribié inmunoglobulina (IglV) a dosis de
400 mg/kg/dia, por cinco dias, en el tratamiento
de la parpura trombocitopénica idiopatica, con
recuperacion transitoria de las cifras de plaquetas
hasta un maximo de 110,000/pL al tercer dia de
tratamiento.

Ademads, se reportd hipertransaminasemia sin
colestasis al segundo dia de ingreso (ALT 152
U/L, AST 69 U/L, GGT 103 U/L, fosfatasa alcalina
85 U/L y bilirrubina total de 0.5 mg/dL), por lo
que se realizé serologia de virus de hepatitis C,

2016 noviembre;32(6)

citomegalovirus, virus de Epstein-Barr, herpes vi-
rus 1y 2, virus de la inmunodeficiencia humana,
antigeno de superficie de virus B, anticuerpos
antivirus B y anticuerpo anticore total, resultando
positivos Unicamente los antivirus B, anticuer-
po anticore, 1gG, virus de Epstein-Barr e 1gG
citomegalovirus, todos indicativos de infeccién
por virus de hepatitis B, virus de Epstein-Barr y
citomegalovirus, respectivamente.

Se realizé también rastreo ecografico abdomi-
nal, en el que se observé lesion focal hepatica
derecha, posterior a la vena porta, heterogénea
de 51 mm, que desplazé y comprimi6 la vena
porta y la vena suprahepatica. Ante estos ha-
[lazgos se solicité tomografia contrastada de
abdomen, que reportd lesién intrahepdtica en
el segmento V/VIII, de 5.6x4.5x4.7 cm (CC x
AP x T), medial a la vena suprahepdtica dere-
cha (parecia introducirse en ella, como trombo
tumoral) y posterior a la rama derecha de la
vena porta. La lesion realzaba en fase arterial y
tenfa lavado temprano en fase venosa, que son
hallazgos radiolégicos compatibles con diagnés-
tico de hepatocarcinoma (Figura 1). Se solicitd
alfafetoproteina con resultado de 1.4 ng/mL (en
el Iimite normal) y fibroscan con valores F1 y
F2, que descartaron cirrosis. Ante la existencia
de un tumor hepatico con pruebas radiolégicas
altamente sugerentes de malignidad, pero con
alfafetoproteina normal y ausencia de cirrosis,
se decidi6 realizar biopsia para confirmar el
diagnéstico anatomopatolégico. Se prescribio
un nuevo ciclo de Ig intravenosa para preparar
la biopsia de la lesion hepdtica, pero el dia en
que se realizaria, mediante una nueva tomografia
computada de abdomen, se reporté probable
sangrado intralesional que contraindicé la pun-
cion; ademas, se encontré dificil el acceso a la
lesién, con riesgo elevado de perforacion de los
grandes vasos hepaticos.

En los cortes de térax incluidos en la tomografia
computada se visualiz6 un defecto de replecion
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Figura 1. Tomografia computada contrastada de abdomen, en la que se observa lesion intrahepatica en seg-
mento V/VIII, de 5.6 x 4.5 x 4.7 cm, medial a la vena suprahepética derecha (parece introducirse en ella, como
trombo tumoral) y posterior a la rama derecha de la vena porta. La lesion realza en fase arterial y tiene un lavado
temprano en fases posteriores, que son hallazgos tipicos de hepatocarcinoma. En los cortes se aprecian signos
sugerentes de hepatopatia crénica incipiente.

en la arteria lobar y segmentaria anterior del
[6bulo inferior del pulmén derecho, relacionado
con tromboembolismo pulmonar incidental,
por lo que se inicié tratamiento con heparina de
bajo peso molecular a dosis plenas en los pri-
meros dias, aprovechando el incremento de las
concentraciones de plaquetas producido por la
Ig intravenosa. Después se suspendié de manera
definitiva la heparina de bajo peso molecular
por nueva trombocitopenia de 36,000/pL; ante la
contraindicacion en la administracion de heparina

de bajo peso molecular y otros anticoagulantes
orales por el riesgo elevado de sangrado, se de-
cidi6 la colocacion de filtro definitivo en la vena
cava inferior; procedimiento que transcurrio sin
incidencias luego de la infusion previa de mezcla
de plaquetas.

Posterior a la estabilizacion clinica y del con-
trol radiol6gico ambulatorio (realizado en otro
centro por decisién del paciente) y una vez
que desaparecieron los signos de complica-
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cién hemorragica intralesional, confirmado el
diagnostico radiolégico de hepatocarcinoma
irresecable de acuerdo con los esquemas de
clasificacion del Barcelona Clinic Liver Cancer,
se realiz6 embolizacién paliativa cuatro meses
después; en la actualidad el paciente se encuen-
tra en seguimiento clinico.

DISCUSION

La infeccién por Listeria monocytogenes tiene
incidencia de 0.8 por cada 100,000 habitantes en
Espafia, siendo mayor en pacientes de mas de 65
anos de edad (1.3 por cada 100,000 habitantes).*
En las distintos estudios se sefialan como princi-
pales factores predisponentes de infeccién por
Listeria: edad mayor a 65 afios, diabetes mellitus
e inmunosupresion por corticoesteroides, como
en el caso especifico de nuestro paciente.” Otros
factores predisponentes relevantes son: embara-
zo, neoplasia hematoldgica o de 6rgano sélido,
trasplante de progenitores hemapoyéticos o de
6rgano sélido y otras causas de inmunodepre-
sion.° El tratamiento de eleccion de las infecciones
por Listeria monocytogenes es la ampicilina,
usualmente combinada con gentamicina en
casos graves o con afectacién neurolégica. La
mortalidad por Listeria monocytogenes asociada
con afectacién del sistema nervioso central es
cercana al 100% sin tratamiento y de 6 a 30%
con tratamiento adecuado.*®

En cuanto a la trombocitopenia de nuestro pa-
ciente, se decidié iniciar con Ig intravenosa, por
ser el tratamiento de primera linea de la pirpura
trombocitopénica idiopdtica, con respuesta
inicial en 1 a 3 dias, con lo que se obtuvo un
pico de respuesta entre el segundo y séptimo
dia.” El objetivo del tratamiento de la purpura
trombocitopénica idiopatica es reducir el riesgo
de sangrado, sin esperar normalizar el conteo de
plaquetas.” Debe iniciarse tratamiento cuando
existen cifras menores a 30,000 plaquetas/pL y si
no hay evidencia de sangrado activo (Figura 2).”
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Diagndstico de purpura
trombocitopénica idiopdtica

Plaquetas <30,000
o sangrado

Plaquetas >30,000
sin sangrado

Glucocorticoides

Observar, no tratar

(prednisona vs DXM)
o lglV

Plaquetas <30,000 Plaquetas >30,000
o sangrado sin sangrado

Segunda linea: Observar, no tratar
esplenectomia
o rituximab

Plaquetas <30,000 Plaquetas >30,000
o sangrado sin sangrado

Agentes Observar, no tratar |
trombopoyéticos

Figura 2. Algoritmo terapéutico de purpura tromboci-
topénica idiopatica. Modificado de la referencia 7.

Nuestro paciente tenia, ademds, tromboembolis-
mo pulmonar, hallado de manera incidental, sin
datos de repercusion cardiaca ni hemodindmica,
clasificado de acuerdo con el indice de severi-
dad de tromboembolismo pulmonar (PESI score)
como de alto riesgo, clase V (mortalidad de 10
a 24.5% a los 30 dias).® De los pacientes con
tromboembolismo pulmonar idiopético, 10% es
diagnosticado de cancer en 5 a 10 afos, por lo
que es el principal factor de riesgo de recurrencia
(tasa de recurrencia de 20% durante los primeros
12 meses).? Este tipo de pacientes son aptos para
recibir tratamiento anticoagulante indefinido con
dosis plenas de heparina de bajo peso molecular,
de acuerdo con la evidencia demostrada por
varios estudios, como CLOT y LITE.® En nuestro
paciente, al tener trombocitopenia con riesgo
elevado de sangrado, no sirvié de ayuda este
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tratamiento, por lo que se decidié colocarle un
filtro de la vena cava inferior, debido al riesgo
recurrente de tromboembolismo pulmonar.?

Respecto a la lesion hepética, debido a los ha-
[lazgos descritos y en el contexto de un paciente
no bebedor, sin enfermedad activa por virus de
hepatitis B y C, sin cirrosis y sin enfermedad
hepatica heredofamiliar, se establecié como
Gnico factor etioldgico posible de hepatocarci-
noma el antecedente de tratamiento con danazol
durante mas de 10 anos, del que existen seis
casos reportados en la bibliografia desde 1985
hasta 2014."° Se sabe que danazol es un farmaco
hepatotéxico que actia como inhibidor de las
hormonas foliculoestimulante y luteinizante,
con efecto androgénico débil. El riesgo de ade-
noma hepdtico por tratamiento con danazol por
mas de 10 afos es de 26% y se estima que de
4 a 16% de los adenomas pueden resultar en
hepatocarcinoma;'® sin embargo, por el riesgo
elevado de sangrado y por la interposicion de
vasos importantes no pudo realizarse la biopsia
de la lesion.

Nuestro paciente, con alfafetoproteina normal
y fibroscan con valores F1 y F2, no se ajusté a
los algoritmos diagnésticos clasicos de hepato-
carcinoma." La posibilidad de tumor maligno
se confirmé mediante las pruebas de imagen
seriadas, que resultaron altamente sugerentes
por su captacion y patrén vascular tipico;'" se ha
descrito hasta 10% de carcinomas hepatocelu-
lares que asientan sobre higados no cirréticos.
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