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Resumen

Se trata de un vardn de 86 afios, pluripatoldgico, que ingresd en nuestro hospital por fiebre de origen desconocido. Durante el
ingreso presentd infeccion urinaria por Enterococcus faecalis que fue tratada correctamente pero persistiendo la fiebre con anemia
y frombopenia progresivas, lesiones esplénicas y derrame pleural. Sufrio deterioro rapidamente progresivo, decidiendo tratamiento
paliativo y estudio necropsico.
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Abstract

This is the case of an 86 years old multipathological male admitted to our hospital because of fever of unknown origin. He was diag-
nosed of urinary tract infection by Enterococcus faecalis and received right antibiotic, but the fever didn't disappear and presented
anemia and thrombocytopenia with splenic lesions and pleural effusion in the computerized scan. He got worse quickly and his
doctors decided palliative care and necropsy.
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Caso clinico

Varon de 86 anos que acude por fiebre. No alergias ni
habitos toxicos; Barthel 756 puntos los 3 meses previos
y 30 puntos al ingreso. Hipertension arterial bien con-
trolada, diabetes mellitus sin tratamiento, portador de
marcapasos por bloqueo auriculoventricular de segun-
do grado, fibrilacion auricular anticoagulada, enfermedad
cerebrovascular cronica e hiperplasia benigna de pros-
tata. Ingreso reciente por infeccion de tracto urinario por
Staphilococcus aureus con retencion aguda de orina que
precisod sondaje vesical y tratamiento con cotrimoxazol al
alta. Ingresa tras un mes por fiebre de 4 dias de evo-
lucion y desorientacion. Hemodinamicamente estable al
ingreso y exploracion fisica sin alteraciones.

En la analitica de urgencias y radiografia de torax no se
observaron alteraciones; leucocitosis en sedimento de
orina iniciandose tratamiento empirico (ceftriaxona). En
urocultivo se aislo Enterococcus faecalis con hemocul-
tivos negativos y se desescald antibidtico (ampiciling). Al
ingreso presentaba hemoglobina 11.10 g/dl, plaguetas
178.000, tiempo de protrombina 50%, creatinina 1.16

mg/dl, GGT 125 U/L, fosfatasa alcalina 373 U/L, Albu-
mina 26.2 g/l, proteinas totales 62.5 g/l, PCR 17.56 mg/
dl, PSA total 4.04 mg/dl, resto anodino.

Al séptimo dia persistia Enterococcus faecalis en uro-
cultivo, fiebre y hemocultivos negativos. Un TC tdraco-
abdomino-pélvico evidencio bazo de tamano normal con
tres lesiones hipodensas periféricas triangulares, discre-
to derrame pleural bilateral y minima cantidad de liguido
libre. Resto sin interés. La radiografia de torax del dia
15 presentaba ligero ensanchamiento mediastinico. El
dia 20 se auscultd soplo sistolico adrtico y se amplio
cobertura antibidtica (ceftriaxona, levofloxacino y ampi-
cilina). Ecocardiograma transtoracico mostrd moderada
regurgitacion adrtica con presiones pulmonares eleva-
das, sin vegetaciones. Hemocultivos de larga incuba-
cion negativos, asi como serologias para Chlamydophila
pneumoniae, Coxiella, Bartonella, Brucella. Mycoplasma
pneumoniae. Ante la persistencia de fiebre se amplio es-
pectro antibidtico (vancomicina, doxiciclina y ampicilina).
A nivel analtico presentd anemia progresiva, plagueto-
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penia, GGT 523 U/L vy fosfatasa alcalina 1236 U/L con
reactantes de fase aguda elevados. Presentd edema de
miembros superiores y episodio de broncoaspiracion,
decidiéndose tratamiento conservador y medidas de
confort, con posterior fallecimiento.

Discusion

Dentro de las causas de fiebre de origen desconocido en
ancianos podemos encontrar multiples patologias como
se puede observar en la tabla I, pero en la mayoria de
series de casos, casi el 50% de las etiologias estan entre
tuberculosis, neoplasias y vasculitis'.

En nuestro caso el dato analitico principal es la colestasis
disociada que se produce en multiples patologias como
se puede ver en la tabla Il. Por el tiempo de evolucion
de la colestasis disociada, la historia clinica, la presencia
de fiebre y el desenlace fatal las causas mas probables
serfan las neoplasias, las inflamatorias vy las infecciosas.

El hallazgo radiologico principal son las LOES esplénicas,
siendo la descripcion altamente compatible con infartos
esplénicos?. Dentro de sus causas encontramos las pato-
logias emboligenas, como la fibrilacion auricular y la endo-
carditis, la arterioesclerosis, vasculitis, hipertension portal
y estados de hipercoagulabilidad, como las neoplasias.

1. Causas infecciosas

Las infecciones que se asocian a colestasis disociada
pueden ser muy diversas pero por los datos clinicos del
caso, la epidemiologia y prevalencia, las mas probables
serian los abscesos hepaticos vy las infecciones que oca-
sionan granulomatosis hepatica: tuberculosis, fiebre Q,
brucelosis y bartonelosis.

Tabla I: Fiebre de origen desconocido en pacientes ancianos

Arteritis de células gigantes

En cuanto a los abscesos hepaticos, destacar la posibili-
dad de émbolos sépticos procedentes de una endocar-
ditis infecciosa que disemine afectando higado y bazo.
Durante el ingreso se describe un soplo sistdlico adrtico
de nueva aparicion vy el paciente ha tenido ademas infec-
ciones urinarias por S. aureus vy E. faecalis, microorganis-
mos frecuentemente asociados a endocarditis. En contra
tenemos hemocultivos negativos, pero en un 2-5% de los
casos pueden serlo®, habiendo patdégenos que cursan
clasicamente con hemocultivos negativos. La frecuencia
aumenta si ha recibido antibidticos previamente, como
en nuestro caso. Otro dato en contra es la ausencia de
mejorfa con todos los antibidticos adecuados que recibe
y que disponemos de un ecocardiograma transtoracico
que no visualiza vegetaciones, aunque precisariamos de
un transesofagico para descartarlo completamente.

La tuberculosis es la principal causa de fiebre de origen
desconocido de etiologia infecciosa vy cursa de forma
subaguda®. Se tratarfa de una tuberculosis miliar con
afectacion hepatoesplénica y podria ser responsable de
la clinica respiratoria que presenta el paciente. A nivel
hepético cursa con granulomas hepéticos que producen
colestasis disociada®. Esta opcion explicaria la no me-
jorfa con mUultiples antibiéticos. En contra tendriamos que
la tuberculosis diseminada es improbable en pacientes
inmunocompetentes, aungue No podemos asegurar que
nuestro paciente o fuera. Por otra parte, la afectacion
hepatica como elemento inicial de una enfermedad tu-
berculosa es muy poco frecuente®. Otros datos en con-
tra serfan una TAC abdominal sin LOES hepaticas, he-
patomegalia ni adenopatias abdominales, asf como una
radiografia de torax normal al ingreso.

La fiebre Q produce afectacion hepatica con mucha fre-
cuencia, pudiendo ocasionar colestasis disociada y clini-

Linfoma

Polimialgia reumatica

Leucemia

Poliarteritis nodosa

Carcioma células renales

Enfermedad de Still del Adulto

Hepatocarcionoma o metastasis hepaticas

Granulomatosis de Wegener

Carcioma colorrectal

Arteritis de Takayasu

Mixoma auricular

Sarcoidosis

Enfermedad de Castleman

Enfermedad imflamatoria intestinal

Tuberculosis

Endocarditis

Abcesos
Infecciones viricas: CMV, VEB

Mieloma multiple

Hipertiroidismo

Osteomielitis

Feocromacitoma

Brucelosis
Bartonelosis
Fiebre Q Tromboembolismo pulmonar
Enf. Lyme Pseudotumor inflamatorio
Leishmania Fiebre mediterranea familiar
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ca pulmonar en forma de neumonia atipica’. Las formas
cronicas suelen manifestarse en forma de endocarditis
con hemocultivos negativos, pudiendo ser una endocar-
ditis por Coxiella la patologia responsable del cuadro del
paciente. En contra tendriamos una serologia negativa y
la ausencia de mejoria a pesar de tratamiento con doxi-
ciclina.

La brucelosis y bartonelosis pueden producir afectacion
hepatoesplénica y colestasis disociada®. En contra te-
nemos serologias negativas, ausencia de mejoria con
antiboterapia y que son enfermedades con curso habi-
tualmente benigno.

2. Causas neoplasicas

Las neoplasias hematoldgicas son las que ocasionan
fiebre de origen desconocido con mas frecuencia segui-
das de las metastasis hepéticas”.

Dentro de las neoplasias hematoldgicas, la leucemia es
poco probable teniendo en cuenta el hemograma. El lin-
foma es una causa prevalente de fiebre sin foco en paci-
entes ancianos y puede ocasionar afectacion hepatoes-

Tabla lI: Colestasis disociada

1. NEOPLASIAS
METASTASIS HEPATICAS
SD. LINFOPROLIFERATIVO
HEPATOCARCINOMA
2. ENF. VIA BILIAR
CIRROSIS BILIAR PRIMARIA
COLAGNITIS ESCLEROSANTE 14R
COLEDOCOLITIASIS PARCIAL
3. HEPATOPATIA
HEPATITIS AUTOINMUNE
ENF. WILSON
HEMOCROMATOSIS
4. INFLAMATORIAS
SARCOIDOSIS
VACULITIS
ENF. DE CROHN

ABSCESO BACTERIANO
TUBERCULOSIS
FIEBRE Q
BRUCELOSIS
BARTONELOSIS
TULAREMIA
SALMONELLA
SiFILIS
HISTOPLASMOSIS
TOXOPLASMOSIS
LEISHMANIASIS

6. FARMACOS

7. MISCELANEA
AMILOIDOSIS
HISTIOCITOSIS X

plénica®. Cuando hay afectacion hepatica es constante
la colestasis disociada y en las pruebas de imagen pue-
de no detectarse la invasion linfomatosa dado su carac-
ter infiltrante™®. El bazo puede estar afectado a pesar de
apariencia radioldgica normal, siendo posible encontrar
infartos como lesiones secundarias® '°. La esplenome-
galia es comun pero poco especffica’®. A pesar de que
el linfoma serfa una opcion probable en este caso, echa-
riamos en falta mayor expresividad radioldgica asi como
adenopatias periféricas y abdominales.

Las metastasis hepaticas y el hepatocarcinoma son va-
rias de las principales causas de fiebre sin foco y de
colestasis disociada. Esta opcidn encajaria con la afec-
tacion hepatica inicial predominante; sin embargo la au-
sencia de datos sospechosos en las pruebas de imagen
lo hace poco probable.

3. Causas inflamatorias

Dentro de la patologia inflamatoria, las vasculitis son
la principal causa de fiebre de origen desconocido en
pacientes ancianos®. Serfa una opcién a valorar por los
resultados microbioldgicos negativos, la no mejoria con
antibioterapia y la ausencia de clara neoplasia en el TAC.
Sin embargo, la clinica no es compatible por la falta de
afectacion renal y pulmonar tipicas y por ser la afectacion
hepatica muy poco frecuente.

La sarcoidosis debe considerarse por su asociacion a
fiebre de origen desconocido vy su tipica afectacion he-
patoesplénica con colestasis disociada y tambiéen afec-
tacion pulmonar™. En contra tendriamos que no es la
edad tipica de presentacion y sobre todo que se trata de
una enfermedad con curso benigno y autolimitada.

En resumen, la patologia responsable es una enfermedad
multisistémica, cursa con fiebre y de forma subaguda con
3 meses de deterioro clinico y colestasis disociada, produ-
ce afectacion hepatica difusa y puede evolucionar de ma-
nera fatal como en este caso. Las opciones mas proba-
bles serfan un sindrome linfoproliferativo, seguido de una
endocarditis subaguda o una tuberculosis diseminada.

Necropsia

El estudio necropsico mostrd un higado de peso le-
vemente disminuido (1320g), de consistencia friable y
superficie de corte micronodular difusa (Figura 1). A ni-
vel microscopico se observd una arquitectura alterada
con extensa necrosis de hepatocitos y peguefios Nnddu-
los, distribuidos de forma generalizada (Figura 2), cons-
tituidos por células de Reed-Stemberg pleomorficas en
un fondo inflamatorio No neoplasico de escasos linfoci-
tos pequenos y eosindfilos (Figura 3). No se observaron
signos de enfermedad hepética cronica ni fibrosis.
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En los ganglios linfaticos y en el bazo la arquitectura es-
taba completamente borrada por la presencia de una
infiltracion neoplasica difusa, de las mismas caracteristi-

Figura 1: Aspecto macroscopico del higado. Superficie de corte con patron
micronodular difuso

Figura 2: Higado. Infiltracion neoplésica de patrén micronodular (H&E 200x).

Figura 4: Ganglio linfatico mediastinico. Células de Reed-Stermberg pleomdrficas
(H&E 600x).

cas que la descrita en el higado, con abundantes células
de Reed-Sternberg pleomarficas, (Figura 4). Ademas,
el bazo presentd un area de infarto de 30mm de origen
neoplasico. La médula 6sea estaba ocupada, de mane-
ra intersticial, por la infiltracion neoplasica. La poblacion
hematopoyética habitual era normocelular.

El perfil inmunohistoguimico de las células atipicas fue
positivo para CD15, CD30 y negativo para CD45, CD20
y CD3. La hibridacion in situ para el virus de Esptein Barr
(EBER) fue positiva (Figura 5).

En conclusion, la necropsia puso de manifiesto un lin-
foma de Hodgkin clasico tipo deplecion linfocitaria con
afectacion de ganglios linfaticos mediastinales periadrti-
cos e infiltracion hepatica, esplénica 'y de la médula 6sea.

Ante los hallazgos clinico-patologicos se concluyd que la
insuficiencia hepatica aguda fue secundaria a la infiltra-
cion neoplasica por un linfoma de Hodgkin.

Figura 3: Higado. Célula de Reed-Stemberg (flecha) en un fondo inflamatorio no
neoplasico (H&E 400x).
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Figura 5: Inmunohistoguimica: células neoplésicas posttivas para CD15, CD30'y ne-
gativas para CD45, CD20 y CD3. Hibridacion in situ positiva para virus de Epstein Barr.
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Discusion

La insuficiencia hepética aguda (HA) es el resultado de
una amplia variedad de causas siendo las mas frecuen-
tes las hepatitis virales y las inducidas por toxicos vy far-
macos'. La IHA también se ha descrito en pacientes
con infiltracion masiva del higado secundaria a infiltracion
neopléasica (0,44%)' 15 siendo las neoplasias hema-
tologicas las mas frecuentes, incluyendo al linfoma de
Hodgkin, linfoma no Hodgkin, leucemia e histiocitosis
maligna. Otros tumores implicados menos frecuentes
son mama, pulmon y melanoma’® 7,

Aungue la infiltracion hepatica por linfoma de Hodgkin
ocurre de forma habitual en el contexto de la enferme-
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