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Caso 4/2011 - Agranulocitosis y Sepsis en Mujer en el Puerperio

Después de uso de Ceftriaxona

Haliana Muzio Candido, Maria Rita Bortolotto, Tania Mara Varejdo Strabelli, Luiz Alberto Benvenuti

Instituto do Coracao (InCor) HC-FMUSP, Sao Paulo, SP - Brasil

Mujer de 34 afos de edad fue internada en la sala de
obstetricia en la 342 semana de gestacion, con queja de disnea
progresiva hasta ocurrir en el dectbito hace dos dias y edema
de miembros inferiores.

La historia obstétrica de la paciente inclufa un aborto
espontdneo cuatro afios antes y un parto hacia dos afos.
Hacia control prenatal en Unidad Basica de Salud, en uso de
suplementacion vitaminica. La paciente sabfa ser portadora de
soplo cardiaco. Hacfa tres dias, habfa recibido ceftriaxona por
via intramuscular para tratamiento de pielonefritis.

El examen fisico revel6 paciente coloreada, hidratada,
disneica, peso de 56 kg, altura de 1,70 m, frecuencia cardiaca
de 116 latidos por minuto, presion arterial de 110/70 mm Hg.
El examen de los pulmones revelé murmullo vesicular presente
bilateralmente, sin ruidos adventicios. El examen del corazén
revel6 ruidos ritmicos, soplo sistélico ++/6 y ruflar diastélico
en drea mitral. Habia edema en miembros inferiores ++/4.

El examen obstétrico reveld taquicardia fetal (170 lpm) y
reducci6n del liquido amniético (oligpamnios).

Los examenes serolégicos para diagnéstico de infeccion por
HIV, hepatitis y enfermedad de Chagas fueron negativos. El
hemograma revel6 leucocitosis de 18.360 células/mm3.

El electrocardiograma revel6 ritmo sinusal, frecuencia de 70
latidos por minuto, eje eléctrico de QRS a +120°, componente
final de onda P negativa en V,, entallada y bifida en Il, onda S
profundaenV,, V, y V,, alteraciones del segmento ST y de la
ondaTenV,V,yV,. (Figura 1)

La radiografia de térax demostré area cardfaca

aumentada ++/4 y sefales de congestién pulmonar en
ambos pulmones (Figura 2).

El ecocardiograma evidencié aorta de 26 mm, atrio izquierdo
de 56 mm, ventriculo izquierdo de 44 mm (diastole) y 33 mm
(sistole), fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo a 63%. La
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vélvula mitral estaba espesada con fusién comisural. El gradiente
transvalvular méximo fue evaluado en 32 mm Hg, y el gradiente
medio fue estimado en 19 mm Hg. El drea valvular fue estimada
en 1,05 cmz2. No habia insuficiencia mitral. Las vélvulas adrtica
y tricGispide mostraban reflujo discreto. La presion sistélica de
arteria pulmonar fue estimada en 93 mm Hg.

El examen ultrasonogréfico del aparato urinario fue normal.

La paciente fue medicada con propranolol 40 mg y
furosemida 40 mg, ambos dos veces al dia, con mejora de los
sintomas. Después de 15 dias de tratamiento, se suspendi6 la
ceftriaxona, y se inici6 la administracién de macrodantina en
caracter profilactico.

En esa ocasién, con edad gestacional de 37 semanas y
examenes obstétricos que confirmaban el oligopamnios y la
restriccién de crecimiento intrauterino, fue indicado parto por
via cesarea.

En este dia, presentaba tos con expectoracion clara, que
empeoraba al acostarse, con tiraje intercostal y en fircula. En
la auscultacién pulmonar, habfa sibilancias inspiratorias difusas
que mejoraron con inhalacién con agonista beta-2.

Después del parto, recibié oxitocina (15 u) y 6xido nitrico
(20 ppm). Fue reintroducida ceftriaxona 2 g/dia en funcién de
traqueobronquitis. Evolucioné sin intercurrencias obstétricas. El
recién nacido pesaba 2070 g, fue considerado pequefo para
la edad gestacional y evolucioné sin complicaciones.

En el cuarto dia de postparto, la paciente presentd
disnea intensa, tos, odinofagia, palidez cutdnea vy fiebre. La
auscultacion pulmonar revelaba estertores en los dos tercios
inferiores de ambos hemitdrax, méas acentuados a la izquierda,
asf como sibilancias.

El dia siguiente, presenté presion arterial de 57/29 mm
Hg, que no se elev con la administracion de solucién salina
0,9%. Fue iniciado el tratamiento con noradrenalina y, a
continuacién, dobutamina. Evolucioné con oliguria, y fue
iniciada la ventilacion no invasiva (BIPAP).

Aparecieron lesiones orales compatibles con moniliasis oral,
y el hemograma revel6 leucopenia (340 células/mm3).

La radiografia de tdrax revel6 opacidad homogénea en tercio
superior de hemitérax izquierdo.

Fueron suspendidas la ceftriaxona y la dipirona, y se
inici6 el tratamiento con imipenem, ganciclovir, nistatina
oral y factor humano estimulador de formacién colonia de
granulocitos recombinante.

El examen obstétrico no revel6 sangrado, la loquiacion fue
normal, y la herida operatoria se encontraba en buen estado.
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Fig. 1 - ECG: sobrecarga atrial izquierda y probable sobrecarga ventricular izquierda.

Fig. 2 - Radiografia de torax en péstero-anterior: cardiomegalia ++/4+ y congestion pulmonar.
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El dia subsecuente (62 dia postoperatorio), evolucioné con
empeoramiento del estado general, fiebre intermitente de
hasta 39°C, frecuencia cardiaca de 130 Ipm y presion arterial
de 100/70 mm Hg.

En la evolucién, presenté periodos de agitacién, disconfort
respiratorio y caida de saturacién de oxigeno. Sigui6 crisis
convulsiva, con rebajamiento del nivel de conciencia. Fueron
necesarias intubacién orotraqueal y ventilacion mecanica
asistida para soporte ventilatorio.

La evaluacién por tomografia de craneo revel6 parénquima
cerebral normal, cisternas y surcos preservados, sin desvio de
estructuras de la linea media.

La tomograffa de térax revel6 areas de condensacion en el
[6bulo superior izquierdo, lingula y I6bulo inferior izquierdo
con broncograma aéreo. Habfa sefiales sugestivos de perfusion
en mosaico del parénquima pulmonar bilateral y espesamiento
pleural focal en el apice izquierdo.

El examen ultrasonogréfico del abdomen revel6 vias
biliares sin alteraciones y rifiones de dimensiones preservadas,
con discreta hiperecogenicidad bilateral. El Gtero present6
dimensiones aumentadas, textura finamente heterogénea
y pequena cantidad de contenido anecoico en la cavidad
endometrial. El bazo y el pancreas no demostraban
alteraciones. Habfa pequefa cantidad de liquido libre en la
cavidad abdominal, espesamiento parietal y distension de
alzas de yeyuno.

El mielograma revel6 consistencia 6sea inalterada y
hemodilucién discreta; la relacién granulocitos /eritroblastos
fue de 1,6/1,0 (normal, de 2/1 a 4/1).

El examen de serie granulocitica revel6 hipocelularidad
absoluta y relativa, con escalonamiento madurativo y parada
en maduracién en promielocitos. Habia 85% de eosin6filos
(normal hasta 5,5%) y presencia de granulocitos con
alteraciones displasicas.

El examen de la serie roja revel6 hipercelularidad relativa
y escalonamiento madurativo preservado. El examen de la
serie linfocitaria revel6 35% de linfocitos (normal hasta 17%)
y 2% de plasmocitos, serie monocitaria y megacariocitica
(plaquetogénesis) conservados. Habia aumento del ndmero
de macroéfagos. No fueron observados elementos extrafios a
la medula 6sea.

La investigacion de DNA de citomegalovirus y parvovirus
por reacci6n de la polimerasa en cadena fue positiva; la
investigacién de Mycobacterium tuberculosis fue negativa.

El cultivo (medios aerébico y anaerébico) fue negativo, asi
como el cultivo para hongos y microbacterias.

El examen del licuor fue normal.

La antibioticoterapia fue ampliada con administracién de
vancomicina y claritromicina.

El octavo dia de postoperatorio, presenté shock con
acidosis metabdlica, insuficiencia renal aguda y necesidad
de concentraciones progresivamente mayores de drogas
vasoactivas. Fue indicado baldn intradrtico e introducido
antifiingico (anfotericina). Con todo la paciente sufri6 parada
cardiorrespiratoria en asistolia refractaria a las maniobras de
reanimacion vy fallecié.
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Aspectos clinicos

Considerando el potencial de complicaciones en gestante
portadora de enfermedad cardiaca, el ciclo gravidico-
puerperal debe ser dividido en tres momentos distintos: (1)
la gestacién, que incluye los tres trimestres iniciales; (2) el
parto; y (3) el puerperio inmediato (primeras 48h postparto)
y tardio (hasta seis semanas)'.

El presente caso se sitia en el tercer momento, puerperio
inmediato, y se refiere a la mujer portadora de estenosis mitral
grave, admitida en la unidad de terapia intensiva del InCor en
estado de shock. En esa situacién, es obligatorio considerar si
el shock es hipovolémico, obstructivo, cardiogénico o séptico.

El shock hipovolémico, resultante de hemorragia, es
responsable por cerca de 25% de las muertes maternas (de
esas, 60% ocurren en el puerperio, siendo 45% en las primeras
24h postparto). Entre las causas mds comunes, se destacan
la atonfa uterina, presente en, aproximadamente, 80% de
los casos, retencién de fragmentos placentarios y laceracion
del canal de parto, complicaciones que no ocurrieron en la
paciente de este caso’. En el puerperio, el shock obstructivo
es una hipétesis que debe ser siempre considerada, porque,
durante la gestacion, se activan los factores de coagulacién a
partir del segundo trimestre, culminando, progresivamente,
en el postparto inmediato®. Se agregan, a ese momento, la
estasis venosa del plexo uterino y de los miembros inferiores y
las alteraciones vasculares en el sitio de insercion placentaria,
factores que predisponen a la trombosis. La incidencia de
tromboembolismo venoso es de 5 a 50 veces mayor en
mujeres gravidas, cuando es comparadas a las no gravidas®.
En las Gltimas décadas, el tromboembolismo pulmonar fue
responsable por la incidencia de 15 a 20% de las muertes
maternas, siendo superado apenas por la hemorragia. Gran
parte de esas muertes ocurrié por falta de diagnéstico.
Sintomas propios de la gravidez y del puerperio, tales como
disnea, dolor toracico e hipotensién, contribuyen a confundir
el diagnéstico clinico del tromboembolismo pulmonar.
De cualquier forma, el parto cesareo, la prematuridad y
la valvulopatia mitral estuvieron presentes en este caso,
reforzando, por lo tanto, la hipédtesis de tromboembolismo
pulmonar como causa del 6bito materno®.

La embolia por liquido amniético también debe ser
recordada como causa del shock obstructivo en ese momento
del ciclo gravidico-puerperal®. Con incidencia de uno para
8.000 a 80.000 partos y fisiopatologfa aun no completamente
elucidada, esa obstruccién fue relatada por primera vez
en 1926 por Meyer, jefe del laboratorio de Patologia de la
Facultad de Medicina de la Universidad de Sao Paulo (USP).

La mayoria de las veces, los exdmenes complementarios
para el diagndstico de tromboembolismo pulmonar tienen baja
sensibilidad y especificidad®. La gasometria arterial, el dosaje
del dimero D, el electrocardiograma y el ecocardiograma
transtordcico presentan baja sensibilidad en el puerperio. Se
estima que 50% del casos de tromboembolismo pulmonar
tienen diagnéstico definido por la angiografia. En el presente
caso, no hubo modificacién entre los ecocardiogramas
realizados en la admisién y durante el empeoramiento clinico
de la paciente. Ademds de eso, la tomografia mostr6 dreas
de condensacion en el l6bulo superior izquierdo, lingula y
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I6bulo inferior izquierdo, identificando broncograma aéreo,
altamente sugestivo de bronconeumonia.

El shock cardiogénico, en este caso, precisa ser considerado
debido a la descompensacién materna en el puerperio
causada por la estenosis mitral. En ese momento del ciclo
gravidico-puerperal, ocurre un incremento de 30 a 50%
del débito cardiaco, comparado al preparto, a causa de las
contracciones uterinas y de la autotransfusién de la sangre
Gtero placentaria al compartimiento intravascular, méaxima en
las primeras 24hs. postparto. De modo general, las lesiones
valvulares obstructivas, como la estenosis mitral, presentan
peor evolucién clinica cuando son comparadas a las lesiones
regurgitantes. A través de la valvula estenética, el aumento
de la volemia provoca, bruscamente, elevacion del flujo, del
gradiente de presion y de la presién venocapilar pulmonar.

La hipertension pulmonar y el drea valvular mitral de 1,0
cm?, datos obtenidos por el ecocardiograma en el presente
caso, son parametros de mal pronéstico en portadoras de
estenosis mitral poco sintomaticas antes de la gestacién. De
hecho, la paciente evolucioné para clase funcional Il (New
York Heart Association — NYHA) en la 34° semana de gestacion,
fase de mayor incremento del débito cardiaco. Con todo,
present6 mejora clinica al ser medicada con bajas dosis de
propranolol y furosemida, manteniéndose estable hasta el
parto. Debido a esa buena respuesta al tratamiento clinico,
no se considerd la intervencién, percutdnea o quirdrgica, en
la vélvula estendtica’.

El shock séptico debido a la infeccién puerperal es la
tercera causa obstétrica de muerte materna. La fiebre que
sucede en las primeras 24h después del parto y se mantiene
por dos dias consecutivos, dentro de diez dias del puerperio,
es generalmente causada por endometritis, cuyos factores
predisponentes son: ruptura prematura de membranas,
laceracion del canal de parto, trabajo de parto prolongado e
infeccién vaginal®. Ninguno de ellos estuvo presente en este
caso, asi como trauma quirdrgico, hematoma en la linea de
sutura y cuerpo extraio (hilo de sutura) en el postoperatorio de
la cesdrea. La ultrasonografia abdominal excluyé potenciales
focos de infeccién: retenciéon de los productos de la
concepcién, absceso y hematoma intracavitario. El cultivo de
orina, los hemocultivos y el examen del liquor fueron negativos
para aerdbicos, anaerébicos, microbacterias y hongos.

La paciente evoluciond con respuesta inflamatoria
sistémica, definida por la presencia de dos o mas de los
siguientes criterios: hipertermia (> 38°C) o hipotermia (<
362C); taquicardia (> 90 Ipm); taquipnea (FR > 20 ipm o
PaCO, < 32 mm Hg o sob ventilacién mecdnica); leucocitosis
(> 12.000 células/mm?3) o leucopenia (< 4000 células/mm3
0o > 10% de formas jovenes, bastonetes). Rapidamente,
desarroll6 shock sistémico’.

En el presente caso, la secuencia de los eventos
clinicos reforzé la hipétesis de shock séptico con foco
infeccioso pulmonar, descartandose los schoks hemorragico y
cardiogénico (a pesar de que este Gltimo se sum6 al desenlace
final). Llamé la atencién la leucopenia severa, con recuento
de leucocitos muy bajo (340 células/mm3).

La agranulocitosis fue confirmada por el mielograma,
que revel6 recuento de neutréfilos menor que 1000/mm?3, y

estaba asociada a la fiebre y a la infeccién. La agranulocitosis
puede ser secundaria a la sepsis grave, a los sindromes
mielodisplasicos, al hiperesplenismo y, en 70 a 90% de los
casos, a la exposicion a farmacos o productos quimicos. Hay
evidencias de que mecanismos téxicos y inmunoalérgicos
estén relacionados a su patogénesis.

Los criterios para el diagndstico de agranulocitosis inducida
por farmacos incluyen: caida brusca de los neutréfilos durante
el tratamiento o en siete dias de exposicién previa al mismo
farmaco; recuperacién completa, con mas de 1500/mm? de
neutrdfilos, después de un mes de suspensién del farmaco;
recurrencia en la exposicion®'°.

Entre los agentes quimicos relacionados a la agranulocitosis,
se destacan: los analgésicos, los antiinflamatorios no esteroides,
los medicamentos de accién cardiovascular (amiodarona,
captopril, digoxina, nifedipina, furosemida, propanolol),
los antibiéticos, las cefalosporinas y la nitrofurantoina. Las
conductas, en ese caso, sno: hospitalizacion, suspension
inmediata de cualquier agente potencialmente nocivo,
prevencién de infecciones secundarias, tratamiento agresivo
de la sepsis con antibioticoterapia de amplio espectro, colecta
de cultivos, terapia antiflingica, si la fiebre es persistente, y
administracién de factores de crecimiento hematopoyético' 2.

(Dra. Haliana Muzio Candido)

Hipotesis diagnostica

La hipétesis mas probable para el presente caso fue la
agranulocitosis causada pelo uso de ceftriaxona, porque su
reintroduccién en el tratamiento de la traqueobronquitis
coincidié con leucopenia, infeccién pulmonar, shocks séptico
y cardiogénico e insuficiencia miltiple de érganos.

(Dra. Haliana Muzio Candido)

Comentario de la obstetricia

La paciente fue internada en la clinica obstétrica en
la 342 semana de gestacion, con insuficiencia cardiaca
congestiva, sin etiologfa definida, en vigencia de tratamiento
de pielonefritis. En la gestacion anterior, ya habfa presentado
disnea, con sospecha de afeccién cardiolégica, pero no fue
realizada una investigacién adecuada. El diagnéstico de
cardiopatia en fase avanzada de la gravidez, principalmente
en descompensacion clinica, estd relacionado a peor
prondstico tanto materno como perinatal. Después de
la aclaracién diagnéstica y la terapéutica adecuada, fue
obtenida mejora en las condiciones clinicas maternas, pero
ya habfa repercusién sobre el concepto (restriccion del
crecimiento fetal). El empeoramiento de clase funcional
durante la gravidez esta asociado a mayor frecuencia
de complicaciones perinatales, como la restriccién de
crecimiento, la prematuridad y el sufrimiento fetal. Como
las demés pruebas de evaluacion de la vitalidad fetal estaban
preservadas, fue programada la realizacién del parto después
de la 372 semana, evitandose, asi, la prematuridad. Entre
tanto, el parto fue adelantado algunos dias, cuando fue
evidenciada la presencia de oligohidramnia y la cesarea
fue indicada por presentacion fetal anémala (pélvica). La
indicacién de la época y de la via de parto fueron obstétricas.
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Fue indicada anestesia general debido a estenosis mitral grave
asociada a hipertensién pulmonar.

El parto fue realizado en el InCor, sin intercurrencias en
el intraoperatorio. El recién nacido era pequeio para la
edad gestacional, pero tuvo buena evolucién neonatal. La
paciente permanecié en la unidad de terapia intensiva en el
puerperio precoz, hasta estabilizacién circulatoria, siendo,
posteriormente, transferida a la maternidad. Hubo mejora
de la disnea, pero persistia con tos (con hipétesis diagnéstica
de traqueobronquitis), motivo por el cual fue tratada con
ceftriaxona. Fue programada alta hospitalaria mas tardfa,
para término de la antibioticoterapia y estabilizacién de
la cardiopatia. El cuarto dia de postoperatorio, volvié a
la unidad de terapia intensiva, debido al deterioro de
las condiciones clfnicas (empeoramiento de la disnea,
taquicardia, hipotensién y shock). La neutropenia fue
evidenciada en ese dfa.

Es importante observar que el puerperio es la etapa en
que ocurre la mayor parte de las muertes relacionadas a
la cardiopatia materna, no solamente por las profundas
alteraciones hemodinamicas en ese perfodo, sino también
porque las demas condiciones de morbilidad encontradas
en esa fase (hemorragias obstétricas, anemia, infeccién
puerperal y tromboembolismo) pueden alterar el delicado
balance cardiocirculatorio de las pacientes. En el presente
caso, no hubo hemorragia durante o después del parto,
y no fue evidenciado clinicamente ningtn indicio de
infeccion puerperal. La neutropenia y el cuadro de sepsis
evolucionaron rapidamente con shock, sin respuesta a las
medidas terapéuticas.

(Dra. Maria Rita Bortolotto)
Comentario de la infectologia

Antes del parto, la paciente fue tratada de pielonefritis
aguda con ceftriaxona durante 15 dfas, sin agente etiol6gico
identificado, demostrando buena respuesta. Actualmente,
las cefalosporinas de tercera generacién son las drogas de
eleccién en el tratamiento empirico de esa infeccion, pues
las enterobacterias, agentes etiolégicos mdés frecuentes',
han presentado resistencia creciente a esa clase de
antimicrobianos (40-60%).

En la evolucién, la paciente tuvo indicacién de parto
por cesdrea, y fue reintroducida la ceftriaxona. A seguir,
evolucioné con infeccién pulmonar y leucopenia con
neutropenia progresiva. En la discusion de las causas de
leucopenia, se tiene la reaccién medicamentosa como una
de las hipdtesis, siendo la ceftriaxona la droga més probable
por haber sido reintroducida después de uso prolongado
y por haber una relacién temporal con el inicio de la
neutropenia. La clase de las cefalosporinas esta entre los
antimicrobianos con riesgo bien establecido de evolucién
para neutropenia, a pesar de la baja frecuencia (< 1%) por
mecanismo de hipersensibilidad'".

Las infecciones graves por bacterias Gram negativas y
algunas infecciones virales (citomegalovirus, por ejemplo)
también pueden llevar a la leucopenia. Son causas menos
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probables en el presente caso, sin embargo, se optd por
cobertura empirica con ganciclovir debido a la gravedad,
a pesar del riesgo potencial de empeoramiento de la
neutropenia por efecto mielosupresor de ese antiviral. La
cobertura antimicrobiana también fue ampliada en razén
de la neutropenia febril.

En la necropsia, fue constatada neumonia por hongos
(Aspergillus sp y haloficomicosis), agentes encontrados en
huéspedes inmunodeprimidos.

Este caso ilustra la gravedad de los pacientes con
neutropenia febril, a pesar del factor desencadenante, y
el riesgo de eventos adversos a medicamentos, resaltando
la importancia de exdmenes de laboratorio periédicos
durante su uso.

(Dra Tania Mara Varejao Strabelli)

Necropsia

El corazén pesaba 436 g. El ventriculo izquierdo era
normal, y el derecho, hipertréfico y voluminoso. Habia
estenosis mitral de etiologia reumatica, con espesamiento
fibroso de las ctspides y fusién de las comisuras, asociada
a espesamiento fibroso, fusion y retraccién de las cuerdas
tendinosas (Figura 3). La vélvula adrtica presentaba
espesamiento fibroso de las semilunares, sin fusién
comisural. No habfa calcificacién de las valvulas mitral o
adrtica, y las valvulas trictspide y pulmonar no presentaban
anormalidades.

Los pulmones pesaron 1.570 g en conjunto. Presentaban
congestién pasiva crénica, con depésito alveolar de
macréfagos, conteniendo pigmento hemosiderdtico. Habia
bronconeumonia necrotizante multifocal, con componente
inflamatorio muy escaso, notandose extensa area de necrosis
coagulativa en el I6bulo superior del pulmén izquierdo,
acompanada de trombosis vascular (Figura 4). En medio a las
areas de necrosis, habfa numerosas hifas fingicas pequenas y
delgadas, con morfologfa sugestiva de hialohifomicosis (Figura
5). En corte histolégico de pulmén, se encontré infeccién
fingica de la pared de un bronquio y del parénquima
pulmonar adyacente, sin reaccién inflamatoria, con presencia
de hifas flingicas con morfologia sugestiva de Aspergillus
(Figura 6). El Gtero estaba aumentado de volumen, pesaba
704 gy presentaba sutura quirdrgica al nivel del cuello, sin
anormalidades. La cavidad uterina estaba recubierta por
material hemorragico, que, al examen histolégico, mostré
restos de endometrio decidual (Gtero puerperal). Los rifiones
presentaban cicatrices irregulares, comprometiendo las capas
cortical y medular, con distorsién del sistema pielocalicial.
Al examen histolégico, habia fibrosis de las capas cortical
y medular, atrofia y dilatacién tubular y discreto infiltrado
inflamatorio mononuclear. El examen histolégico de la
medula dsea revelé acentuada congestién, edema, focos de
hemorragia y deposicién de fibrina, ademas de acentuada
hipocelularidad global (25-30% del espacio medular
ocupado por elementos hematopoyéticos), con retardo de
la maduracién y presencia de micromegacariocitos (Figura
7). La investigacién inmuno-histoquimica de parvovirus y
citomegalovirus en la medula 6sea fue negativa.

(Dr. Luiz Alberto Benvenuti)
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Ll

Aspecto macroscdpico de la valvula mitral estendtica de etiologia reumatica, caracterizada por engrosamiento fibroso de las ctispides asociada a la fusién de

las comisuras, engrosamiento y retraccion de las cuerdas tendinosas.

Diagnosticos anatomopatologicos

Estenosis de la valvula mitral de etiologia reumatica;
pielonefritis crénica; hipoplasia de la medula 6sea, de
probable naturaleza téxica; aspergilosis pulmonar localizada;
bronconeumonia necrotizante por hongos, con morfologia
sugestiva de hialohifomicosis (causa del ébito).

(Dr. Luiz Alberto Benvenuti)
Comentarios

Mujer de 34 afos de edad, portadora de estenosis de la
valvula mitral de etiologfa reumatica, presentd, pocos dias
después de cesarea, cuadro hematoldgico caracterizado por
agranulocitosis, con hipocelularidad y parada de maduracion de
la serie granulocitica en el mielograma. El examen de la medula
6sea, realizado en la necropsia, confirmo tratarse de hipoplasia
acentuada de las series hematopoyéticas, con hemorragia,
edema y depésito de fibrina intersticial. Tales caracteristicas
histolégicas sugieren haber ocurrido reaccion toxica directa o
hipersensibilidad a alguna droga terapéutica utilizada. Ademas
de los quimioterapicos antineopldsicos, diversas otras drogas
pueden inducir agranulocitosis como efecto colateral, como

antibidticos, antiinflamatorios, anticonvulsivantes etc. Es de
destacar que la dipirona, droga ampliamente utilizada, inclusive
en el caso en cuestion, estuvo entre las drogas relacionadas en
diez 0 mas casos de agranulocitosis inducida por drogas no
quimioterdpicas, entre 980 casos estudiados en relato previo'.
Inclusive, drogas de uso frecuente en pacientes con molestias
cardiovasculares pueden inducir agranulocitosis, como diuréticos,
agentes antiarritmicos y otros'. Asi, ademds de la dipirona, la
paciente en cuestion fue medicada con diversas otras drogas
que podrian estar relacionadas a la agranulocitosis, como
antibiéticos y diuréticos. Como resultado de lainmunodepresion
secundaria a la agranulocitosis, la paciente contrajo infeccion
fangica oportunista: fue detectada infeccién pulmonar inicial,
localizada, por Aspergillus y bronconeumontia necrotizante por
hialohifomicosis, que constituyé la causa terminal del ébito. El
representante mas conocido de esa tltima categoria de hongos
es el Fusarium sp, cuja infeccién constituye la fusariosis'. Entre
tanto, apenas el cultivo puede caracterizar definitivamente la
especie de hongo envuelta, lo que no fue realizado en el caso
en cuestion.

(Dr. Luiz Alberto Benvenuti)
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Fig. 4 - Fotomicrografia del pulmén que muestra bronconeumonia necrotizante. Hay necrosis coagulativa del parénquima pulmonar, con éreas de hemorragia y trombosis
vascular circundando lesién bronquica necrotica (asteriscos). Note la virtual ausencia de infiltrado inflamatorio. Coloracion por la hematoxilina-eosina, aumento original X 25.

Fig. 5 - Fotomicrografia que exhibe la presencia de hifas fingicas pequefias y delgadas, septadas, con morfologia sugestiva de hialohifomicosis, en medio de las areas
de necrosis pulmonar, particularmente junto de os bronquios de pared necrética. Coloracion por la técnica de Grocott, aumento original X 1000.
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Fig. 6 - Fotomicrografia de lesion pulmonar dnica y localizada, con invasion de la parece brénquica y del parénquima pulmonar adyacente por hifas fangicas con
morfologia sugestiva de Aspergillus sp. Note la ausencia de infiltrado inflamatorio. Coloracién por la técnica de Grocott, aumento original X 100.

Fig. 7 - Corte histoldgico de la medula 0sea evidenciando acentuada hipoplasia de las series hematopoyéticas, intensa congestion y edema intersticial. Coloracion por
la hematoxilina-eosina, aumento original X 50.
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