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Muijer de 51 afos con cirrosis hepatica por enol y VHC tratada y en respuesta viral sostenida que presenta insuficiencia respiratoria

con evolucion desfavorable hasta fallecer.
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Abstract

571-year-old woman with liver cirrhosis due to enol and HCV treated and in sustained viral response who presented respiratory

failure with unfavorable evolution until death.

Keywords: liver cirrhosis, respiratory failure, hepatocarcinoma.

Presentacion del caso

Se presenta el caso de una mujer de 571 afos, sin aler-
gias medicamentosas conocidas, fumadora de 20 ciga-
rrillos al dia, ex-consumidora de alcohol y ex-usuaria de
drogas por via parenteral. Diagnosticada de pancreatitis
cronica y cirrosis hepatica de etioldgica endlica y por
VHC, descompensada en forma de hemorragia diges-
tiva por varices esofagicas, precisando ingreso en UCI
y colocacion de TIPS en 2012, Ademas diagndstico de
hepatocarcinoma (CHC) de 3.3cm —estadio A de la cla-
sificacion BCLC— que se tratd con reseccion quirdrgica
en 2014, con RMN posterior de control sin imagenes
de recidiva. En 2015 inici¢ tratamiento antiviral con Da-
clatasvir y Sofosbuvir durante 24 semanas, alcanzando
respuesta viral sostenida.

Afinales del 2015 ingresa por neumonia bilobar (Figura 1)
tratada con antibidtico empirico, presentando buena evo-
lucion en planta, por lo que es dada de alta. Un mes des-
pués reingresa por cuadro de disnea y sensacion distérmi-

Figura 1
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Figura 2
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ca. A su llegada a urgencias la paciente presenta malestar
general, taquicardia, taquipnea y signos de insuficiencia
respiratoria; a la exploracion destaca hipofonesis bibasal
y crepitantes bilaterales, asi como dolor a la palpacion en
hipocondrio derecho.

La analitica realizada mostré leucocitosis con neutrofilia,
alteracion del perfil hepatico (bilirubina total 4.6mg/dl a
expensas de la directa, ALT 124U/L, AST 61U/L, GGT
95U/L y FA 178U/L), ademas de elevacion de alfa-feto-
proteina (142.65ng/ml).

La placa de térax al ingreso corresponde a la figura 2. Se
le realizd TAC toraco-abdominal con contraste que eviden-
cié multiples nddulos pulmonares bilaterales, areas de con-
solidacion pulmonar muy extensas en LID, LSI'y LI, ade-
nopatias hiliares y mediastinicas y derrame pleural bilateral
moderado. ElI TIPS permanecia permeable vy se observo
una masa suprarrenal derecha de 35x20mm. Los cultivos
bacterioldgico v viral de liquido pleural fueron negativos.

Se inicio tratamiento con antibidtico empirico y oxigenote-
rapia a alto flujo, sin embargo la evolucion fue torpida y ra-
pidamente fatal, siendo exitus a las 48 horas de ingreso.

Discusion

En resumen, paciente con pancreatitis cronica y cirrosis
hepatica con antecedente de CHC tratado quirlrgica-
mente, con tratamiento reciente con farmacos antivirales
de accion directa (AAD) para el VHC, que ingresa por
insuficiencia respiratoria aguda asociado a nédulos pul-
monares bilaterales.

Mencionar que los AAD no conducen a un estado de
inmunosupresion. Los efectos secundarios mas habitua-
les del Sofosbuvir® son cefalea, astenia, nauseas, tos vy
disnea de esfuerzo; en caso del Daclatasvir®, a éstos se
le suma la erupcion cutanea, sequedad de piel y prurito.

Sin embargo no se han descrito en la literatura casos de
insuficiencia respiratoria ni alteraciones a nivel pulmonar
secundario a los mismos.

En el diagnostico diferencial en primer lugar incluimos
agentes infecciosos, entre los cuales mencionaremos
bacterias, hongos y parasitos. Respecto a los agentes
bacterianos destacar el Streptococcus pneumoniae,
agente etioldgico mas frecuente de neumonia en la po-
blacion general. Aungue habitualmente se presenta con
afectacion lobar y suele asociarse a broncograma aéreo,
ocasionalmente puede producir afectacion nodular, sien-
do habitualmente de aparicion Unica'. Staphylococcus
aureus o Pseudomonas aeruginosa son agentes etiolo-
gicos habituales de neumonia intrahospitalaria, aunque
ambas suelen producir un patréon radiolégico de bronco-
neumonia®. Mycoplasma pneumoniae, microorganismo
habitual en las neumonias atipicas, produce un infiltrado
reticulo-nodular de disposicion parahiliar, v se asocia a
anemia hemolttica, alteraciones dermatoldgicas como
exantema, urticaria o eritema nodoso, vy a hepatitis co-
lestasica anictérica®. La fiebre Q, zoonosis causada por
Coxiella burnetii, se caracteriza por el desarrollo de una
neumonia con fiebre elevada vy distrés respiratorio agu-
do, asociado a hepatitis aguda, frecuentemente anicté-
rica, con granulomas y hepatomegalia®. Mycobacterium
tuberculosis no puede olvidarse en la lista de posible
agentes bacterianos. En la primoinfeccion, que suele ser
paucisintomatica, habitualmente se produce una neu-
monitis inespecifica en l6bulos medios e inferiores, vy en
la reactivacion aparece una clinica insidiosa de malestar
general, febricula, tos o sudoracion nocturna, asociado
ahemoptisis, y es habitual ver lesiones nodulares cavita-
das, predominante en segmentos apicales.

En cuanto a los hongos, destacamos Histoplasma cap-
sulatum, Coccidioides immitis o Blastomyces dermatidis,
todos ellos hongos dismorficos que pueden producir un
patrén de neumonia similar a la tuberculosis, sin embargo
son endémicos de zonas de Africay América. Aspergillus
fumigatus y Rhizomucor, en cambio, Son micosis oportu-
nistas tipicos de pacientes muy inmunodeprimidos.

Referente a los parasitos destacamos la zoonosis por
Echinococcus granulosus, agente etioldgico del quiste
hidatidico, muy frecuente en nuestro medio. En el 10-
30% de los casos puede producir afectacion pulmonar,
habitualmente con desarrollo de un Unico quiste con una
pared gruesa, que No suele dar sintomas hasta que no
supera los 4-5 cm de diametro®.

En segundo lugar se plantean las causas neoplasicas.
Las que mas frecuentemente se presentan con nodu-
los pulmonares bilaterales son la neoplasia pulmonar,
bien por su afectacion primaria multiple, poco frecuente
(3%), o bien por la presencia de una neoplasia pulmo-
nar primaria asociada a metastasis pulmonares contra-
laterales, correspondiendo a un estadio IVA del TNM,
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Ademaés, el pumdn es el segundo drgano con mas
afectacion metastésica, ya sea por via hematdgena
arterial, venosa o linfatica. Estas suelen ser bilaterales
y periféricas, siendo los tumores primarios gue mas
frecuentemente metastatizan a pulmon la neoplasia de
vejiga, mama, recto o rindn’. No debemos olvidar la
afectacion toracica de los linfomas, habitualmente con
presencia de adenopatias mesentéricas vy afectacion
parenquimatosa por invasion pulmonar por contiglidad
a partir de adenopatias hiliares, asociandose a clinica
respiratoria inespecifica®.

En el contexto de la paciente, afecta de cirrosis hepati-
ca, también se debe valorar la posibilidad de un CHC.
Varios estudios recientes han evidenciado que existe
un inesperado aumento del riesgo de recidiva tumoral
en aquellos pacientes que han presentado un CHC tras
conseguir la respuesta viral sostenida con el tratamiento
con AAD, pudiendo éste metastatizar via hematdgena a
nivel pulmonar, ganglionar, 6seo y suprarrenal®.

En tercer y Ultimo lugar, otras enfermedades que pue-
den ocasionar una presentacion similar son entidades
menos prevalentes. Una de ellas es la sarcoidosis, con
afectacion pulmonar en mas del 90% de los casos,
aungue tipicamente presenta un patron reticulo-no-
dular de predominio en campos medios y superiores
asociado a adenopatias paratraqueales en “cascara
de huevo"®, Las vasculiis como la enfermedad de
Churg Strauss o la granulomatosis de Wegener tam-
bién deben plantearse. Sin embargo, la primera se
asocia a un cuadro clinico de asma y eosinofflia, con
aparicion de infiltrados pulmonares migratorios, y en la
segunda es tipica la aparicion de nddulos cavitados de
predominio en campos inferiores, asociado a la ocu-
pacion del tracto respiratorio superior que conduce a
una clinica de sinusitis con secrecion purulenta o he-
morragica' "2, La amiloidosis frecuentemente produce
hepatomegalia debido al depdsito de amiloide en el hi-
gado siendo los depdsitos a nivel pulmonar muy poco
frecuentes asi como la sintomatologia relacionada.'
Por Ultimo, la histiocitosis de células de Langerhans,
caracterizada por la infiltracion de ¢rganos por estas
células, se presenta en pacientes con habito tabaqui-
Co, como en el caso presentado. Sin embargo en esta
entidad habitualmente se observan lesiones microno-
dulares y microguisticas de predominio en campos
superiores y medios™.

En conclusion, la etiologia més probable de los nddulos
pulmonares bilaterales asociados a la clinica de insu-
ficiencia respiratoria aguda rapidamente progresiva, en
el contexto de una paciente cirrdtica, con antecedentes
de CHC y recientemente tratada con AAD, asociado a
una elevacion de la alfa-fetoproteina, es la recidiva tu-
moral probablemente con un patréon difuso inadvertido
por el TAC, con metéstasis pulmonares.

Examen anatémico y patolégico
postmortem

A la apertura de la cavidad toracica se observd en la
superficie pleural de ambos pulmones abundantes lesio-
nes puntiformes amarillentas que tienden a coalescer y
formar grandes placas (Imagen 1). A la diseccion de los
organos se observaron los dos pulmones aumentados
de peso, siendo el izquierdo de 1000g vy el derecho de
1360g. Al corte, ambos mostraban las mismas lesiones
observadas en superficie externa, extendiéndose por el
parénquima pulmonar desde la periferia hacia la zona
central. El corazon de 300g, no mostraba alteraciones
externas ni lesiones macroscopicas, a la apertura se
observaron perimetros valvulares y espesor miocardico
dentro de la normalidad. En el tracto gastrointestinal se
observa leve contenido hemorréagico en cavidad gastrica
e intestino delgado. Higado intensamente atréfico que
pesa 746g y que muestra superficie y parénguima to-
talmente reemplazado por formaciones micronodulares
de diferentes tamarios y de coloracion amarillenta ligera-
mente verdosa. Se observan lesiones de caracteristicas
neoplasicas predominantemente en el Iobulo derecho.
Pancreas y bazo con peso dentro de la normalidad sin
alteraciones macroscopicas. Rifiones atroficos que pe-
san 134 g el derecho y 139 el izquierdo, con mala deli-
mitacion corticomedular, sin dilataciones pielocaliciales ni
otras particularidades.

Imagen 1

El estudio histologico de las lesiones pumonares mostro
extensa infiltracion de vasos linfaticos y del parénguima
pulmonar por una proliferacion de células epiteliales, de
grantamano, conabundante citoplasma eosindfiloy nlcleo
aumentado detamano eirregular (Imagen 2). El estudio del
higado mostrd un parénguima hepético completamente
sustituido por formaciones micronodulares y extensa
fibrosis, compatible con patron de cirrosis de etiologia
mixta, virica (VHC) y alcohdlica, observandose areas de
pobremente diferenciado con invasiones angiolinfaticas
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Imagen 2

degeneracion maligna con hepatocarcinoma multinodular
extensas. Tras los hallazgos hepéaticos, se realizé estudio
inmunohistogquimico de las lesiones pulmonares, las
cuales mostraron  inmunopositividad para  antigeno
hepatocitario, siendo negativo para TTF-1, Napsina, Ck7
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