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asociada a sindrome hemofagocitico
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Resumen

La neumonia lipoidea exégena (NLE) se produce
por inhalacién o aspiracion de sustancias oleosas
que generan una respuesta inflamatoria fibro-
sante. Es mas frecuente durante la administracién
de aceite mineral por constipacién crénica. Pre-
sentamos el caso de una nifla de veinte meses de
edad con pancitopenia que requirié transfusio-
nes, episodios de broncoespasmo con bronquitis
aguda y hepatomegalia con ictericia. Se descarté
hemolisis y enfermedad de Wilson. Un aspirado
de médula 6sea (MO) mostré hemofagocitosis. En
las biopsias de MO e higado se reconocieron
histiocitos de citoplasma amplio, univacuolados
o multivacuolados, con siderosis y hemofagocito-
sis. Se efectud el diagnéstico de sindrome hemofa-
gocitico (SHF). La paciente no mejoré y fallecié al
afo, dias después de una esplenectomia. La ne-
cropsia mostré una neumonia lipoidea con fibrosis
intersticial e inflamacién. En MO se vio extensa
histiocitosis y células hemopoyéticas en el sector
marginal. El andlisis quimico de pulmén y MO
revel6 la presencia de hidrocarburos lineales de
19-20 carbonos asimilables a aceite mineral (vase-
lina). Interpretamos que la paciente padecié una
NLE crénica con dafio pulmonar severo. La sus-
tancia ex6égena desencadend la activacién
macrofagica con SHF y pancitopenia. Esta se com-
pensaba con hemopoyesis extramedular y trans-
fusiones. La esplenectomia agravé la anemia y
desencaden¢ el deceso. No hemos hallado refe-
rencia de la combinacién NLE y SHF.

Palabras clave: aceite mineral, neumonia lipoidea
exdgena, sindrome hemofagocitico, vaselina.

Summary

Exogenous lipoid pneumonia (ELP) results from
inhalation or aspiration of oily substances which
generate a fibrosing inflammatory response. More
frequently it is the result of mineral oil use for
chronic constipation. We are reporting the case of
a 20 month-old girl presenting with pancytopenia
requiring blood transfusions, episodes of acute
bronchitis with wheezing, and hepatomegaly with
jaundice. Laboratory studies for hemolysis and
Wilson's disease were negative. Bone marrow
(BM) aspirates revealed hemophagocytosis. BM
and liver biopsies showed mono and multivacuo-
lated histiocytes with hemosiderin and hemo-
phagocytosis. The diagnosis of hemophagocytic
syndrome (HPS) was established. The child follo-
wed a prolonged clinical course of one year, at the
end of which daily blood transfusions were re-
quired. Clinical diagnosis of hyperesplenism led
to splenectomy, after which the patient died. Ne-
cropsy revealed extensive lung involvement by a

lipoid pneumonia with extensive fibrosis and
inflammation. BM showed extensive histiocytosis
and hematopoietic cells that remained focally at
the periphery of the former. Chemical analysis of
the lung and BM tissues showed the presence of
19-20 C lineal hydrocarbures consistent with mi-
neral oil (vaselin). We interpreted that this girl
suffered a chronic ELP with severe pulmonary
damage. The exogenous substance most probably
induced macrophage activation with HPS resul-
ting in pancytopenia. This was compensated with
extramedullary hematopoiesis and blood trans-
fusions. Splenectomy worsened the anemia and
resulted in death. We have not been able to find
any report referring the development of HPS in
cases of ELP.

Key words: exogenous lipoid pneumonia, hemopha-
gocytic syndrome, mineral oil.

INTRODUCCION

La aspiracién oinhalaciéon de sustan-
cias oleosas puede generar en los pul-
mones una respuesta inflamatoria con
fibrosis que se conoce con el nombre de
neumonia lipoidea exégena (NLE). La
NLE se manifiesta con un cuadro clinico
y radiolégico inespecifico, de manera
que puede simular otras patologias. La
causa més frecuente de NLE es la aspi-
raciéon de aceite mineral administrado
en el tratamiento de pacientes constipa-
dos crénicos, por lo tanto es mas comtn
en nifos con trastornos neurolégicos o
ancianos.

Presentamos el caso de una nifia con
NLE cuyo diagndstico se realiz6 en el
estudio posmortem debido a que el cua-
dro clinico inicial se complicé con un
sindrome hemofagocitico (SHF). Esta
asociacién no ha sido relatada previa-
mente.

HISTORIA CLINICA

Nina de veinte meses que consultd
por sindrome febril prolongado de un
mes de evolucién, bicitopenia y episo-
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dios debroncoespasmo con bronquitis agu-
da purulenta. La nifia habianacido a térmi-
no por cesarea, con peso adecuado, como
producto del octavo embarazo. Padecié dos
episodios de neumonia, sindrome bron-
quiolitico y diarrea por ingesta de “leche
de vaca entera”. Entre los antecedentes
familiares figuraban: madre hipertensa con
trastornos psquidtricos depresivos, en tra-
tamiento medicamentoso. Un hermano fa-
llecido por tuberculosis. Tres hermanos re-
cibieron tratamiento antituberculoso y un
hermano padecié toxoplasmosis.

Al examen fisico se detecté desnutri-
cién moderada (8,5 kg), palidez generali-
zada con conjuntivas hipocoloreadas, mul-
tiples petequias y hematomas en relacién a
venopunturas, ictericia, orina oscura, bue-
na entrada de aire bilateral con roncus y
rales crepitantes gruesos diseminados, so-
plosistélico en mesocardio, higado de 8 cm
de altura, bazo no palpable y trofismo
muscular disminuido.

Los estudios de laboratorio mostraron
los siguientes valores: (ver Tabla 1), reti-
culocitos 7,6%, hemoglobina (Hb) 4,1 g/1,
neutréfilos(GBN) 37%, linfocitos (L) 56%,
monocitos (M) 3%, eosinéfilos (E) 4%, urea
22 g/1, glucemia 0,74 g/1, calcio (Ca) 7
mg%, fésforo (P) 4,6 mg%, fosfatasa al-
calina (FAL) 704 Ul, transaminasa gluta-
mico oxalacética (TGO) 28 U/1, transami-
nasa glutamico pirtvica (TGP)23 U/, pro-
teinas totales 47 g/1, bilirrubina total (BT)
0,9mg/dl, bilirrubina directa (BD) 0,6 mg/
dl, bilirrubina indirecta (BI) 0,3 mg/dl. He-
mostasia: concentracién de protrombina
62%, TT 17”7, KPTT 48”, fibrin6geno 391
mg/100 ml. Los triglicéridos séricos esta-
ban aumentados (Tabla 1). La materia fecal
mostré abundantes glébulos de grasa. Las
pruebas serolégicas para HIV, toxoplas-
mosis, enfermedad de Chagas, HCV, HBV
y parvovirus fueron negativas. Los valores
para CMV y HAYV se presentaron en zonas
de indeterminacién.

Dos semanas después de su interna-
cién, la paciente presenté pancitopenia con
requerimientos tranfusionales, hepatome-
galia y bilirrubina total de 8,1 mg/dl con
predominio de la bilirrubina directa (7,8
mg/dl). La prueba de Coombs result ne-
gativa y la BI tenia valores normales. Los
pardmetros para enfermedad de Wilson

resultaron normales. Un extendido medu-
lar mostré escasa hemofagocitosis (Foto-
grafia 1). Una biopsia de médula 6sea (MO)
revelé hiperplasia megacariocitica, hiper-
plasia mielobléstica con disminucién de
los elementos maduros de la serie blanca,
marcada disminucién de la serie roja, pre-
sencia de histiocitos mononucleados y mul-
tinucleados con citoplasma amplio, vacuo-
lado y filamentoso, con hemosiderosis,
eritrofagocitosis y leucofagocitosis, como
asi también linfoplasmocitosis.

Una biopsia hepética mostré un patrén
histolégico de activacion histiocitaria con
hemofagocitosis, histiocitos multinuclea-
dos con siderosis y numerosas células his-
tiociticas con citoplasma amplio, eosinéfilo

TasLa 1. Evolucion de los principales datos de laboratorio durante el

curso de la enfermedad.

Ingreso 4 meses 8 meses 12 meses
GR 1.430.000 2.190.000 1.900.000 1.830.000
GB 5.300 4.300 2.300 4.100
Plaquetas 43.000 20.000 53.000 15.000
Hematécrito  13,2% 21% 21% 17,5%
Prot. totales 47 g/1 33g/1 40g/1 46 g/1
Albtimina 18 g/1 13 g/1 20g/1 17 g/1
Triglicéridos 2,60 g/1 2,30g/1 1,15¢g/1

FoToGRrAFiA 1

Macréfagos intraalveolares con vacuolas de diferente tamarfio y neumocitos
regenerativos. Intersticio ensanchado con presencia de macréfagos va-
cuolados y elementos inflamatorios. Se ven también vacuolas inters-
ticiales no fagocitadas. Figura incluida: macrdéfago con eritrofagocitosis

en un extendido de MO.
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y con aspecto fibrilar en algunas de ellas,
remedando células de Gaucher (diagnosti-
co descartado posteriormente por estudio
enzimatico especifico). Una biopsia de mu-
cosa yeyunal mostré mucosa normal.

Con estos estudios se consider¢ el diag-
nostico de sindrome hemofagocitico de etio-
logia no determinada. La nifia fue tratada
con dexametasona, VP-16, antibiéticos por
su neutropenia, alimentacién enteral conti-
nua con Pregestimil y transfusiones, las que

FoToGRAFIA 2

Macréfagos intraalveolares con citoplasma ocupado por vesiculas de
diferente tamafio con contenido transparente a los electrones limitadas
por una membrana. Imagen de microscopia electrénica.
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MO con reemplazo de los elementos hemopoyéticos por histiocitos de
citoplasma amplio, claro, con microvacuolas. Hay zonas con células

hemopoyéticas persistentes.

llegaron a ser diarias. Se dio el alta a los 42
dias deinternacién, continuando con alimen-
tacién enteral y tratamiento segtin protocolo
para sindrome hemofagocitico. En el perio-
do entre el 8/2/97 y el 26/2/98 tuvo 10
internaciones por pancitopenia, hipoalbu-
minemia, hepatoesplenomegalia, con cua-
dros alternantes de neumopatias y sepsis
(Tabla 1). En su ultima internacién, en abril
de 1998, la nifia presentd neutropenia con
sindrome febril, edemas y marcada hepato-
esplenomegalia.Porserologia se constatd IgM
positiva para parvovirus, EBV IgG anti-EBNA
positiva. La IgG anti-VCA y la IgG anti-EA
fueron negativas. Debido a los requerimien-
tos diarios de glébulos rojos sedimentados y
plaquetasse plante6 el diagnéstico de hiperes-
plenismo y se procedi6 a la esplenectomia. El
estudio del bazo mostré esplenomegalia (360 g,
PN: 30 g) con abundante hemopoyesis, fibro-
sis, siderosis y hemofagocitosis (no se halla-
ron macréfagos vacuolados). La paciente fa-
lleci6 a la semana de la cirugia.

Estudio anatomopatolégico posmortem
Los pulmones mostraron extenso com-
promiso con presencia de numerosos ma-
créfagos intraalveolares mononucleados y
multinucleados vacuolados (con vacuolas
de diferente tamafo, algunas muy gran-
des), conteniendo también hemosiderina;
células similares estaban presentes en el
intersticio (Fotografia 1). En esta tiltima zona
se observaron grados variables de fibrosis,
con presencia de infiltrados inflamatorios
crénicos, sideréfagos y vasos con calcifica-
cién de la eldstica interna. El estudio con
microscopia electrénica mostré la presen-
cia de macroéfagos intraalveolares con cito-
plasma amplio conteniendo vesiculas de
diferente tamafio, limitadas por una mem-
brana de contorno irregular. En el interior
se reconocié material transparente a los
electrones, lo que les daba aspecto de “cis-
ternas vacias” (Fotografia 2). E1higado mos-
tré fibrosis portal, periportal y perihepa-
tocitica, marcada siderosis, hemofagoci-
tosis y vacuolizacién de las células de Kup-
ffer, asi como siderosis hepatocelular y fo-
cos aislados de hemopoyesis. En la MO se
observo un extenso reemplazo de casi todo
el espacio medular por abundantes macro-
fagos de aspecto xantomizado, de citoplas-
ma amplio, granular o microvacuolar y
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presencia de células hemopoyéticas en los
sectores no comprometidos por los histio-
citos (Fotografia 3).

En los ganglios toracicos y abdominales
se hall6 eritrofagocitosis con siderosis, sin
histiocitos vacuolados.

El analisis quimico (cromatografia gaseo-
sa/espectrometria de masa) de muestras de
pulmén y médula ésea (Grificos 1-A y 1-B)
reveld la presencia de una mezcla de hidro-
carburos lineales con predominio de los de
19 y 20 carbonos (material mineral exé-
geno).

DISCUSION

De la correlaciéon entre el estudio de ne-
cropsia y los datos clinicos y de laboratorio
interpretamos que esta nifia presento un sin-
drome hemofagocitico (por los hallazgos
hematolégicos y anatomopatolégicos) y pa-
deci6 como enfermedad primaria una neu-
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monia aspirativa lipoidea crénica exdgena,
con fibrosis pulmonar. También deducimos
que hubo diseminacién venolinfatica de la
sustancia oleosa, la que afecté en forma
segmentaria a la MO. Las caracteristicas del
material aspirado corresponden a las del
aceite mineral (vaselina liquida), ya que en
su composiciéon predominan hidrocarburos
con una cantidad de carbono similar a la
hallada en el estudio quimico.

La NLE fue descripta por Lauglen en
1925, quien comunicé el hallazgo de gotas
oleosas en los pulmones en el estudio de
necropsia de tres nifios y un adulto que
habian aspirado aceite mineral administra-
do como laxante o en gotas nasales.! En
1942, debido a la cantidad de casos recono-
cidos, algunos incluso fatales, la Council on
Pharmacy and Chemistry desautorizoé las
preparaciones con petrolato (aceite mine-
ral) contenido como vehiculo en una lista de

GRrAFICO 1-A
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Grifico del espectro de masa de las dos sustancias mayoritarias presentes en la fraccion insaponificable de los lipidos totales
extraidos de pulmén y analizados por cromatografia gas-liquido/espectrometria de masa. A: hidrocarburo de 19 carbonos.




GRrAFICO 1-B
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medicamentos, siendo las gotas nasales las
demayor consumo.? Desde entonces la NLE
se reconoce con menor frecuencia aunque
todavia se detectan casos.’> Es probable
que haya pacientes no diagnosticados, ya
que el médico clinico puede no estar fami-
liarizado con esta entidad debido a que se
presenta con un cuadro clinico poco defini-
do (tos cronica, disnea) o imita otros proce-
sos en los estudios radioldgicos (consoli-
daciones neumoénicas con preferencia por
los 16bulos inferiores y 16bulo medio dere-
cho). Actualmente la mayoria de los casos
de NLE se deben a la ingesta de aceite
mineral como laxante.?

El aceite mineral es una sustancia no
irritante que entra en la via aérea sin pro-
vocar el cierre de la glotis ni generar una
respuesta tusigena. Es una sustancia inerte
que no puede ser metabolizada enzimati-

camente, de manera que al llegar a los
alvéolos es emulsionada y en parte fagoci-
tada por macréfagos. La activacién macro-
fagica induce lesion alveolar e intersticial
y, COmo consecuencia, genera una respues-
ta inflamatoria con fibrosis, presencia de
lipéfagosy vacuolas lipidicas en alvéolos y
septos asi como en la pared de vasos, posi-
bilitando la diseminacién sistémica de la
sustancia oleosa.

Rabah y col. relataron el caso de un
lactante de cuatro meses con enfermedad
de Hirschsprung a quien se le administré
aceite mineral en forma de enemas. El lac-
tante fallecié al mes de la colostomia a
consecuencia de peritonitis con bacterias y
macréfagos vacuolados en la serosa y NLE
con macréfagos (similares a los observa-
dos en peritoneo) en el intersticio pulmo-
nar y en la pared de vasos capilares, linfa-
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Grifico de espectro de masa de las dos sustancias mayoritarias presentes en la fraccién insaponificable de los lipidos totales extraidos de pulmon
y analizados por cromatografia gas-liquido/espectrometria de masa. B: hidrocarburo de 20 carbonos.
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ticos y arteriolares. En este caso se recono-
ci6 la presencia de aceite mineral por me-
dio de cromatografia gaseosa/espectro-
metria de masa en tejido pulmonar y perito-
neo.!? La diseminacién del aceite mineral a
diferentes 6rganos, como higado, bazo,
médula 6sea y ganglios linfaticos abdomi-
nales y tordcicos también ha sido reconoci-
da en otras publicaciones.!12

La evolucién de los pacientes con NLE
es en general indolente, con enfermedad
progresiva si el paciente continta con el
uso del aceite mineral. En algunos pocos
casos se ha descripto que puede llegar a
insuficiencia respiratoria crénica y aun
generar corazén pulmonar. Si el paciente
suspendelaingesta de esta sustancia mejo-
ran los sintomas pero suelen persistir las
imégenes radiolégicas. La lesion puede
complicarse con neumonia bacteriana o por
Mycobacterium no tuberculoso.

El diagnéstico de la NLE puede reali-
zarse por lavado broncoalveolar, que no
solo permite la observacién de macréfagos
vacuolados que se tifien con el rojo aceite
sino el estudio quimico por cromatografia
gaseosa/espectrometria de masa, lo que
define la naturaleza ex6gena de la sustan-
cia hallada. Esto facilita la diferenciacién
entre NLE y la enfermedad de causa end¢-
gena.t®?

Nuestra paciente presentd, ademads, un
SHEF, segtin los criterios establecidos por la
Histiocyte Society.*!® La gran mayoria de
los casos de SHF se asocian a enfermeda-
des infecciosas de etiologia diversa como
infecciones virales (EBV, CMV, HSV /her-
pes zoster), bacterianas (estafilococo, ente-
rococos, neumococos, tuberculosis), micé-
ticas (histoplasmosis, candidiasis, cripto-
cocosis) o parasitarias (leishmaniasis). Es-
tos pacientes suelen padecer una enferme-
dad que compromete su estado inmunolé-
gico, ya sea en forma directa o por los
tratamientos inmunosupresores agregados
(inmunodeficiencias congénitas, HIV, linfo-
mas-leucemias, lupus, sarcoidosis, artritis
reumatoide, postrasplante).'” También se
han descripto casos en pacientes con into-
lerancia a la proteina lisintrica.'® En nues-
tro caso creemos que la activacién macro-
fagica se produjo por la presencia de la
sustancia oleosa exégena. Esto explicaria
el cuadro de pancitopenia con que se pre-

sentd inicialmente y que se interpret6 como
SHF. En el estudio posmortem se observo,
ademads, reemplazo de gran parte de la
médula hemopoyética por macréfagos con-
teniendo en parte la sustancia exégena in-
tracitoplasmaética, como lo demostré el es-
tudio quimico. Estas alteraciones serian las
responsables de la pancitopenia sostenida
a irreversible. La esplenomegalia con ex-
tensa hemopoyesis avala esta interpre-
tacion. Sehan descripto casos de histiocito-
sis medular con las caracteristicas del sin-
drome del histiocito azul marino en pa-
cientes sometidos a nutricién parenteral
total,’*? que es una forma de administra-
cién de sustancias lipidicas ex6genas.

En el caso que presentamos, si bien te-
nemos la certeza del tipo de sustancia aspi-
rada por la paciente, no se pudo obtener el
dato preciso de la ingesta del aceite mine-
ral ya que la madre presentaba un cuadro
psiquiatrico que no permitié un interroga-
torio detallado.

En conclusién, interpretamos que nues-
tra nifia padecié una NLE crénica, con dafio
pulmonar severo. La sustancia exdgena (acei-
te mineral) desencadené la activacion de
macréfagos con el consiguiente SHF con
pancitopenia. Esta tltima, a su vez, se inten-
té compensar por hemopoyesis extramedular
(esplenomegalia) y transfusiones de sangre
(que también activan los macréfagos). El
cuadro clinico se agravé porque, ademads,
habia reemplazo dela médulahemopoyética
por macréfagos medulares. La anemia se
agravo por la esplenectomia. Es posible que
las repetidas transfusiones hayan permitido
la sobrevida durante varias semanas y sean
en parte también responsables de la
histiocitosis medular por metabolizaciéon de
los eritrocitos transfundidos. Un minucioso
examen posmortem continda siendo de gran
utilidad a la medicina clinica.
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