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Palabras clave

Resumen

= Infeccion neumocdcica

> Fallo hepdtico agudo

= Inclusiones verde azuladas
= Valor clinico

La presencia de inclusiones verde azuladas en neutréfilos, conocidas como «cristales verdes de la muerte»,
es un hallazgo infrecuente en sangre periférica. Su origen es desconocido, asocian fallo hepético agudo
en pacientes criticamente enfermos y presentan altas tasas de mortalidad, variando del 30-100%, en las
siguientes 24-72 horas. Su presencia ha de considerarse como un marcador de mal pronéstico, siendo co-
municado por el especialista de Laboratorio clinico al equipo médico para prevenir el fracaso multiorganico.
Se describe aqui un caso de inclusiones citoplasméticas verde azuladas en una paciente con shock séptico
y fallo hepético agudo secundario a infeccién por neumococo.

Keywords

Abstract

> Pneumococcal infection
= Acuteliver failure

> Blue-green inclusions
= (Clinical value

The presence of blue-green inclusions in neutrophils, formerly known as ‘green crystals of death’ is a rare finding on
peripheral blood smear. The exact nature is unknown, associated with acute liver injury in critically ill patients and
high mortality rate, which varies from 30-100% within the next 24-72 hours. Their presence must be considered
as a critical value and the clinical laboratory specialist must report its finding to the physicians in order to prevent
multi-organ failure. We present a case of blue-green cytoplasmic neutrophilic inclusions in a patient with septic

shock and acute liver injury secondary to neumoccocal infection.

Puntos destacados

> La presencia de «cristales verdes de la muerte», secundaria a infeccion
por neumococo, es excepcional en la bibliografia consultada.

= Su presencia se asocia con fallo hepatico y altas tasas de mortalidad.

= Su identificacion se debe comunicar con inmediatez al médico respon-
sable.

Introduccion

Las inclusiones verde azuladas presentes en el citoplasma de los neutréfilos y/o
monocitos son un hallazgo infrecuente que asocia una mortalidad elevada en
las primeras 24-72 horas'?3. Han sido descritas en pacientes criticos con fallo
hepatico agudo, atribuido a un fallo multiorgénico, sepsis, trasplante o a la CO-
VID-19, entre otras causas. La naturaleza y composicion de dichas inclusiones
es aun desconocida. Dado que en la mayoria de los casos se objetiva elevacion
de transaminasas, se cree que las inclusiones se originan por la necrosis de
los hepatocitos, liberando pigmentos de depdsito intracelular derivados de la
degradacion lisosomal como la lipofuscina'2. Otra hipdtesis es que sean secun-
darios al depdsito de productos biliares circulantes en el torrente sanguineo
como la biliverdina®, que posteriormente pueden ser fagocitados por los neu-
trofilos y/o monocitos dando lugar a dichas inclusiones?’.
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La nomenclatura utilizada en la literatura es muy variable, definiendo dichos
hallazgos citoplasmaticos como «inclusiones verdosas», «<inclusiones azul ver-
dosas» o «cristales verdes de la muerte» entre otros nombres?. Sin embargo,
la descripcion morfoldgica es consistente en las diferentes publicaciones: cuer-
pos con forma circular u ovalada, con bordes mal definidos, de color verde azu-
lado y birrefringentes?®. La identificacion de estas inclusiones es muy dificil, ya
que estan en un porcentaje muy bajo del total de los neutréfilos o monocitos
visualizados al microscopio, variando entre 1y 10%3°.

A continuacién, se presenta el caso de una paciente de 75 afos con fallo hepa-
tico severo secundario a infeccién por neumococo.

Caso clinico

Antecedentes, enfermedad actual y exploracion fisica

Mujer de 75 ahos que acudié al servicio de Urgencias por cuadro de tos, expec-
toraciéon blanquecina y mucosidad de tres dias de evolucion. Como antece-
dentes médicos presentaba deterioro cognitivo grave de origen degenerativo
y vascular que condicionaba dependencia total para las actividades bésicas de

la vida diaria.
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A su llegada a Urgencias, se encontraba hemodindmicamente estable y afebril.
Eupneica en reposo con canulas nasales con flujo de 2 litros de oxigeno (O,)
por minuto y saturacion de O, del 96 %. También, presentaba un murmullo
vesicular conservado con roncus dispersos.

Pruebas complementarias, evolucion y diagnéstico

Se solicitd analitica sanguinea en la que destacaba una proteina C reactiva
(PCR) de 34,7 mg/L sin otros datos de interés, una radiografia de térax sin ha-
llazgos relevantes (figura 1) y test de antigeno para infeccién por SARS-CoV-2
e influenzae Ay B negativos.

Se realizé también andlisis de sangre, en el que destacaba una elevacién de
PCR de 94,3 mg/dL. El perfil hepdtico inicial era normal, y en el actual la alanina
aminotransferasa era de 856 U/L. El Laboratorio amplié el estudio de enzimas
hepéticas (tabla 1) y realizd una revision del frotis de sangre periférica por la
sospecha de fallo hepético agudo.

Se informo, de manera inmediata al servicio de Urgencias, de la visualizacién
de inclusiones leucocitarias de aspecto verde azuladas en neutréfilos, com-
patibles con «cristales verdes de la muerte» (figura 3). Asimismo, presentaba
alteracion de la coagulaciéon con una actividad de protrombina del 67% y un
indice internacional normalizado (INR) de 1,20 confirmandose el fallo hepatico.

Figura 1. Radiografia de térax sin hallazgos

La paciente fue dada de alta del servicio de Urgencias dada la estabilidad hemo-
dindmica con diagndstico de infeccion de via respiratoria sin datos de alarma.

Tras 48 horas del alta, la paciente acudié de nuevo Urgencias por empeoramien-
to de la clinica respiratoria. En la exploracion fisica destacaba una taquipnea a 30
respiraciones por minuto, roncus en hemitérax derecho y crepitantes bibasales.

Por ello, se solicitd nueva radiografia de torax donde se objetivaban infiltrados
de caracteristicas alveolo intersticiales de distribucion difusa de predominio en
|6bulo superior derecho (figura 2) y una analitica de urgencias.
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Figura 2. Radiografia de térax con infiltrados alveolo intersticiales difusos
de predominio en lébulo superior derecho.
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Figura 3. Frotis de sangre periférica con inclusiones verde azuladas en
neutréfilos a 100X,
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Bioquimica urgente

Prueba Analitica inicial Analitica tras 48h Valores de referencia
Glucosa 112 197 74-106 mg/dL
Creatinina 047 0,51 0,50 - 0,90 mg/dL
Sodio 142 145 135-145 mEg/L
Potasio 4,59 3,73 3,50-5,30 mEg/L
Aspartato aminotransferasa (AST) 11 769 3-32U/L
Alanina aminotransferasa (ALT) 6 856 10-33U/L
Fosfatasa alcalina (FA) 78 567 40-129 U/L
Lactato deshidrogenasa (LDH) 86 374 135-214 U/L
Bilirrubina total 1,03 341 < 1,20 mg/dL
Bilirrubina directa - 2,24 < 0,30 mg/dL
Proteina C reactiva (PCR) 34,7 94,3 <5,0mg/dL
Lactato arterial - 1,80 0,50 - 2,20 mmol/L

Coagulacién urgente

Leucocitos 6,72

Actividad de Protrombina 94,6 67,3 70,00 - 110,00 %
INR 1,02 1,20
Tiempo de tromboplastina 30,8 278 22,00 - 34,00 seg

Hemograma urgente

6,57 4,00-11,00x 103/pL

Hemoglobina 13,8

15,7 12,0-16,0 g/dL

Frotis de sangre periférica

Se observaban inclusiones leucocitarias de aspecto verde azuladas en
- neutrofilos, compatibles con «cristales verdes de la muerte». Se amplié
perfil hepético para su valoracion.

Tabla 1. Resultados analiticos del Laboratorio de Urgencias. Analitica inicial y a las 48 horas de la primera visita de la paciente en el servicio de Urgencias.

Se realizaron también pruebas microbiolégicas entre las que destacaba una
antigenuria en orina positiva para neumococo. Desde Urgencias se inicio trata-
miento intravenoso con ceftriaxona 2 g y azitromicina 500 mg.

La paciente ingresé en planta de Medicina Interna para continuacién de cui-
dados. En las primeras 48 horas, la paciente presentd empeoramiento clinico,
con aparicién de encefalopatia y bajo nivel de conciencia, a pesar de la mejoria
del perfil hepatico (AST 88 U/L, ALT 343 U/L, FA 324 U/L, LDH 117 U/L). Dada la
situacion clinica, se decidi¢ adecuacion del esfuerzo terapéutico a peticion de
la familia, retirando la antibioterapia a los 2 dias desde su inicio y priorizando
medidas de confort. La paciente finalmente falleci¢ a los 10 dias.

Discusion

Las inclusiones verde azuladas, también conocidas como «cristales verdes de la
muerte», presentes en el citoplasma de los neutréfilos, son un hallazgo patolo-
gico infrecuente en pacientes criticos.

La literatura es escasa y limitada a casos clinicos o series de casos, aunque todas
coinciden en ser un hallazgo predictor de mal pronéstico. La tasa de mortali-
dad asociada varia entre un 30-68 % en las primeras 48-72 horas en funcién
de las series'?”, siendo de hasta el 100% en una serie de 6 pacientes con CO-
VID-198. Por ello, dicho hallazgo debe ser comunicado por parte del Laborato-
rio'*#7, permitiendo asi al médico responsable establecer una monitorizacion
mas estrecha®’ e identificar de manera precoz el potencial fallo multiorganico
que pueda desarrollar el paciente®. En nuestro caso, en respuesta a la peticion
de la familia de limitar medidas activas dada la situacién basal, no se imple-
mentd dicha monitorizacion.

A pesar de no disponer de una causa etioldgica conocida para el desarrollo de
estas inclusiones, la mayoria de las publicaciones establecen como potencial
desencadenante causas infecciosas o inflamatorias. El presente caso apoya di-
chas hipdtesis, dado el diagnéstico de infeccién neumocécica en nuestra pa-
ciente, representando el primer caso publicado hasta la actualidad secundario
a Streptococcus pneumoniae.

La escasez de casos publicados en la bibliografia consultada probablemente
sea secundaria a varios factores. Uno de ellos es que las inclusiones estan pre-
sentes en un porcentaje muy bajo del total de neutréfilos, no siendo identifica-
das mediante métodos rutinarios?“, Nuestro caso pone de manifiesto la impor-
tancia de la revision al microscopio de la extension de sangre periférica, ya que
esta practica es muy poco frecuente en ausencia de sospecha de patologia de
la serie blanca, roja o plaquetaria.

Otro factor importante es la correcta diferenciacién con las vacuolas citoplas-
maticas, las granulaciones toxicas y en especial con los cuerpos de Dohle>®,
siendo estos unos cuerpos ovalados y grisaceos presentes en pacientes con
procesos inflamatorios o infecciosos intercurrentes que, a diferencia de los
«cristales verdes de la muerte», no poseen birrefringencia.

El valor clinico de los «cristales verdes de la muerte» ha sido muy discutido en-
tre los diferentes autores. Nuestro caso clinico respalda la literatura publicada
y considera la presencia de inclusiones verde azuladas como un predictor de
mortalidad en pacientes con fallo hepatico agudo.

No obstante, son necesarios més estudios que permitan conocer la verdadera
naturaleza de las inclusiones e incidencia en la poblacién.
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Conclusiones

Hasta el momento, tras la revision de la literatura disponible, se trata del 1.

primer caso que describe la presencia de inclusiones citoplasmaticas verde
azuladas en una paciente con una infeccién neumocécica. Su identificacion

no es frecuente ya que estan presentes en un nimero muy reducido de neu- 2.

tréfilos y debe incluir el diagnostico diferencial con otras inclusiones cito-
plasmaticas.

La experiencia del profesional del Laboratorio responsable del andlisis de la 3.

extension de sangre periférica serd determinante para la correcta identifica-
cion. Es imperativo que sea conocedor de su existencia y de las implicaciones
prondsticas y diagnosticas de este hallazgo, ya que pueden suponer la primera

prueba para realizar una busqueda proactiva de pacientes con un potencial 4.

fallo multiorganico. Se debe comunicar de manera urgente este resultado al
equipo médico responsable de los pacientes.

Aunque el significado clinico de las inclusiones verde azuladas no ha sido acla- 5.

rado y son necesarios mas estudios, la alta mortalidad asociada hace conside-
rarlo como un marcador anadido de mal prondstico en pacientes en estado

critico, siendo la comunicacién entre los servicios responsables y de Laborato- 6.

rio clave para el manejo de estos pacientes.
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