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Caso 6 - Mujer de 70 Anos, Hipertensa y Diabética, con Infiltrado
Intersticial y Alveolar Pulmonar Bilateral, Tos Seca, Disnhea,

Inapetencia y Sin Fiebre

Augusto Celso de Aradjo Janior, Reno Holanda Furtado, Jussara Bianchi Castelli

Instituto do Coragao (InCor) HC-FMUSF, Sao Paulo, SP - Brasil

Mujer de 70 anos de edad, hipertensa, diabética, procuré
atencién médica por tos seca, disnea, inapetencia y desdnimo.

La paciente sabfa que era portadora de hipertensién arterial
desde la edad de 37 anos, de diabetes mellitus desde los 56
afos y de hipertrigliceridemia.

En la primer atencién en el Hospital (junio/92), entonces
con 56 anos de edad, se quejé de palpitaciones taquicdrdicas
con duracién de 20 minutos, sin sincope. Hacia uso de 75
mg de captopril, 50 mg de clortalidona, 600 mg de quinidina
y 0,25 mg de digoxina.

El examen fisico revel6 peso de 54 kg, altura de 1,49 m,
presion arterial de 170/110 mmHg. En el examen fisico, fue
identificado soplo sistlico +/4+ en area mitral. Lo restante
del examen fisico no revel6 alteraciones. El electrocardiograma
(junio/92) mostré ritmo sinusal, sobrecarga ventricular
izquierda, infradesnivel de ST en V. y V, y presencia de onda
U (FiguraT).

La radiograffa de térax (junio/92) revel6 aumento +/4+
del drea cardfaca. La evaluacion de laboratorio (junio/92)
presenté: creatinina de 0,8 mg/dL, sodio de 143 mEq/L,
potasio de 3 mEq/L, glicemia de 178 mg/dL, colesterol total
de 203 mg/dL y triglicéridos 536 de mg/dL. Fueron prescriptos
25 mg de hidroclorotiazida, 20 mg de enalapril, 25 mg de
espironolactona y 240 mg de verapamil diarios.

El ecocardiograma (ago/92) mostrd hipertrofia concéntrica
discreta (Tabla 1). Evaluacion de laboratorio en la evolucién
(1995) reveld glicemia de 145 mg/dl, colesterol de 253 mg/
dl, HDL de 28 mg/dl y triglicéridos de 702 mg/dl. Fueron
introducidos 5 mg de glibenclamida, 400 mg de bezafibrato
y 20 mg de sinvastatina.

Palabras clave

Bronquiolite Obliterante, neoplasias pulmonares, metastase
neopldsica, pneumonia por pneumocystis.
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En la evolucién, los registros de presién arterial obtenidos
en las consultas revelaban presién arterial elevada a pesar
de la prescripcién de alfa metildopa, hidralazina, clonidina
y anlodipino. La diabetes se mantuvo también sin control y
fue aumentada la dosis de glibenclamida a 10 mg, siendo,
posteriormente, introducida la insulina NPH. Segtn la propia
paciente, era dificil seguir la prescripcién medicamentosa.

La cdmara gamma renal dinamica (DTPA) (2001) fue
normal. El electrocardiograma dinamico (Holter de 24 h, en
2001) mostré 100 extrasistoles atriales aisladas y 4 taquicardias
atriales de corta duracion, con méaximo de tres latidos. El
ecocardiograma (2002) no revel6 informaciones adicionales
en la evolucién (Tabla 1). En ese periodo, la paciente
permaneci6 asintomdtica.

A un mes de la internacién, la paciente comenzé a
presentar tos seca y disnea, inapetencia y desanimo. Negd
fiebre y procuré nuevamente atencién médica en el Hospital.

El examen fisico (27/0ct/2005) revel6 frecuencia respiratoria
de 28 respiraciones por minuto, pulso de 90 latidos por
minuto, presion arterial de 120 / 80 mmHg. El examen de
los pulmones presenté estertores de bases pulmonares. El
examen del corazén fue considerado normal y el del abdomen
no reveld alteraciones. Habia edema del miembro superior
derecho con disminucién de pulso radial derecho.

El electrocardiograma (27/0ct/2005) revel6 ritmo sinusal,
frecuencia de 88 latidos por minuto y alteraciones discretas
de la repolarizacion ventricular (Figura 2). La radiografia de
térax presentd infiltrados intersticial y alveolar bilateralmente,
sugestivos de neumonta.

La evaluacién de laboratorio mostré tasas de: hemoglobina,
14,1 g/dl; hematocrito, 43,0%; leucocitos, 11.100/mm?3
(neutréfilos 77,0%, eosindfilos 0,0%, linfocitos 13,0%,
monocitos 10,0%); plaquetas, 183.000/mm3; urea, 55 mg/
dl; creatinina, 0,7 mg/dL; potasio, 4,1 mEq/L; sodio, 144
mEq/L; glucosa, 187 mg/dL; INR 1,2; y TTPa (relacién
paciente/control) 1. La saturacién sanguinea de oxigeno en
aire ambiente era 80,0%.

El ecocardiograma reveld hipertrofia acentuada de
ventriculo izquierdo, con funcién sistélica normal e
insuficiencia trictspide moderada (Tabla 1).

Fueron administradas ceftriaxona 2 gy claritomicina
1 g diarios. No hubo mejora del cuadro respiratorio y los
antibidticos fueron sustituidos por 12 g de piperacilina, 1,5
g de tazobactama e inhibidor de complemento drotrecogina
alfa activada (Xigrisa).
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Hubo empeoramiento progresivo del cuadro con
broncoespasmos intensos e insuficiencia respiratoria
llevando a la intubacién traqueal para soporte respiratorio.
Sigui6 inestabilidad hemodinamica, hipotensién y parada

Datos obtenidos en los ecocardiogramas en la evolucion

cardiorrespiratoria en actividad eléctrica sin pulso después
de 12 dias de hospitalizacion.

Aspectos clinicos:

Este trabajo presenta el caso de una paciente del sexo
femenino, de 70 anos de edad, que fallecié después de
cuadro respiratorio de instalacién subaguda, culminando
en inestabilidad hemodindmica y 6bito en el 122 dia de

Agosto Ouctubre Noviembre internacion. El pasado médico revelaba diabetes mellitus,
1992 2000 2005 hipertrigliceridemia e hipertension arterial sistémica mal
Septo interventricular (mm) 1 1 14 controlados, ademds de atenciones previas en el servicio de
Pared posterior del VI (mm) 11 11 12 salud con queja de palpitaciones.
Diametro diastolico del VI (mm) 46 45 39 En principio, la queja mencionada de palpitaciones
Diémetro sistolico del VI (mm) ] ] ] podna ser debida a la arritmia §tfprav53qtr|cu|ar (extraS{stoles
. atriales). Durante la evolucion clinica de la paciente,
Masa VI (g/") 140 130 . no hubo mencién de sintomas de insuficiencia cardiaca
Fraccion de eyeccion VI (%) n Normal Normal congestiva y sus exdmenes ecocardiogrificos siempre
Aorta (mm) 32 36 30 mostraban funcién sistélica ventricular preservada. El
At izquierdo (mm) 30 36 35 _examen mas regente s_enalab;il, m_lentra.s,tanto, vent.r|CL.1|o
- izquierdo con hipertrofia concéntrica y didmetros cavitarios
Ventriculo derecho (mm) 2 2 . dentro de la normalidad, lo que serfa esperado en una
Valva mitral Normal Normal Normal paciente anosa portadora de hipertensién arterial sistémica
Valva aértica Normal Normal Normal de larga data. Hecho de destaque en el dltimo examen
Vv e o ol Insuficiencia ecocardiografico fue,tamblen la lr?squC|enC|a tricispide
alva tricuspide orma orma moderada moderada, que podria ser correlacionada con cuadro de
o neumopatia que se desarrollé antes de la evolucién al ébito.
VI - Ventriculo izquierdo.
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Figura 1 - ECG: ritmo sinusal, sobrecarga ventricular izquierda, infradesnivel de ST en V5 y V6 y presencia de onda U.
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Figura 2 - ECG: ritmo sinusal, frecuencia de 88 latidos por minuto y alteraciones discretas de la repolarizacion ventricular.

Hay que notar que los factores de riesgo cardiovascular
mal controlados y la edad avanzada hacian de la paciente una
potencial portadora de enfermedad arterial coronaria, aunque
tal hecho no deba estar relacionado a la enfermedad que
culminé en su muerte. Cabe recordar que, a pesar de no haber
mencién en el presente caso a sintomas tipicos de insuficiencia
coronaria, tal posibilidad no puede ser descartada, una vez
que sintomas atipicos, como palpitaciones, fatiga, mareo
y disnea de causa no aclarada, son mas prevalentes en
los pacientes anosos y en los diabéticos. Por lo tanto, la
enfermedad arterial coronaria podria presentarse como un
diagnéstico en el presente caso, sin embargo no fueron citadas
pruebas de isquemia miocardica o angiografia coronaria.

Por fin, como enfermedad que llevé a la dltima internacién de
la referida paciente, se presenta un cuadro respiratorio de inicio
subagudo (un mes) acompanado por sintomas constitucionales
(adinamia, anorexia). El cuadro radiolégico y clinico senala
neumopatia parenquimatosa difusa con infiltrado de estandar
mixto, alvéolo-intersticial. Las primeras causas que vienen a tono
delante de ese cuadro son infecciosas. La evolucién arrastrada, el
leucograma inexpresivo, el ataque difuso y la mala respuesta a la
antibioticoterapia colocan el diagnéstico de neumonia bacteriana
como poco probable. Neumonitis y neumonfas por virus (como
el citomegalovirus) y Pneumocystis jirovecci podrian manifestarse
de esa manera, pero generalmente atacan huéspedes con
deficiencia de inmunidad celular, lo que aparentemente no era
el caso de esta paciente. La etiologfa tuberculosa merece mencion
en nuestro medio, ademas de enfermedades pulmonares
causadas por hongos, sin embargo, en ambos casos, se esperaria
un contexto epidemiolégico propicio, lo que no fue citado en
el presente caso.
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Causas inflamatorias o autoinmunes también justificarian
el cuadro pulmonar presentado. Bronquiolitis obliterante
puede manifestarse con curso subagudo y sintomas
sistémicos, radiografia recordando estandar mixto
constituye una posibilidad para el presente caso®. Otra
hipétesis a ser discutida es la de neoplasias. Carcinoma
bronquiolo-alveolar comin en mujeres no fumantes,
como es el caso de esta paciente, puede evolucionar
con diseminacion alveolar, pudiendo presentarse como
infiltrado pulmonar®. Otro hecho que corrobora tal hipdtesis
es el edema de miembro superior derecho y disminucién
del pulso radial derecho que pueden ser secundarios a la
compresién regional por el tumor. La linfagitis carcinomatosa
puede presentarse como infiltrado pulmonar difuso, como
en el presente caso, teniendo presentacién clinica de tos y
disnea de rdpida evolucion. Esta comGnmente asociada a la
neoplasia de mama, pulmén, estémago, colon, préstata y
pancreas’. Asi, la investigacién de otras neoplasias primarias
estarfa indicada en este caso.

Neumopatias agudas pueden asociarse también a
enfermedades autoinmunes como lupus y artritis reumatoide,
aunque la paciente estuviese fuera de la franja etdrea
caracteristica de tales enfermedades. Por tltimo, no se puede
dejar de mencionar las neumopatias asociadas a drogas,
siendo las mas caracteristicas la amiodarona y el metotrexate.
Entre tanto, la paciente no hacia uso de tales drogas.

Como causa final del ébito, la paciente evolucioné con
cuadro de shock refractario, que podria ser explicado por la
ocurrencia de infeccién hospitalaria agregada culminando
en sepsis, o, menos probable, por la ocurrencia de
tromboembolismo pulmonar, o aun por fenémeno isquémico
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miocdrdico agudo, no relaciondndose, necesariamente, con
la enfermedad pulmonar.

Dr. Augusto Celso de Araiijo Jinior

Dr. Reno Holanda Furtado

Hipétesis diagnéstica: Asi, en el presente caso, como
diagnéstico sindrémico, tenemos el infiltrado pulmonar bilateral
asociado a grave hipoxemia, teniendo como posibles etiologfas:
bronquiolitis obliterante, neoplasia pulmonar, metéstasis
pulmonar o, por Gltimo, causa infecciosa como neumocistosis.

Dr. Augusto Celso de Araiijo Jinior
Dr. Reno Holanda Furtado

Necropsia

En la necropsia, el corazén presentaba aumento de peso (395
g; normal para mujer entre 250 a 300 g) a costa de hipertrofia
concéntrica, entre leve y moderada, del ventriculo izquierdo, que
resultaba en una cavidad casi virtual (Figura 3). Fueron también

observados rifiones atréficos, con la superficie bastante granulosa,
debido a la arteriolosclerosis renal intensa o nefrosclerosis
benigna. Tales aspectos, cardiaco y renal, fueron asociados a la
historia clinica de hipertension arterial sistémica. Habfa aun, en
el polo superior del rindn izquierdo, tumor nodular midiendo 6 x
5,5x4,5 cm, constituido por tejido blando, grisdceo, con dreas de
necrosis y hemorragia. La histologfa mostr tratarse de carcinoma
de células renales, estandar papilar (Figura 4). El examen de
los demds dérganos demostré aun diseminacién neopldsica
maciza via linfatica con linfagitis carcinomatosa pulmonar y
miltiples metastasis en linfonodos paratraqueales y paraadrticos
mediastinales (Figura 5). Se detecté aun, en consecuencia de eso,
derrames cavitarios: ascitis y hidropericardio (1.000 ml'y 100 ml
de liquido amarillo citrino, respectivamente).

Otros hallazgos de necropsia fueron: adenoma de la
suprarrenal derecha (3,5 x 2,5 x 1,5 ¢cm) y cistadenoma
mucinoso del ovario izquierdo (3 x 2,5 x 2 cm), ambos sin
senales de malignidad.

La causa del 6bito fue carcinomatosis y shock mixto, con

repercusiones en: sistema nervioso central (edema cerebral
difuso, con hernia de amigdalas cerebelosas); pulmones de

Figura 3 - a) Macroscopia del corazén en corte transversal. Notese el espesor
aumentado de la pared del ventriculo izquierdo (VI) y la cavidad reducida. b)
Histologia del miocardio que presenta cardiomiocitos hipertroficos, con aumento
e irregularidad nuclear (algunos sefialados por las flechas). [Hematoxilina &
eosina; objetiva de 20X].

Figura 4 - Histologia del carcinoma renal. a) Se trata de neoplasia epitelial
que presenta difusamente formaciones papilares. b) Note los arreglos papilares
con eje vascular central (flechas) y las células tumorales en el revestimiento
conteniendo nticleos hipercrométicos y pleomérficos. [Hematoxilina & eosina;
objetivas de 20X y 40X, respectivamente].
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Figura 5 - Histologia pulmonar (a, b y c) y de linfonodo del hilo pulmonar (d). a) Corte transversal de bronquio mostrando inntimeros émbolos de carcinoma en vasos
linfaticos de su pared (algunos sefialados por las flechas). b) Pulmén en region de tejido alveolado exhibiendo miltiples émbolos neoplasicos en vasos linféticos (algunos
sefialados por las flechas), aspecto difusamente observado. c) Pulmén en regidn periférica, mostrando linféticos pleurales llenados por émbolos tumorales (cabezas de
flecha). d) Linfonodo con metéstasis del carcinoma renal representada por diversos émbolos carcinomatosos (algunos indicados por los asteriscos). [Hematoxilina &

eosina; objetivas de 2,5X, 10X, 5X y 10X, respectivamente].

shock; necrosis centrolobular hepética; probable necrosis
tubular aguda renal; y enantema difuso en trato digestivo, con
segmentos hemorrdgicos en yeyuno, ileo y colon ascendente.

Dra. Jussara Bianchi Castelli

Diagnésticos anatomopatolégicos: cardiopatia
hipertensiva; nefrosclerosis benigna; carcinoma de células
renales, estandar papilar; linfagitis carcinomatosa pulmonar;
multiples metéstasis de carcinoma en linfonodos paratraqueales
y paraadrticos mediastinales; adenoma de la suprarrenal;
cistadenoma mucinoso del ovario; shock mixto.

Dra. Jussara Bianchi Castelli

Comentarios

El carcinoma de células renales (CCR) representa 85,0%
de los cénceres renales®, siendo mds frecuente en la 6 y
7% décadas de vida, con prevalencia masculina de 2:1°.
Generalmente, se presenta como masa Unica centrada en
el cortex, pero aparece en la forma de mdltiples nédulos en
5,0% de los casos y, en 1,0%, es bilateral®. La clasificacion
de los CCR fue hecha con base en estudios citogenéticos,
genéticos y histoldgicos, siendo los principales: células
claras (la mayoria), papilar, como en el paciente aqui
descripto (cerca de 15,0%) y croméfobo (5,0%), este Gltimo
de mejor pronéstico®’.
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En la mayor parte de los casos, el CCR es tumor esporadico.
En las formas familiares autosémicas dominantes [sindrome
de von Hippel-Lindau, resultante de una mutacién en el
gen VHL: hemangioblastomas en el encéfalo, médula espinal
y/o retina, quistes renales y carcinoma de células renales,
quistes y tumores pancredticos, tumores neuroendécrinos
y, aun, cistoadenomas de epididimo y ligamento redondo],
ocurre generalmente en pacientes mds jévenes. Los criterios
diagndsticos para casos aislados son: existencia de dos
hemangioblastomas (de sistema nervioso central o retina)
o de un hemangioblastoma sumado a una manifestacién
visceral. En los casos familiares, sélo una manifestacion ya
es suficiente para el diagndstico®. Siendo asi, a pesar de
la deteccién en este caso de lesiones cisticas en ovario y
adenoma de suprarrenal, alteraciones mas raras también
descriptas en este sindrome, el no hallazgo de anormalidades
importantes para el criterio diagnéstico, tales como el
hemangioblastoma, carcinoma renal del “tipo células claras”
(no el papilar), y el feocromocitoma, asocidndose aun la edad
de esta paciente, favorecen tratarse de tumor esporadico. El
gen VHL actualmente estd implicado en la carcinogénesis
del carcinoma renal de células claras, tanto familiar como
esporddico. Ya el carcinoma papilar hereditario (herencia
autosémica dominante) presenta una serie de anomalfas
génicas y mutaciones en el protooncogén MET?.

Los factores de riesgo, entre otros, incluyen: tabaquismo,
exposicién ambiental u ocupacional a productos de petréleoy



Araiijo Junior et al

Correlacion Anatomoclinica

metales pesados, obesidad, hipertension arterial, enfermedad
renal cistica adquirida (asociada a la didlisis) y analgésicos®.

Clinicamente, el CCR se presenta con la triada de dolor
costovertebral, masa abdominal y hematuria (la mas confiable,
que puede ser intermitente y microscopica) en apenas 9,0%
de los casos®. Ese tumor puede permanecer silencioso hasta
alcanzar grandes dimensiones, para después producir fiebre y
sintomas constitucionales (malestar, debilidad, adelgazamiento).
Muchas veces su deteccién es incidental, a través de eximenes
radiol6gicos no invasivos de ultrasonografia, tomografia o
resonancia magnética, realizadas por razones no renales, con
un aumento encima de 30,0% en el diagndstico precoz'. El
CCR es considerado uno de los grandes “simuladores”, pues,
ademas de fiebre y de sintomas constitucionales, produce
gran variedad de sintomas sistémicos no relacionados con el
rinén debido a la secrecién de péptidos y factores humorales,
las sindromes paraneoplasicas: anemia (disminucién de la
eritropoyetina); policitemia (hiperproduccién de eritropoyetina);
hipercalcemia (paratormona-simil); hipertension (aumento de la
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