Hospital Provincial Universitario “Arnaldo Milian Castro”

Reunion Clinico-Patologica. Servicios Meédicos
PRESENTACION DEL CASO

Datos generales:

Ingres6: 28-12-10 Fallecié: 31-12-10 Estadia: tres dias.

Servicios involucrados: Nefrologia, Neumologia, Reumatologia, Medicina Interna,
Cardiologia, Hematologia, Unidad de Terapia Intensiva, Laboratorio Clinico e
Imagenologia.

Mujer blanca, de 53 afos, con historia de salud hasta hace cuatro afios en que
comenzé a padecer dolores articulares generalizados con episodios de
exacerbacion que fueron catalogados como artrosis, por lo que recibid
tratamiento meédico. Cinco meses antes del ingreso presentd un cuadro
respiratorio que fue considerado como una bronquiectasia infectada, le
prescribieron varios ciclos de antibiéticos y fue remitida al Especialista en
Neumologia: se le constaron cifras de sedimentacidon globular superiores a
100mm/hora, toma del estado general, astenia, pérdida de peso en los udltimos
dos meses de 20 libras y en radiografia de torax lesiones pulmonares no descritas
pero que motivaron la indicacion de una tomografia axial computadorizada (TAC)
de torax, presentd ademas un cuadro de sepsis urinaria y fue medicada
sucesivamente con varios antibidticos: ciprofloxacino, sulfaprim y, por ultimo,
gentamicina -80mg 1 d&mpula intra muscular (IM) cada ocho horas por siete dias-;
previo al uso de los citados farmacos los valores de creatinina eran de
90micromol/l. Finalizado el tratamiento comenzé con hematuria macroscopica,
por lo que es trasladada a este centro, donde, en la valoracion inicial, llamé la
atencion que los valores de creatinina se incrementaron de 562 a
1451 micromol/l, el acido urico era de 576mmol/l y la hemoglobina de 90g/l. No
se informaron alergias a medicamentos, ni traumatismos, ni intervenciones
quirdrgicas y fue transfundida en ocasion que no se especificd; tampoco fueron
registrados los antecedentes patoldgicos familiares ni su estatus laboral. No tenia
adiccion al tabaco ni al alcohol ni consumia medicamentos.

Es admitida en el Servicio de Nefrologia y en su expediente clinico se registro:
orina de color oscuro con diuresis conservada, palidez cutaneo-mucosa, talla
155cm, peso corporal 75Kg; en el sistema cardiovascular: tension arterial (TA) de
160/100mmHg, frecuencia cardiaca (FC) de 90xmin y no alteraciones
pulmonares. Se consider6é sindrome de insuficiencia renal aguda atribuida a una
nefritis intersticial por el uso de medicamentos nefrotoxicos. En una evolucion
médica posterior se informé que estaba hemodindmicamente estable, conciente y
orientada, con orinas oscuras del color del te; en el sistema cardiovascular se
describié soplo sistdlico (SS) I1I/VI y su TA 110/70mmHg, la FC 70xmts, la
frecuencia respiratoria (FR) 20xmts y la temperatura corporal de 36°C. El
tratamiento impuesto desde su admision fue de 1000ml de solucion salina



fisioldgica al 0.9% en 24 horas con dimenhidrinato -50mg 1 d&mpula-, polisal -1/2
ampula-, furosemida -20mg EV cada 12 horas- y vitamina B1 (50mg) y B6
(10mg) en tabletas en desayuno, almuerzo y comida, asi como vitamina E
(50mg), una tableta diaria: en sus tres dias de estadia la diuresis fue inferior a
600mlxdia, no hizo fiebre en ningln momento y se mantuvo en rango de
normotension, excepto que en dos oportunidades la tension arterial sistdlica
(TAS) fue de 140mmHg.

Resultados de complementarios:

Hemoglobina: 72g/I

Velocidad de sedimentacion globular (VSG): 130mm/h

Leucocitos: 7x10%/1: P 069, L 032

Glicemia: 5.29mmol/I

Urea: 19.2mosm/I

Creatinina: 1 073micromol/I

Acido urico: 637mmol/I

Transaminasa glutamico-piravica (TGP): 4.6u/I

Colesterol: 3.47mmol/I

Triglicéridos: 0.87mmol/I

Proteinas totales: 69.8g/I

Albumina: 32.0g/I

Globulinas: 38g/dl

Calcio sérico: 1.91mg/dl

Fosforo: 2.14mosml/I

Coagulograma:

- Tiempo de sangramiento: 1mt

- Tiempo de coagulacion: 8mts

- Tiempo de protrombina: C 13" P 13"

Conteo de plaquetas: 7x10%/I

Tiempo parcial de tromboplastina (TPT) Kaolin no reactivo.

Lamina periférica: hipocromia xxx, anisocitosis, macrocitos; no alteraciones en
células blancas ni en plaquetas.

Ultrasonido abdominorenal: vesicula, colédoco y vias biliares normales; ambos
rinones de ecogenicidad grado Il con parénquima normal bilateralmente, tamafio
normal, buena relacién cortico medular, no dilatacion de cavidades ni litiasis.
Imagenes en rayo de sol en ambos hemidiafragmas que recuerdan la ocupacion
de lo septos interlobulares de la base pulmonar. Higado y bazo normales.

Se rediscutié y se planted la posibilidad de sindrome rapidamente progresivo
dado el incremento y el deterioro de la funcidn renal en corto tiempo y en el
marco de enfermedad respiratoria no clasificada. Se decidié iniciar pulsos de
metilprednisolona -1g diario por tres dias- y hemodialisis (se le colocé catéter).
En la evolucion médica se relata que pasé la noche con tensiéon arterial elevada,
fatiga y vomitos con estrias de sangre, su diuresis era escasa. Se informo6 en el
examen fisico: aparato respiratorio: murmullo vesicular disminuido globalmente
con estertores crepitantes y subcrepitantes bibasales, frecuencia respiratoria
22xmin; en aparato cardiovascular: soplo sistélico 11/VlI en borde esternal
izquierdo, no roce pericardico, frecuencia cardiaca 88 y tension arterial



150/90mmHg. El resto fue expresado sin alteraciones. Se decidi6 hemodializar de
urgencia. Estuvo en el procedimiento dos horas y media y al concluirlo se detect6
disnea intensa, frecuencia respiratoria 34xmin, frecuencia cardiaca 100xmin,
tension arterial 120/70mmHg y tuvo hemoptisis moderada (roja, rutilante). Fue
interconsultada y trabnsferida a la Unidad de Terapia Intensiva Il; al llegar a la
sala estaba agodnica, sin pulsos periféricos y con sangramiento masivo por la
cavidad oral. Se le colocé un tubo endotraqueal y se logré aspirar, continué el
sangramiento, hizo un paro cardiorespiratorio, se inici6 reanimacion
cardiopulmonar, pero no se recupero y se declaré fallecida.

DISCUSION CLINICA

Dr. Aslién Reyes Ledn
Residente de ler aino en Medicina Interna

Considero que en esta paciente con fiebre y toma renal y pulmonar deben tenerse
en cuenta, con mayor probabilidad, las vasculitis, las que se clasifican segun el
tamarfo de los vasos afectados en:

- De grandes vasos: en este grupo se encuentran la de células gigantes y la de
Takayasu y ninguna de las dos parece probable en esta paciente pues la
primera afecta a las arterias del craneo y produce claudicacion mandibular, se
ve en hombres de mas de 50 y se asocia a polimialgia reumatica; la segunda
comienza en la infancia y afecta predominantemente a las ramas de la aorta.

- De medianos vasos: poliarteritis nudosa, que se descarta, pues no produce
afeccion pulmonar y es una enfermedad de adultos jovenes y, en especial, del
sexo masculino. La enfermedad de Kawasaki aparece en la infancia, algo no
planteable en esta paciente.

- De pequefios vasos: es dentro de este grupo donde considero que esta la
vasculitis que afectd a la paciente; planteo una granulomatosis de Wegener
por su toma frecuente de pulmones y la afeccion renal, cuadro que presento la
enferma; ademas, considero la posibilidad de un sindrome de Goodpasture,
pues es también causa de afecciéon renopulmonar.

Dentro de las causas infecciosas considero que la leptospirosis complicada es una

enfermedad a tener en cuenta aunque es poco probable por los datos

epidemioldgicos.

Dr. Rolando Jesus Barroso Rojas
Residente de 3er aino en Medicina Interna

Opino que dentro de las vasculitis es la poliangeitis microscopica la que mas
coincidencias tiene con el cuadro de la paciente. Es cierto que esta enfermedad es
menos frecuente -solo 2.5 casos por millon de habitantes- que el Wegener, pero
esta ultima afecta también a las vias respiratorias superiores como norma.



Descarto el Goodpasture, pues la doliente no presentdé hemoptisis ni hematuria y
el Shurg-Strauss pues no existe rinitis ni asma ni eosinofilia en el caso.

Dra. Raiza Rodriguez Antelo
Especialista de | Grado en Neumologia

Estoy de acuerdo con el Doctor Barroso y opino que no existen criterios para un
Goodpasture ni para un Wegener, creo que en esta paciente debe plantearse una
poliangeitis microscopica como principal enfermedad a descartar pues es causa de
insuficiencia renal, fiebre y lesiones pulmonares.

Dr. Rafael Enrique Cruz Abascal
Especialista de 11 Grado en Nefrologia

Considero que existen criterios para plantear un Goodpasture y que, aunque esta
enfermedad es propia del sexo masculino y produce hemoptisis, a medida que se
acercan los pacientes a la sexta década de vida la hemoptisis es menos frecuente
y el citado sindrome tiende a afectar por igual a ambos sexos.

Dr. Gilberto Rodriguez Alvarez
Especialista | Grado en Medicina Interna

En una paciente con fiebre, artralgia, lesiones pulmonares e insuficiencia renal no
se puede olvidar la posibilidad del lupus eritematoso sistémico (LES) con afeccion
renal en forma de glomerulonefritis rapidamente progresiva; el lupus es un
diagnostico clinico y la evolucion de la paciente no permitié la realizacion de
complementarios que apoyaran este diagndstico.

INFORME FINAL. DEPARTAMENTO ANATOMIA PATOLOGICA

1. Dra. Claudia Roche Albernas. Especialista de | Grado en Anatomia
Patoldgica. Profesora Instructora de la Universidad de Ciencias
Médicas “Dr. Serafin Ruiz de Zarate Ruiz” de Villa Clara.

2. Dr. Johamel Ramos Valdés. Especialista de | Grado en Anatomia
Patoldgica. Profesor Instructor de la Universidad de Ciencias Médicas
“Dr. Serafin Ruiz de Zarate Ruiz” de Villa Clara.

3. Dra. Carmen Patricia Alfonso Gonzalez. Especialista de 1 Grado en
Medicina General Integral. Residente de 2do afio en Anatomia
Patoldgica.



Hallazgos necropsicos:

Macroscopicos:

Pulmones: superficie pleural micronodular. Parénquima marcadamente
congestivo, de aspecto hemorragico, con salida de contenido hemaéatico
espumoso del arbol traqueo-bronquial.

Riflones: punteado hemorragico de su superficie con aspecto de “picadura
de pulga”. Piramides congestivas y palidez cortical.

Microscopicos:

Hemorragia alveolar difusa bilateral asociada a fibrosis intersticial extensa
(figura 1).

A nivel renal encontramos proliferacion a nivel del penacho glomérula, endo
y extracapilar con doble contorno capilar demostrado con la técnica plata
metenamina (figuras 2 y 3) asociado a necrosis fibrinoide focal, inflamacion
exudativa con extension al intersticio y trombos hialinos en capilares
glomerulares; es notable la presencia de crecientes celulares.
Engrosamiento hialino en “capas de cebolla” de las arterias peniciladas del
bazo.

Cambio actinico del colageno dérmico en piel expuesta de la V del escote
(foto dano).

Figura 1. Engrosamiento de tabiques y hemorragia alveolar difusa. H/E 10x



Figura 2. Glomérulo que muestra creciente celular, proliferacion endo y extra
capilar con inflamacién exudativa y necrosis fibrinoide. H/E 40x

Figura 3. Dobles contornos capilares y trombos hialinos luminales, plata
metenamina. 40x



Discusion Anatomopatoldgica:

Estos hallazgos se corresponden con el sindrome de vasculitis reno-pulmonar,*?
sindrome clinico caracterizado por hemorragia alveolar difusa (HAD) y asociado a
glomerulonefritis aguda, de etiologia muy variada y que incluye:

Enfermedad de Goodpasture

Vasculitis asociadada a  ANCA/Glomerulonefriritis  “pauci-immune”
(poliangiitis microscépica y granulomatosis de Wegener), con HAD en 10—
40%

HAD en LES (4%), generalmente acompafiada de nefritis y otras
manifestaciones pulmonares intersticiales (50—70%o)

Sindrome anti-fosfolipido, particularmente el “catastroéfico”
Crioglobulinemia, purpura de Henoch-Schonlein, esclerosis sistémica,
artritis reumatoide y enfermedad mixta del tejido conectivo

Vasculitis reno-pulmonar inducida por drogas: agentes antitiroideos como
propiltiouracilo o carbimazole y cocaina

Post-trasplante renal

Hemorragia alveolar y glomerular sin vasculitis que simula un sindrome
reno-pulmonar: infeccion, coagulopatia o reacciones adversas a drogas (cito
toxicas)

Tabla 1. Revisiobn de 1997 de los criterios para la clasificacion de lupus
eritamatoso sistémico’

T N B e T T T i e T T o T Al S M W Pt . NI L SN OV R R T
Criterio Definicion

I. Erupcion malar Eritema fijo, plano o elevado, sobre las prominencias malares, que tiende a respetar los surcos nasolabiales

2. Erupcidn discoide Placas eritematosas elevadas con descamacion queratésica adherente y comedones: las lesiones mas antiguas pueden

mostrar cicatrizacion atrotfica

3. Fotosensibilidad Erupcidn cutdnea secundaria a una reaccién anormal a la luz solar, segin la anamnesis o la observacion del médico
4. Ulceras bucales Ulceracitn oral o nasofaringea, generalmente indolora, observada por un médico
3. Artritis Artritis no erosiva que afecta a dos o mis articulaciones periféricas, caracterizada por dolor con la palpacion, tumefaccién
o derrame
6. Serositis Pleuritis: historia convincente de dolor pleuritico o roce pleural auscultado por un médico o signos de derrame pleural, o
Pericarditis: demostrada por electrocardiograma, roce pericirdico o signos de derrame pericirdico
7. Enfermedad renal Proteinuria persistente > (1.5 g/dL 0 > 3+ si no se cuantifica, o
Cilindros celulares: eritrocitarios, de hemoglobina, granulares, tubulares o mixtos
8. Enfermedad neuroldgica Convulsiones: en ausencia de agentes provocadores o trastorno metabdlico conocido, p. ef., uremia, cetoacidosis o des-
equilibrio electrolitico, o
Psicosis: en ausencia de agentes provocadores o trastorno metabdlico conocido, p. ej.. uremia, cetoacidosis o desequili-
brio electrolitico
9. Enfermedad hematoldgica Anemia hemolitica: con reticulocitosis, o
. ] 1 ¢ .
Leucopenia: < 4.0 > 107/L (4000/mm’) total en dos o mis ocasiones, o
Linfopenia: < 1.5 % 10°/L (1500/mm’) en dos o més ocasiones, o
v . . . Kl L} 1
Trombocitopenia: < 100 x 107 (100 < 107/mm’) en ausencia de agentes provocadores
10. Trastorno inmunitario Anticuerpo anti DNA frente al DNA nativo con titulos anormales, o
Anti-Sm: presencia de anticuerpo frente al antigeno nuclear Sm, o
Hallazgo positivo de anticuerpos antifosfolipido, basado en: 1) nivel sérico anormal de anticuerpos IgG o 1gM anticardio-
lipina, 2) andlisis positivo para el anticoagulante ldpico, usando una prueba normalizada, o 3) prueba seroldgica positi-
va falsa para la sifilis con positividad conocida durante al menos 6 meses y confirmada con una prueba negativa de in-
maovilizacion de Treponema o un andlisis de absorcion de fluorescencia para Treponema
I'l. Anticuerpo antinuclear Titulo anormal de anticuerpo antinuclear por inmunofluorescencia o anlisis equivalente en cualquier momento y en au-
sencia de medicamentos con asociacion conocida al sindrome de lupus inducido por firmacos
B B e
* La clasificacion propuesta se basa en |1 criterios. Para identificar a los pacientes en los estudios clinicos, se dice que la persona padece un lupus ertematoso sistémico cuando

cumple 4 o mas de los |1 criterios, sucesiva o simultineamente, durante un intervalo de observacion dado.



Para precisar una de estas enfermedades se debe correlacionar la clinica con los
hallazgos histopatoldgicos, por lo que recordamos detalles importantes de la
clinica como: sexo femenino, 53 afos de edad, dolores articulares (¢artrosis?),
antecedentes de cuadros respiratorios (bronquiectasia infectada), anemia,
trombocitopenia, proteinuria, hematuria macroscopica, elevacion progresiva de
creatinina sérica y hemoptisis. Al correlacionar estos datos con los criterios para
el diagnoéstico del lupus eritemasoso sistémico (tabla 1) cumple con cuatro de
ellos: erupciéon cutanea solar, artritis, enfermedad renal y enfermedad
hematoldgica; no obstante, contamos con criterios inmunolégicos que sustentan
este diagndstico, por lo que solo podemos plantearlo como probable y no como
concluyente.®®

Conclusion Anatomopatoldgica:

- Causa directa de muerte: insuficiencia respiratoria aguda

- Causa intermedia de muerte: hemorragia alveolar difusa

- Causa basica de muerte: sindrome de vasculitis reno-pulmonar, probablemente
asociada a inmunocomplejos (LES).
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