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CASO CLINICO

Paciente de 58 afios que ingresé en la UVI del Hospital
General Universitario de Murcia por probable infarto
agudo de miocardio. Entre sus antecedentes patologicos
destacaba una hipertensién arterial en tratamiento con
indapamida y un accidente laboral hacia 14 afios, moti-
vo por el que se encontraba en situacién de jubilacién.
No referia ningin otro factor de riesgo coronario. En los
ultimos diez dias habia presentado tres o cuatro episo-
dios de dolor toracico irradiado a cuello de aproximada-
mente una hora de duracién con sensacién de ahogo y
febricula los tltimos dos dias. El dia de su ingreso en
UVI present6 dolor tordcico opresivo irradiado a espal-

day cuello que se intensificaba al inclinarse hacia delan-
te acompafiado de sudoracion fria, nduseas y vomitos.
Tras la realizacién de un electrocardiograma (ECG) se
decidi6 su ingreso en la UVI; entonces el enfermo esta-
ba consciente y orientado, con mal estado general y una
tension arterial de 90/45 mmHg. No habia ingurgitacion
yugular y los tonos cardiacos eran ritmicos a 80 Ipm Si“ﬂ
ruidos patoldgicos. El ECG mostraba un ritmo sinusal
con elevacion del segmento ST de 2 mm en I, 11, aVL;
V5 y V6 y ondas “q” iniciales de V7 a V9. En la anali-
tica destacaba: Hb 9.9 g/dl, leucocitos 13.900/mm?, pla-
quetas 298.000/mm’. glucosa 183 mg/dl y creatincinasa
(CPK) en limites normales. En la radiografia (Rx) dé

*Tuvo lugar en Pamplona, el dia 18 de junio de 1999, con motivo de la celebracién del XXV Aniversario del Servicio de Anatomia Patoldgica (Jefe del
Servicio: Dra. Ana M® Puras) del Hospital Universitario Virgen del Camino (actividad cientifica subvencionada por el Departamento de Salud del Gobierno

de Navarra).

Moderada por ¢l Dr. José M* Martinez-Pefiuela {Jefe del Servicio de Anatomia Patoldgica del Hospital Universitario de Navarra). Para el diagndstico radiogré-
fico contd con el apoyo del Dr. Santiago Ostiz (Servicio de Radiologia del Hospital Universitario Virgen del Camino de Pamblona).
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térax existia cardiomegalia grado II/IV y un probable de-
rrame pleural izquierdo con posible atelectasia asociada.

Evolucion

Ante la situacién del paciente se decidié realizar trom-
bélisis sistémica, entrando en protocolo ASSENT II,
estabilizandose su situacién. Se practicé un ecocardio-
grama que mostré un derrame pericardico de 3 cm en
diéstole, sin colapso de cavidades derechas. No pudo
valorarse claramente la contractilidad miocérdica. Ante
estos datos se suspendid la perfusion de hepériria y se
inicié tratamiento con volumen y antiinflamatorios no
esteroideos (AINE). Las CPK seriadas fueron normales.
A las 24 horas, por deterioro de su estado general y
hemodindmico, se realizd pericardiocentesis. Se obtuvo
1,1 1 de un liquido serosanguinolento que mostré 4800
leucocitos/mm? (81% polihucleares ¥ 19% mononuclea-
res), glucosa 30 mg/dl, lacticodeshidrogenasa (LDH)
7200 U/l, adenosindesaminasa (ADA) 120 U/l y cuyo
estudio citoldgico no evidencié células malignas, pero si
abundantes células mesoteliales. Posteriormente se hizo
mds evidente el derrame pleural izquierdo que se drend,
obteniéndose aproximadamente 1 1 de un liquido exuda-
tivo con ADA normal (6 U/l) y sin consumo de glucosa.
Tras drenar dicho hemitérax se practicé una toemografia
computarizada (TC) toracica en la que Unicamente se
objetivé un derrame pleural derecho. El estudio bron-
coscopico fue normal y las repetidas tinciones para de-
tectar bacilos dcido-alcohol-resistentes en esputo negati-
vas. Analiticamente, tan s6lo se evidenci6 un ligero con-
sumo del complemento (C3) y los estudios seroldgicos
fueron negativos. El ECG se normalizé, y diez dias des-
pués de su ingreso en la UVI el enfermo fue trasladado
al Servicio de Medicina Interna encontrdndose afebril,
asintomatico y bajo tratamiento con antituberculosos ¥
corticoides.

Estancia en el Servicio de Medicina Interna

A su ingreso presentaba buen estado general, estaba afe-
bril, sin ingurgitacién yugular, pulso paradéjico ni ade-
nopatias palpables. Los tonos cardiacos eran ritmicos a
110 Ipm sin soplos ni roce pericdrdico. En la ausculta-
cién pulmonar habia cierta hipoventilacién en base iz-
quierda. EI abdomen era blando y se palpaba una hepa-
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tomegalia blanda de 1 cm. El estudio analitico mostrd:
Hg 9,5 g/dl, Hto 30%, VCM 91 um?, leucocitos 10.100/
mm? i(segmentados 77%. linfocitos 12%, monocitos
5%), plaquetas 62.000/mm?, urea 92 mg/dl, creatinina
1,58 mg/dl, GOT 1120 U/L, GPT 1840 U/1, GGT 113 U/,
LDH 747 U/l, C3 67 mg/dl. C4 16 mg/dl, anticuerpos
antinucleares (AAN) positivos a titulo de 1/160 con pa-
trén homogéneo. El Mantoux y las serologias frente a My-
coplasma pneumoniae, Chlamydia spp., virus de Epstein-
Barr y citomegalovirus fueron negativos. Durante su es-
tancia en la planta de Medicina Interna el paciente per-
manecié asintomatico, siendo dado de alta a los 14 dfas
de su ingreso en planta, bajo tratamiento especifico y
esteroideo, pendiente del resultado del cultivo de
Lowenstein en el liquido pericdrdico. En ese momento
el ECG mostraba ondas T negativas en cara diafragm4-
tica y lateral.

Reingreso

Quince dias después el enfermo fue visto en consulta y .
ante su buen estado general se inicid descenso de la
dosis de corticoides; pero a los cuatro meses comenzo
con tos de predominio nocturno, hemoptisis y febricula,
por lo que reingresd con el diagndstico de probable in-
feccién respiratoria, siendo tratado con cefotaxima y do-
sis crecientes de corticoides. En la exploracién fisica es-
taba consciente y orientado, afebril y con una tension
arterial de 130/70 mmHg. En Ia auscultacién pulmonar
habia crepitantes en ambas bases. En la analitica desta-
caba: ‘Hb 8,6 g/dl, Hto 25,3%. coagulacion normal, glu-
cemia 219 mg/dl, urea 124 mg/dl, creatinina 1,09 mg/dl,
Na 129 mEq/], K 4,7 mEq/l, bilirrubina total 1,4 mg/dl,
GOT 102 U/, GPT 314 U/1, GGT 117 U/1, LDH 581 U/,
C3 97 mg/dl, C4 12,8 mg/dl, factor reumatoide positivo,
anticuerpos antinucleares (AAN), antimembrana basal
glomerular (anti-MBG) y anticitoplasma de neutréfilos
(ANCA) negativos. El ECG estaba en ritmo sinusal a 98
Ipm con ondas T negativas en I, Il y aVL. Los hemocul-
tivos, urocultivo y cultivos de esputo fueron negativos y
se detectd una serologia positiva frente a Chlamydia
pneumoniae. La Rx simple y TC tordcica mostraron infil-
trados pulmonares bilaterales alveolointersticiales y un
derrame pleural derecho (Figs. 1 y 2). La ecografia car-
diaca puso de manifiesto una hipertrofia concéntrica del
ventriculo izquierdo, sin efusién pericardica, y aumento
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Figura 1. Radiografia posteroanterior de tdérax. Se aprecia cardiomegalia y un patrén infiltrativo de tipo nodular en campos inferiorés.

de las presiones de llenado, dato confirmado por catete-
rismo derecho. Se praéticé broncoscopia éon; biopsia
transbronquial, objetivéhdose abundantes restos de san-
gre en el 4rbol traqueobronquial y un fragméntq del pa-
rénquima pulmonar con fibrosis y hemosiderosis.
Durante este ingreso el paciente continué con tos, espu-

tos hemoptoicos y ocasionalmente fiebre de hasta 38 C.
Se inici6 tratamiento con bolus de metilprednisolona y
ciclofosfamida, a pesar de lo cual su situacion general se
agravé con episodios de disnea paroxistica nocturna,
grave insuficiencia respiratoria y progresion radiografica
de los infiltrados pulmonares, por lo que fue trasladado a
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Figura 2. TC de térax donde se aprecian infiltrados pulmonares y derrame pleural derecho.



A. Rivero y G. Ortufio

UVI para ventilacién mecdnica. De manera progresiva,
presentd deterioro hemodindmico y de la fu@ciéh renal
con hipoxemia refractaria, falleciendo en esta situacion a
los cinco dias del ingreso. Se practicé estudio necropsico.

DISCUSION CLIiNICA

Nos encontramos ante una historia extensa cuya exposi-
cién y discusién realizaré en dos partes cronolégica-
mente correspondientes a:los dos.ingresos del enfermo.
Parece que las manifestaciones clinicas en ambos ingre-
sos pudieran corresponder a dos enfermos distintos. La
primera parte de la historia se caracteriza bdsicamente
por episodios recientes de dolor tordcico y disnea acom-
paiados de cortejo vegetativo, episodios que en un prin-
cipio hicieron pensar a profesionales adiestrados en este
tipo de enfermedad que se encontraban ante un cuadro
coronario. La segunda parte ocurre cinco meses mds tar-
de, tras un periodo de evidente mejoria clinica, y se ca-
racteriza por tos, hemoptisis, febricula y una ripida e
irreversible insuficiencia cardiorrespiratoria y renal ‘que
parecia presagiar un fallo multiorgénico.

Ante un enfermo de 58 afios, al parecer hipertenso,
con los sintomas referidos, a todos se nos ocurriria pen-
sar como primera posibilidad diagnostica en Una crisis
coronaria. Evolutivamente, sin embargo, la ausencia de
onda “q” de necrosis y la no elevacién de la enzima CPK
parecen descartar razonablemente, la naturaleza corona-
ria del cuadro. Tal y como se describe en la hlstona las
caracteristicas del dolor toracico con 1nad1ac10n a espal-
da y la fiebre orientan mas hac1a una pencardms sin
embargo, un detalle que sorprende de la anamnesis es
que el dolor tordcico se intensificase al inclinarse hacia
delante, lo contrario de lo que suele ocurrir en las peri-
carditis. Asimismo, las alteraciones eléctricas referidas
son mds sugestivas de pericarditis que de naturaleza co-
ronaria. Esta sospecha se confirma en el ecocardiograma
y finalmente con la pericardiocentesis que dio salida a una
gran cantidad de liquido serosangmnolento que corres-
pondia a un exudado con marcada elevacién de LDH,
aumento de la celularidad y elevacion muy sxgmﬁcatlv
de la enzima ADA. Nos encontramos por tanto ante un
cuadro de pericarditis aguda o subaguda en el cual el
verdadero problema es filiar su etiologia, comio ocurre
en la mayoria de las ocasiones. Ante este diagnéstico
siempre debemos considerar la posibilidad de un tapo-
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namiento cardfaco. En la historia se comenta que no
habfa‘ingurgitacién yugular ni-pulso paradéjico, pero la
expresividad clinica del taponamiento cardiaco puede
ser de muy distinto grado, siendo el mds intenso el que
se achf)aﬁa de bajo gasto y shock cardiogénico. La pal-
pacion de hepatomegalia blanda y la elevacion de las
transaininasas apoyarian el diagnéstico de fallo cardfaco
derecho. ‘

El diagndstico etiolégico de las pericarditis suele
entranar grandes dificultades hasta el extremo de poder
necesitar la prictica de una biopsia pericardica, o inclu-
so llegar al diagnéstico etiolégico sélo tras el estudio
anatomopatolégico posnecropsia. En series amplias pre-
dominan claramente las formas idiopdticas y virales. A
gran distancia se encuentran las de etiologfa tuberculosa
y las neopldsicas, si bien siempre debemos considerar
las tuberculosas por la alta prevalencia que en nuestro
entorno sigue teniendo esta enfermedad. Otras posibili-
dades etiolégicas menos frecuentes son las vasculitis y
en general las enfermedades de naturaleza inmunitaria,
Por ltimo, las pericarditis purulentas y las metabdlicas
estan razonablemente descartadas en este caso por razo-
nes obvias: el liquido pericardico no era purulento y el
grado de insuficiencia renal no lo suficientemente
importante como para producir una pericarditis urémica.
En definitiva, las etiologias més probables a nuestro jui-
cio serfan la tuberculosa, la neoplésica y, por dltimo, las
que acompailan a las vasculitis y a las enfermedades in-
munitarias en general. Al diagnéstico de pericarditis
idiopdtica se llega'por exclusmn y habitualmente son de

‘evolucmn favorable.

La pencardms ‘tuberculosa viene a representar el 4%
de las jperlcardltllsl agudas; el 7% de los taponamientos
cardiacos y el 6% de las formas constrictivas (16). Es
mids frécuente en yarone‘s jovenes. La Rx de térax mues-
tra infiltrados pulfnonares s6lo en el 20% a 30% de los
casos (16, 45). La prueba de la tuberculina es positiva
sélo en el 66% de los casos.y lo puede ser también hasta
enel 41% de las pericarditis de otras etiologias (16, 45).
El lfqliido pericéardico suele corresponder a un exudado
seroso, frecuentemente serosanguinolento, rico en célu-
las mononucleares aunque en fases tempranas de la
enfermedad pueden predommar los polinucleares. Se
consigue la visualizacién de bacilos dcido-alcohol-resis-
tentes en el 40% de los casos y el cultivo es positivo en
apenas el 60% (16). En el caso que nos ocupa, desco-
nozco el resultado de la tincién de Ziehl-Neelsen: ;no se
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realiz6? La respuesta al tratamiento antituberculoso es
en general favorable y suele evitar la evolucion hacia la
pericarditis constrictiva. Sin embargo, todavia hoy se
habla de una mortalidad de entre el 17% y el 40% de los
casos (16). En este caso la etiologia tuberculosa puede
ser una opcidn razonable: la clinica es compatible v las
caracteristicas bioquimicas del liquido pericérdico pare-
cen apuntar en esta direccidn por tratarse de un exudado
serohematico con una cifra baja de glucosa y una eleva-
cién marcada de la ADA, hecho caracteristico, aunque
no exclusivo, de las pericarditis tuberculosas. Ciertos
tumores pueden cursar:con cifras bajas de glucosa en el
liquido pericardico y las enfermedades que cursan con
estimulacién de la inmunidad celular (derrames de natu-
raleza autoinmunitaria, purulentos o neoplésicos) pue-
den hacerlo con concentraciones elevadas de ‘ADA, al
ser ésta una enzima localizada preferentemente en los
linfocitos T. De todas formas en estos casos la- ADA no
suele alcanzar cifras demasiado elevadas (2, 9, 46).
Desdé un punto de vista tedrico, la presencia de abun-
dantes células mesoteliales, tanto en liquido pericardico
como en liquido pleural, va en contra de la etiologia
tuberculosa (5). |

Los tumores capaces de producir derrame pericérdi-
co pueden ser primarios o metastasicos. Entre los pri-
marios, tumores poco habituales pero muy agresivos, los
mds frecuentes son los mesoteliomas y los sarcomas,
concretamente el angiosarcoma (1, 26). Se trata de un
tumor muy maligno, que metastatiza con rapidez'y que,
dada su estirpe vascular, suele producir metéstasis hemo-
rragicas. La gran dificultad en alcanzar el diagndstico de
este tipo de tumores hace necesaria la practica de una
biopsia pericéardica ya que la citologia del liquido peri-
cérdico es poco rentable. Los tumores que con mayor
frecuencia metastatizan en el pericardio, melanomas y
leucemias (13, 14), pueden ser directamente descartados
en este caso. Los linfomas, terceros en frecuencia, cons-
tituyen aproximadamente el 20% de las metéstasis pe-
ricdrdicas (39), pero en este caso la forma de brésenta-
cién y la ausencia de adenopatias intratordcicas hacen
muy improbable este diagndstico. Debido a su alta fre-
cuencia, la mayorfa de los tumores cardiacos metastasicos
provienen de cdnceres de mama, pulmén y tubo digesti-
vo. Sin embargo, en el caso de los carcinomas la sensibi-
lidad de la citologia del Hquido pericérdico es muy‘eleva-
da, hasta del 90% (35), y en el liquido pericdrdico en este
enfermo no se apreciaron células neopldsicas.
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Por ultimo, otra posibilidad patogénica que tedrica-
mente podria explicar tanto el derrame pericdrdico como
el pleural es la naturaleza inmunolGgica. La pericarditis
en el seno de la enfermedad de Wegener es un hecho
excepcional: segiin los National Institutes of Health sélo
el 2% de los 158 enfermos con Wegener cursaron con
pericarditis (21). Por el contrario, las serositis en general
son manifestaciones frecuentes de la enfermedad autoin-
munitaria por excelencia: el lupus eritematoso sistémico.
El liquido pericardico y pleural en esta enfermedad suelen
corresponder a exudados con elevacién de polimorfonu-
cleares en los estadios iniciales y linfocitosis en etapas
mas tardias. Curiosamente, se ha descrito que la glucosa
en liquido pericdrdico suele estar disminuida miientras
que puede ser normal en el liquido pleural (31). A dife-
rencia de lo que suele ocurrir en los jévenes, en el lupus
eritematoso sistémico de comienzo tardio no es tan sig-
nificativo el predominio de mujeres respecto a varones y
la pleuropericarditis es una manifestacién mads frecuen-
te. A mi juicio, la positividad de los AAN en este €aso
(a titulos moderados) nada prejuzga sobre la etiologia,
pofque es un hallazgo posible en otras enfermedades, in-
cluso en la poblacién sana. Sin embargo, deberia haber-
se investigado su especificidad antigénica, sobre todo
teniendo en cuenta el patrénlhomogéneo que se descﬁbe
en la historia, patrén que sugiere en primer lugar la pre-
sencia de anticuerpos anti-ADN nativos, unos de los
mds especificos del lupus eritematoso sistémico. jEn
cualquier caso, habitualmente el diagnéstico se confirma
con la demostracién de estos autoanticuerpos en liquido
pericédrdico o con la practica de una biopsia pericérdica.

El segundo ingreso ocurre cinco meses mds tarde y
se caracteriza por tos, hemoptisis y febricula. Se auscul-
tan estertores crepitantes finos bilaterales, ‘y radiografi-
camente se habla de infiltrados reticulonodulares y de
derrame pleural derecho. En la broncoscopia y lavado
broncoalveolar se objetivan restos hemadticos en los bron-
quios. Finalmente, el enfermo presenta intensa ortopnea
y episodios de disnea paroxistica nocturna; su situacién
clinica se agrava con hipoxemia grave y refractaria, de-
terioro hemodindmico y de la funcién renal. i

El conjunto de estos datos clinicos, radiograficos y en-
doscépicos permite orientar el cuadro hacia una hemo-
rragia pulmonar alveolar difusa. Este cuadro, junto a una
insuficiencia renal, nos obliga a comentar la posibilidad
tedrica de encontrarnos ante un sindrome renopulmonar,
aunque seria mds apropiado hablar de sindrome pulmo-
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nar-renal porque es evidente que la afectacion predomi-
nante es la pulmonar. Se puede argumentar que ilas
manifestaciones de afectacién renal, tal y como se des-
criben en la historia, no son tan relevantes como para
hablar de dicho sindrome. Al respecto quiero comentar
que este sindrome se configura como un espectro (4), en
uno de cuyos extremos se sitian los enfermos con afec-
tacién renal importante y afectacién pulmonar ligera
(incluso clinicamente silente) y en el otro los casos con
afectacion pulmonar intensa y renal ligera. El grado de
insuficiencia renal suele venir detérminado por la exten-
si6n e intensidad de la proliferacin extracapilar, que co-
mo sabemos es un proceso patoldgico inespecifico que
nada prejuzga de la etiopatogenia y que puede acom-
pafar a nefropatfas de muy diversa naturaleza. El sin-
drome renopulmonar fue descrito por Goodpasture en
1919 (18) en un var6n de 19 afios que padecia una grave
hemorragia pulmonar y una glomerulonefritis. En 1967,
Lerner (27) describié que los anticuerpos anti-MBG
desempefiaban un papel determmante en la patogema de
dicha enfermedad. Postenonnente, se ha constatado la
coexistencia de hemorragia pulmonar y glomerulonefritis
en otras muchas enfermedades (44) y por diferentes meca-
nismos patogénicos: en enfeﬁnedades mediadas por inmu-
nocomplejos como el lupus eritematoso sistémico, la pur-
pura de Schénlein-Henoch o la crioglobulinemia mixta
esencial; en algunas vasculitis sistémicas del tipo Churg-
Strauss, granulomatosis de Wegener o poliangeitis micros-
cOpica, y también se ha descrito un sindrome renopulrﬁo—
nar inducido por farmacos (44), siendo el mejor documen-
tado en la literatura el producido por penicilamina, pero
también estd descrito con rifampicina, farmaco que tomé
nuestro enfermo.

Clinicamente podemos descartar el sindrome de
Churc—Strauss e imagino que el pat6logo no habrd ob-
servado depdésitos lineales de IgG en la membrana basal
del capilar glomerular. Al menos esto parece indicar la
ausencia en suero de anticuerpos anti-MBG.

La granulomatosis de Wegener, vasculitis sistémica
con especial predileccién por el aparato respiratorio y
renal, presenta no obstante muchas variables en cuanto a
la intensidad 'de sus lesiones en uno u otro 6rgano. Na-
turalmente en nuestro caso no se trataria de un cuadro
completo de los que los médicos 1lamamos tipicos. En
todo caso podria tratarse de'la variante localizada exclu-
siva 0 muy preferentemente a nivel pulmonar (8). La ne-
gatividad de los ANCA podria explicarse teéricamente
por corresponder este caso a ese escaso 10% en el que
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no se detectan dichos anticuerpos (23), cifra que parece
ser mayor en esta variante localizada (3), o por encon-
trarse la enfermedad en una fase inmunolégicamente
inactiva a causa del tratamiento esteroideo al que estaba
sometido el enfermo. Lo mismo se puede decir sobre
otra vasculitis sistémica, la poliangeitis microscépica,
enfermedad en la que es pricticamente constante una
glomerulonefritis rdpidamente progresiva. En series am-
plias, la hemorragia pulmonar ocurre en el 40% de los
casos de granulomatosis de Wegener y en el 30% de los
afectos de poliangeitis microscépica (22). En este punto
debo mencionar que recientemente se han descrito ocho
casos de pacientes con hemorragia pulmonar difusa,
secundaria a una capilaritis alveolar inmunonegativa, sin
manifestaciones clinicas, serolGgicas ni histopatolégicas
sugestivas de enfermedad sistémica (24).

En el seno del lupus eritematoso sistémico (51), la
hemorragia alveolar difusa es una complicacién de ex-
trema gravedad con una mortalidad que se cifra hasta del
90%. Se trata de una complicacién muy infrecuente que
ocurre en menos del 4% de los casos. Puede ser la mani-
festacion inicial de la enfermedad y la mayoria de los
pacientes presenta una nefritis lipica asociada clinica-
mente evidente. _

En cualquier caso, en este enfermo las manifestacio-
nes de imsuficiencia renal han sido leves y se han mante-
nido estables hasta el final de la evolucién. Es tan sélo al
final cuando se produce un deterioro importante de la fun-
cién renal, estando ya en una situacién de fallo hemo-
dindmico e hipoxia grave. Por ello, creo que este fracaso
renal debe estar relacionado no tanto con una lesién pri-
mariamente renal sino con dicho fallo hemodindmico.

Orientacion diagndstica
Por todo lo anteriormente expuesto nos inclinamos por

las siguientes posibilidades diagnésticas:

1) Pericarditis constrictiva de etiologfa tuberculosa, con
taponamiento cardiaco.

2) Pericarditis, pleuritis y hemorragia pulmonar alveolar
difusa de naturaleza tumoral: jangiosarcoma?

HALLAZGOS ANATOMOPATOLOGICOS

Los hallazgos macroscépicos més relevantes fueron los
siguientes: ‘
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La exploracion de la cavidad toracica mostrd en am-
bos lados un derrame pleural de aproximadamente
1500 ml de liquido serosanguinolento con presencia de
extensas adhesiones de material de aspecto fibrinoide
con imagen de “pan untado en mantequilla” de ambas
hojas pleurales.

En mediastino se observaron numerosos ganglios
linfaticos de didmetros comprendidos entre 1 y 3 cm. Tan-
to en el mediastino anterior como afectando al pericar-
dio y a la cavidad pericérdica se disponia un tejido blan-
quecino, de aspecto fibroso con nédulos blanqueéinos
de consistencia firme y aspecto infiltrativo que forma-
ban una masa alrededor del corazén y de la salida de los
grandes vasos arteriales y venosos.

Los pulmones pesaron: el derecho 975 g y el 1 1zqu1er—
do 840 g; también mostraban una superficie hemorragi-
ca con imagen de “pan untado en mantequilla; a la pal-
pacién se apreciaron numerosos nédulos de mayor, con-
sistencia, de 1,5 cm de didmetro mdximo, distribuidos

¢

Figura 3. Superﬂme de corte de pulmon sin fljar donde se
aprecia una hemorragia difusa y numerosos nodulos de color
grisaceo en campos medios e inferiores.

Hemoprisis de repeticion en enfermo hipertenso con infiltrados nodulures, dolor tordcico v hemorragia pulmonar fatal

Figura 4 Detalle del corte de Ia pared cardlaca en el corazon
derecho. El tumor (t) situado en el espesor de la auricula derecha
engloba a la arteria coronaria y se extiende hasta el epicardio (e).y
el pericardio parietal (p). Obsérveseila valvula tricispide (v).

|
por todo el parénquima (Fig. 3) que presentaba una
superficie de seccién hemorrigica. :
El corazén, de 730 g de peso, presentaba una masa
de tejido blanquecino que lo rodeaba y ocupaba la cavi-
dad penca1d1ca A la abertura de cavidades izquierdas y
derechas se observaba un miocardio con zonas de aspec-
to infiltrado por tejido blanquecino de consistencia fir-
me que se continuaba con nédulos de tejido tumoral si-
tuados en pericardio y mas evidentes alrededor de la
auricula derecha y el tabique interauricular, donde for-
maba una masa de 3 cm de didmetro mayor (Fig. 4).
» La cavidad abdominal contenia liquido seroso amari-
Hlento 'en cantidad aproximada de 500 ml. ‘
El higado pesaba 1525 g, mostraba adhesiones en la
cara superior. Su superficie era lisa y en ella se observaban
dos pequefios nédulos blanquecinos de 0,5 cm de didmetro.
Ambas suprarrenales se hallaban parcialmente susti-
tuidas por un tejido de caracteristicas similares a los
nddulos descritos en otras dreas.
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Figura 5. Corte de cerebro a la altura de la glandula pineal, de aspecto hemorragico, que se encuentra metastatizada. Existe otra

metastasis en el [6bulo temporal derecho.

El tubo digestivo presentaba en la unién gastroesofa-
gica y localizado en la submucosa un nédulo de tejido
blanquecinb de 0,5 cm. En el intestino delgado se encon-
traba un diverticulo de Meckel de 3 cm de longitud con tu-
moracion infiltrante que afectaba a todas las capas. Existian
varias lesiones ulceradas blanquecinas de bordes sobre-
elevados que producian rigidez de la pared.

El encéfalo, de 1410 g, mostraba en su superficie ex-
terna dos nddulos situados en la region frontal izquierda
superior y occipital derecha inferior. Su seriacién permi-
ti6 observar cinco nddulos més, ubicados en médula y
corteza parietal, 16bulo temporal, frontal y océipital. La
glandula pineal también’ mostré infiltracién tumoral
macroscépicamente (Fig. 5). Todos los néduloé encefali-
cos eran de color pardo-osqin‘o, con aspecto hem01régico.

El estudio histolégico de la neoplasia fue similar en
todas las localizaciones, excepto en el pulmén, donde
las células tumorales crecian en un patrén sélido ines-
pecifico. Los nddulos tumorales estaban constituidos
por células grandes con bordes bien definidos, abundan-
te citoplasma eosindfilo y niicleos excéntricos, que mos-
traban:un aspecto epitelioide e incluso rabdoide, en la
mayoria de las células neoplasicas (Fig. 6). El ndcleo era
redondo, vesiculoso, con nucléolo grande y frecuentes
mitosis, algunas atipicas. Las células se disponfan en
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cordones y nidos rodeados de fibras de reticulina (Fig. 7).
En algunas dreas, en Ia periferia de los nidos, las fibras
de reticulina eran.escasas o ausentes. El tumor mostraba
numerosas areas .de diferénciacién vascular, con Iuces
repletas de hematies. rodeadas por células epitelioides
idénticas a las presentes en las zonas s6lidas (Fig. 8).

Se observaron extensas areas hemorrégicas y focos
de necrosis en todas las localizaciones. A nivel cardiaco,
donde se localizaba la masa tumoral predominante, ésta
mostraba bordes mal definidos y se extendia desde el
subendocardio, en el que Se veian linféticos permeados
por células tumorales, hasta el epicardio, en el que habia
abundantes depdsitos de fibrina. En las metdstasis pul-
monares, en su périferia, existia crecimiento intraalveo-
lar asi como permeacién linfatica por el tumor, ademds
de observarse en el tejido circundante hemorragia con
necrosis de coagulacion y material fibrinoide en los tabi-
ques alveolares y. macréfagos con hemosiderina en el
espacio aéreo.

El estudio inmunohistoquimico demostré que las cé-
lulas neopldsicas exhibfan una positividad difusa inten-
sa para vimentina, CD31 y factor de von Willebrand, y
también se tifieron con intensidad moderada con cito-
queratinas de amplio espectro, actina muscular especiﬁ—j
cay lectina Ulex europaeus. La p53 resulté focalmente,
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Figura 6. Detalle microscépico. Las células tienen una morfologia
epitelioide, con citoplasma amplio. Nucleos irregulares, grandes y
vesiculosos, con nucléolos destacados (original, HE x200). :

positiva. Las tinciones para CD34, EMA, HHF35, des-
mina y calretinina fueron negativas (Fig. 9).

También se confirmaron microscdpicamente las me-
tastasis en tiroides, higadd, suprarrenales, submucosa car-
dial, pancreas, encéfalo, epifisis y ganglios mediastiricos.

DIAGNOSTICOS
ANATOMOPATOLOGICOS FINALES

— Angiosarcoma epitelioide primario de corazén de
region interauricular posterior.
— Metéstasis en:
Pulmones y pleura.
Ganglios mediastinicos. .
Higado.
Tiroides.
Suprarrenales.
Cerebro.

Figura 7. Patrén arquitectural, alveolar, rico en fibras de reticu-
lina (original, Gordon-Sweet x100).

Gléndula pineal.
Intestino.
Pancreas.
Rifi6n.
Prostata.
Diverticulo de Meckel.
— Infiltracién de ambas hojas pericardicas.
— Hemorragia pulmonar bilateral.
— Trombosis de arterias pulmonares.
~ Infartos pulmonares. ‘
— Arteriosclerosis generalizada complicada.
— Nefroesclerosis vascular.
— Dafio alveolar difuso.
— Pleuritis fibrinohemorrigica.
— Hipertrofia ventricular izquierda y derecha.
— Dilatacién cardiaca biventricular. 1
— Congestién visceral generalizada (pulmonar, hepatica,
esplénica y renal).
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Figura 8. Area de diferenciacion angiomatoide franca. Existen
luces irregulares, conteniendo hematies, tapizadas por células
neoplasicas (original, HE x200).

— Arteriosclerosis pulmonar.
— Nefrocalcinosis.

— Cistitis erosiva.

— Hiperplasia de prostata.

— Vejiga de lucha.

— Diverticulo de Meckel.

— Atrofia cerebral moderada.

DISCUSION ANATOMOPATOLOGICA

El angiosarcoma cardiaco es un tumor poco frecuente,
con elevada capacidad de producir metdstasis muiltiples
(47) y un curso clinico muy rapido, acompafiado de unos
sintomas clinicos inespecificos que hacen que la mayoria
de los casos se diagnostiquen por autopsia (6, 20, 23, 33).

El angiosarcoma epitelioide fue reconocido con un
tumor peculiar por Fletcher y cols. en 1991, quienes re-

Figura 9. Alvéolo pulmonar ocupado por células tumorales
tefiidoicon CD31. Obsérvese que tanto las células tumorales
como las endoteliales de los capilares normales son positivas
(original, anti-CD31 x400).

saltaron su posible confusion diagndstica con tumores
de estirpe epitelial (15). Desde entonces ha sido descri-
to en diversos territorios, pero hasta la fecha no tenemos
conocimiento alguno de que se haya comunicado ningl’m
caso de localizacion cardiaca (7, 17, 19, 29, 34, 40, 42,
43, 48, 49, 50).

El presente caso corresponde a un paciente afecto de
angiosarcoma epitelioide; .con metéstasis diseminadas
multiples en pulmones, cerebro, ganglios linfaticos, su-
prarrenales, higado y gldndula pineal, que fallecié a con-
secuencia de una hemorragia pulmonar.

El angiosarcoma primario de corazén es tan poco
frecuente (12) que en una bisqueda con ordenador lle-
vada a cabo en el registro de tumores del AFIP se encon-
traron 26 casos de angiosarcoma cardiaco ente un total
de 75 sarcomas primitivos del corazén (6). Otra serie
importante, de la Mayo Clinic, publica un estudio de seis
casos con autopsia en cuatro de ellos (20).
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Segtin los trabajos previos, el angiosarcoma cardiaco
primario es muy dificil de diagnosticar clinicamente,
especialmente la variedad infiltrante, que es la mas fre-
cuente, como la de nuestro caso. Existe otra variedad,
mds rara, en la que el tumor crece de modo polipoide en
el interior de la auricula derecha, localizacién predilec-
ta, pudiendo ocasionar su obstruccién (20, 30).

A pesar de la utilizacién de técnicas por imagen, no
se consiguié un diagndstico clinico, que sélo se pudo
obtener con el examen postmortem.

Los sintomas fueron inespecificos e incluyeron dis-
nea y dolor toracoabdominal, lo que junto a los cambios
en las ST-T sugirié un diagndstico de cardiopatia coro-
naria. El examen del liquido obtenido por pericardio-
centesis fue negativo para células neoplasicas. lo que
afiadi6 otra dificultad para el diagnéstico clinico, y ello
a pesar de que como comprobamos en el examen post-
mortem las células neopldsicas alcanzaban al epicardio,
aunque atrapadas en cimulos de fibrina. La extensidn de
los angiosarcomas a las serosas, incluso simulando me-
soteliomas, ha sido informada recientemente (28), y la
citologia de fluido pericdrdico ha sido sefialada como
una técnica apropiada para el diagndstico de angiosar-
coma cardfaco (41). No obstante, han sido comunicados
casos en que la citologia del liquido pericairdiéo no logré
aislar células (38), como en el presente caso.

La hemoptisis es un sintoma muy frecuente expre-
sion de la frecuencia de metastasis pulmonares y de que
los nidos de células neopldsicas con sus vasos neofor-
mados se rompen con facilidad debido a la debilidad de
la pared, como demuestran las técnicas de reticulina y de
coldgeno IV, en las que se puede apreciar una rudimen-
taria 0 ausente membrana basal. La presencia de nédu-
los pulmonares con la radiografia de térax asociada a
hemoptisis ha sido considerada muy caracteristica de
angiosarcoma cardiaco, en ausencia incluso de signos y
sintomas (11). En nuestro caso la causa inmediata de la
muerte fue una hemorragia pulmonar. | |

La capacidad metastasica del tumor es muy grande,
y si bien las manifestaciones clinicas mas importantes
estuvieron relacionadas con las metdstasis pulmonares,
se encontraron numerosas metastasis en ganglios linfati-
cos, cerebro, suprarrenales, dos metéstasis subcapsula-
res de pequefio tamafio en hwado v otra en la glandula
pineal.

El angiosarcoma epltehmde de corazén es una varie-
dad peculiar que ha sido descrita en otras localizaciones,
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pero para nuestro conocimiento nunca lo habfa sido
antes en el corazon. ‘

El tumor puede confundirse facilmente con una neo-
plasia epitelial, especialmente en las metdstasis pulmo-
nares, donde las células tumorales, ademads de una mor-
fologia epitelioide, exhiben un patrén de crecimiento in-
traalveolar parecido a una neumonia carcinomatosa.

El diagnéstico diferencial fue establecido por la pre-

“sencia de canales vasculares conteniendo hematies, rodea-

dos por células atipicas. grandes y poligonales con abun-
dante citoplasma eosinéfilo, niicleo vesiculoso, mucléolo
grande y frecuentes figuras de mitosis. En el pulmén no
habian areas vasoformativas, creciendo las células tumo-
rales en un patrén sélido, por lo que su caracterizacion sélo
se pudo establecer por criterios inmunohistoquimicos. ‘
Las células tumorales mostraron idénticas caracterfs-
ticas inmunohistoquimicas tanto en las dreas vasoforma-
tivas como en las sélidas, lo que apoya la naturaleza vas-
cular'de la neoplasia. Las células tumorales fueron fuert
temente positivas para CD31, factor de von Willebrand
y aglutinina Ulex europaeus pero negativas para la CD34,
que marco las células normales. La tincién para coldge-
no IV facilit6 la deteccién de vasos abortivos en forma-
cién. La CD31 es una molécula de adhesién presente en
las células endoteliales, y también en los monocitos y
plaquetas, siendo considerada como la determinacién
mds sensible y especifica para las células endoteliales
(32, 37). Las células tumorales mostraron una ligera po-
sitividad para citoqueratinas y actina muscular espec1f1-
ca, si bien la negatividad frente a la HHF35 permite
diferenciario de un rabdomiosarcoma, asi como la calre-
tinina de un mesotelioma. Hubo positividad focal para la
p53. Se ha sugerido que la ocurrencia de mutacién del
gen que codifica la p53 puede tener un papel en el desa-
rrollo de los angiosarcomas humanos (36).
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