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Reunion
Anatomoclinica

Presentacion del caso

Religiosa de 38 anos, que cuando ingre-
sO por primera vez a nuestro Hospital en
julio de 1980 por neumotoérax izquierdo,
se tratd con drenaje pleural. La radiogra-
fia de torax de control mostro lesiones
reticulo nodulares difusas sugerentes de
proceso intersticial. El estudio funcional,
sin embargo, fue de tipo obstructivo: CV
570/0; VEF1 309/o; FEF 25-75 149/o.

El resto de los examenes de laborato-
rio: hemograma, VHS, perfil bioquimico
v estudio inmunologico estuvieron dentro
de limites normales, salvo el clearance de
creatinina, que fue 46 ml./min.

La paciente fue sometida a biopsia pul-
monar por toracotomia, cuyos hallazgos
—al igual que la disociacion entre radiogra-
fia con patron intersticial y estudio fun-
cional obstructivo— inicialmente no supi-
mos interpretar.

Fue tratada con broncodilatad ores: teo-
filina y salbutamol. Hubo discreta mejoria
funcional (CV?! a 639/o; VEF] a 489/0).
No mejoro con corticoides.

En marzo de 1981 fue hospitalizada
por hematuria, dolor lumbar y masa pal-
pable en flanco derecho, comprobandose
con pielografia y ecografia rinones poli-
guisticos. Nuevamente presenté neumo-
torax izquierdo.

En junio de 1981 se demostr® una ane-
mia ferropriva secundaria a metrorragia
disfuncional: Hto. 2990/o; Hb. 8.8 gr.0/o.
En esa fecha la revision de la biopsia per-
miti6 formular el diagnostico de linfangio-
miomatosis pulmonar, por lo que en sep-
tiembre de 1981 se inicié tratamiento
con medroxiprogesterona 500 mgr im.
mensual, que se suspendio al.cabo de cua-
o meses, al no constatar mejoria funcio-
mal y por asociarse a metrorragia y anemi-
Zacion.

Durante esta época, la paciente presen-
%o disnea de esfuerzos lentamente progre-

L

siva, dos nuevos episodios de neumotorax
y en dos oportunidades desgarro hemop-
toico.

Con el proposito de detener la progre-
sion de su enfermedad pulmonar, en julio
de 1982 se sometié a ooforectomia (pan-
histerectomia). La A.P. mostr6: leiomio-
mas uterinos multiples intramurales, trom-
pas y ovarios dentro de limites histologi-
cos normales.

Durante el post-operatorio, presento
un nuevo neumotorax derecho, que se re-
pitio en septiembre del mismo ano, oca-
sion en que se efectud sellamiento pleural
con tetraciclina.

En noviembre de 1982 presentd ileo
por bridas. Toler6é bien la intervencién
quirargica con anestesia local, aunque en
el post-operatorio presentd sepsis de ori-
gen urinario (E. coli) tratada con gentami-
cina. Su clearance en esa oportunidad fue
de 22 ml./min.

En diciembre de 1982 presenté neumo-
torax izquierdo, que requirio sellamiento
pleural con yodo talco por toracotomia.
Macroscopicamente se comprobaron miul-
tiples pequenas bulas en el pulmon.

Dada la presencia de lesiones cutdneas
compatibles con adenomas sebaceos, neu-
rofibromas ungueales, placas chagrinadas
en la region iliaca y porque la lesion histo-
logica pulmonar que presentaba la pacien-
te también se describe en el compromiso
pulmonar de la esclerosis tuberosa, se prac-
tico biopsia de estas lesiones. Histologica-
mente fueron compatibles con las observa-
das en la esclerosis tuberosa; sin embar-
go, la evaluacion neurologica no mostro
alteraciones, y una radiografia de craneo,
EEG y radiografia de manos fueron nor-
males.

En enero de 1983 fue dada de alta, des-
pués de cuatro meses de hospitalizacion,
con tratamiento broncodilatador, analgé-
sicos y oxigenoterapia a permanencia.
Los gases en sangre arterial (con 1/2
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litro O9) demostraron PaOg 56 mmHg;
PaCO92 35 mmHg.

Desde entonces fue rehospitalizada en
maultiples ocasiones:

—marzo 1983, por acentuacion de hipo-
xemia e hipercarbia en relacion a infec-
cidn respiratoria;

—abril 1983, por dolor abdominal y
hematuria secundaria a hemorragia intra-

,qufstica renal;

—mayo 1983, por dolor abdominal in-
tenso asociado a shock hipovolémico, cre-
cimiento renal semiologico, anemizacion y
deterioro de la funcion renal (creat. 3,2
mg.0/0). L.a ecografia muestra rinones con
quistes de diferente tamano en su inte-
rior y quistes hepaticos. Se planted el diag-
nostico diferencial entre rifnones peliquis-
ticos y angiomiolipomas renales asociados
a la esclerosis tuberosa.

Desde esa fecha el dolor abdominal tipo
cblico, recidivante e intenso, obligo a usar
opiaceos (se atribuyo a hemorragias intra-
quisticas) y se convirti6 en la molestia
principal de la paciente. Dada de alta el 14
de junio, reingres6 el 16 por extenso he-
matoma perirrenal y retroperitoneal iz-
quierdo, que se extendié hasta la excava-
cion pelviana.

Entre julio y octubre permanecié en
condiciones relativamente estables, con
oxigenoterapia permanente en su domici-
lio. En noviembre y diciembre fue rehos-
pitalizada por reaparicion del dolor y ane-
mizacion. En noviembre se constato, ade-
mas, infecciéon urinaria, que respondio a
ATB. Nuevamente requirié opidceos por
la intensidad del dolor. La espirometria
a la fecha mostro progresivo deterioro:
CV 459/0; VEF1 169/0 (460 ml.).

En febrero de 1984, habiendo presen-
tado crisis de disnea, angustia y expectora-
cion hemoptoica, ingresé febril y con ma-
yor insuficiencia respiratoria. La radiogra-
fia de torax sOlo mostré imagen compati-
ble con fibrosis pulmonar. Durante esta
hospitalizacion se intensificaron los episo-

dios de dolor epigastrico tipo puntada,
irradiado a ambos hipocondrios. Se des-
carto ulcera péptica con radiografia EED,
atribuyéndose el dolor a los quistes intra-
gg)éticos. Nuevamente requirio demerol

S.

En marzo de 1984 reingreso en dos
oportunidades por cuadros febriles (39,90)
y disnea, cuya causa no fue precisada (he-
mocultivos (—). Respondio a tratamiento
ATB con ampicilina, pero la fiebre reapa-
recié al suspenderla. Por ello se dejo ATB
en dosis baja por tiempo prolongado, con-
siderando la eventualidad de infeccidon
intraquistica, hepatica o renal. Continua-
ba presentando dolor epigastrico de seme-
jantes caracteristicas a lo descrito, aso-
ciado a angustia e intranquilidad, y que
calmaba sb6lo con sosegén o demerol, lo
que planted la duda si era secundario a sus
quistes hepaticos o un sintoma de adic-
cion a drogas.

Entre marzo y julio de 1984 permane-
ci6 en su domicilio con tratamiento bron-
codilatador (teofilina - salbutamol - ipatro-
pién), prednisona 10 mg. y ATB (amoxi-
cilina 750 mg.) a permanencia, usando
opiaceos en dosis progresivamente mayo-
res (demerol hasta 3 amp./dia) con alivio
transitorio y parcial del dolor epigastrico.
Por este motivo, y por reaparecer la fiebre
(39,80), ingresd por ultima vez el 4 de ju-
nio de 1984 para investigar el foco infec-
cioso, evaluar la posibilidad de adiccion a
drogas y buscar un esquema analgésico mas
efectivo.

El examen fisico consigno una paciente
enflaquecida, angustiada, con disnea y uso
de musculatura auxiliar. Crujidos en am-
bos campos pulmonares. Abdomen disten-
dido con resistencia muscular voluntaria
en epigastrio. Higado sensible 5 ecm. bajo
reborde con proyeccion de + 12 em. Rino-
nes palpables y sensibles.

Sus examenes de laboratorio en esta
oportunidad mostraron: Hb. 8 gr.0/o; Hto.
250/0; Creat. 2,9 mg.0j/o; Clearance 13



ml./min.; Sed. urinario: piocitos ++++;
Bacterias +++. Perfil: Ca¥; BUN 4 ; Colest ¥
Prot.t ; Alb.¥ ; BR.t; Fosf. Alc4 .

La paciente evoluciono afebril, siendo
el problema principal el dolor epigastrico
asociado a inquietud y angustia, que sdlo
cedia con opiaceos.

Se intent6 retirar de adiccion con me-
tadona; hubo buen efecto inicial, logran-
dose control del dolor, pero se hicieron
evidentes los signos de adiccion: piloerec-
cion, inquietud y midriasis al aproximarse
el término del efecto.

Su evolucion se complico con altera-
ciones cualitativas de conciencia (ideas
paranoideas, delirio y excitacion), depre-
sion respiratoria y tendencia al leo para-
litico (;efectos opiaceos?). Fue tratada
con hidracion e.v., ATB y broncodilatado-

Comentario Pre-Necropsia
Dr. Julio Pertuzé R.

Aunque los diagnosticos con que la pa-
ciente se presenta a AP se sustentan en
examenes funcionales, radiologicos e his-
tologicos, cabe preguntarle al patdlogo:

a) ;Cudl es la etiologia del compromiso
pulmonar?

Clinicamente se planted el diagndstico

diferencial entre linfangiomiomatosis

(LMM) y compromiso pulmonar asocia-

do a esclerosis tuberosa (ET). El estu-

dio histologico no permite diferenciar-
las; de hecho, se ha llegado a plantear
que la LMM constituye una forma frus-
tra de ET. La hipotesis de compromi-
so pulmonar asociado a ET se sustenta
en la presencia de lesiones cutaneas
compatibles, en la ausencia de quiloto6-
rax, que se describe como mas caracte-
ristico de la LMM, y en la presencia de
rinones poliquisticos, que pueden co-
rresponder a angiomiolipomas. Sin em-

res en aerosol, suspendiéndose la teofilina
por la posibilidad de antagonismo con
opiaceos.

El 13 de julio aparecié expectoracion
hemoptoica, seguida de sudoracion inten-
sa, polipnea, taquicardia, uso musculatu-
ra auxiliar y relajacion de esfinteres. Co-
mo causa de esta descompensacion brusca,
se plante6: hiperactividad simpatica secun-
daria a s. de privacién a drogas o embolia
pulmonar. Mejoro post demerol e.v.

El dia 14 aparecieron convulsiones y
quedo en sopor mediano, del que no se re-
cuperé. Posteriormente se agrego hipoten-
sion, bradicardia, persistencia de desgarro
hemoptoico, mayor hipoxemia e hipercar-
bia, situacion que se mantuvo hasta su de-
ceso.

bargo, la ausencia de otros estigmas per-
sonales o de antecedentes familiares de
patologia neurologica en esta paciente,
cuya enfermedad se inici6 en edad fér-
til, sugieren LMM.

b) La insuficiencia renal con rinones poli-
quisticos, ;forma parte de una enfer-
medad poliquistica hepatica y renal aso-
ciada a una LMM o los quistes renales
corresponden a los angiomiolipomas de
la ET?

c) ¢Cuadl fue la etiologia del dolor abdo-
minal que motivé las tltimas hospitali-
zaciones?

Sus caracteristicas e irradiacion permi-
ten distinguirlo de los colicos nefriticos
asociados a sangramiento intraquistico.
Se planted que fueran consecuencia del
higado poliquistico, aun cuando clini-
camente no se pesquisdé hepatomegalia
que explicara el dolor por distension
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capsular, o que el dolor fuera manifes-
tacion de adiccion a drogas, dado el an-
tecedente de uso de opiaceos. No puede
descartarse, sin embargo, la presencia
de otra patologia asociada o alteracio-
nes retropentoneales secundarias a obs-
truccion linfatica a ese nivel, también
descritas en LMM.

d) No se confirmdé en vida el origen de sus
cuadros febriles de tipo supurativo. En
ausencia de otros focos, cabe postular
la infeccién de sus quistes hepaticos o
renales.

e) En febrero de 1984, y durante el episo-
dio final, la paciente presento desgarro
hemoptoico asociado a deterioro de la
funcion respiratoria. Es pomble que la
autopsia revele la presencia de embolias
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pulmonares, aunque la proliferacion
muscular alrededor de arteriolas y vénu-
las pulmonares, propia de la enferme-
dad basal, se asocia a hemorragias pul-
monares y hemoptisis.

f) Esta paciente fue tratada con dosis altas

de progesterona y ooforectomia, con el
propdsito de detener la progresion de
una LMM, tratamientos con los que hay
poca experiencia y que, en este caso, no
estuvieron exentos de complicaciones.
Sera interesante saber si la comparacion
de la primera biopsia con el material his-
tologico actual permite establecer si es-
te objetivo se logroé o si la progresion
fue la esperable para cuatro anos de
evolucion espontdnea de esta enferme-
dad.



Anatomia Patologica:

Dr. Ignacio Duarte G.

Los hallazgos de la autopsia son los si-
guientes:

1. Esclerosis tuberosa.

a) Linfangiomiomatosis pulmonar.

—Hemorragias pulmonares antiguas y
recientes extensas.

—Palidez de visceras y mucosas.
—Sellamiento pleural antiguo.

b) Angiomiolipomas renales bilaterales,
en partes necroticos.

¢) Rin6én poliqufstico de tipo adulto
con signos de hemorragia antigua.
—Inflamacién purulenta intraquistica.

d) Higado poliquistico.

e) Hamartoma adiposo miocdrdico, ven-
trfculo izquierdo.

f) Hamartoma miusculo-linfangiomato-
so, ganglio linftico para-adrtico.

g) Hamartomas fibrosos cutdneos ab-
dominales y paraungueal.

2. Atrofia suprarrenal leve.

3. Panhisterectomia antigua por leiomio-
mas uterinos multiples.

Linfangiomiomatosis pulmonar

Pulmones de tamafo conservado y con-
sistencia irregular. Pesos: izquierdo 820 g.,
derecho 1.147 g. Al corte, la arquitectura
muy distorsionada, constituida por cavida-
des circulares (2-10 mm. de didmetro) de
paredes delgadas. Aproximadamente 2/3
partes de los pulmones con inundacion he-
morragica de cavidades.

Al corte histolégico, espacios aéreos
distales muy amplios de pared, en general,
engrosada. En el lumen se observa una he-
morragia reciente, extensa. En la paredes
bronquiolares y alveolares y en el intersti-

cio perivenoso, se observan ases irregulares
de células fusadas normotipicas de tipo
muscular liso. (Figs. 1, 2).

En algunas zonas estas células son volu-
minosas, de citoplasma vacio, de aspecto
“epiteloideo”™, semejante a los descritos
en los leiomioblastomas; sin embargo, las
células no forman masas tumorales. El te-
jido subpleural y de cisura presenta abun-
dantes células histiocitarias, algunas multi-
nucleadas, que engloban material cristali-
no amorfo refringente. No se reconocen
claramente vasos linfaticos dilatados.
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Angiomiolipomas renales y rifién
poliquistico

Ambos rinones aumentados de tamarno
y consistencia con adherencias fibrosas ex-
ternas. Capsula no se puede desprender.
Al corte, no se reconoce parénquima renal.
Este esta reemplazado por formaciones es-
feroideas (1-7 cm. de didmetro), algunas
con una cavidad que contiene material
hematico coagulado o liquido puriforme.
Otras formaciones son sélidas, de color
amarillo y consistencia en parte gelatino-
sa, en parte firme. (Fig. 3).

Al corte histolégico, formaciones qufs-
ticas en corteza y meédula, revestidas por
epitelio aplanado; algunas sin epitelio,
muestran una pared con tejido granulato-
rio en organizaciéon avanzada y contienen
pus. El intersticio renal y los tabulos re-
manentes, en general, de arquitectura con-
servada con discreta atrofia tubular. Sin
embargo, en algunas zonas se reconocen
areas mal delimitadas de ases de muscula-
tura lisa que alternan con delgados vasos
plexiformes de tipo linfdatico. Las forma-
ciones esferofdeas palidas corresponden a
tejido adiposo con proliferaciéon desorde-
nada de fibras musculares lisas de aspecto
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joven, sin heterotipia, que se agrupan con-
céntricamente formando la pared de pe-
quenos vasos. Estas formaciones musculo-
adiposas presentan extensas zonas de ne-
crosis.

Examen Neuropatologico

Encéfalo con algunas circunvalaciones
ensanchadas, de color blanquecino y ma-
yor consistencia. Predominan en el hemis-
ferio izquierdo, principalmente en los 16-
bulos temporal y frontal. En este tltimo,
ademads, hay dos dreas corticales circulares
iguales a las descritas, pero con un centro
deprimido. (Fig. 4).

El sistema ventricular no se encuentra
dilatado. Las superficies ventriculares de
los cuernos frontales, y a nivel del fora-
men de Monro, bilateralmente existen tu-
berosidades de hasta 0.2 cm. de diametro.
Ellas, al corte, se extienden al parénquima
subyacente, teniendo algunas de ellas un
centro calcificado y un tejido blanqueci-
no de mayor consistencia en la periferia.

Nervio Optico de aspecto normal. No
se observan hernias parenquimatosas. Va-
sos de la base de configuracién anatémica



normal, libres de ateroma de significacion.
Médula espinal y cola de caballo de aspec-
to macroscépico normal.

Al corte histologico, en las lesiones cor-
ticales descritas, se advierte desorganiza-
cion de las cdpsulas corticales con dismi-
nuciéon de neuronas, orientacién alterada
de otras y presencia de neuronas gigantes.
Ademads, proliferacion astrohistiocitaria
con algunos astrocitos grandes ovalados
con un nucleo periférico y nucléolo pro-
minente. Sustancia blanca subyacente,
revela disminucién severa de las fibras de
mielina, presencia de neuronas grandes y
astrocitos grandes con nticleo periférico y

Comentario Post-Necropsia
Dr. Julio Pertuzé R.

La autopsia mostro las lesiones cerebra-
les propias de una esclerosis tuberosa (ET),
asociadas a lesiones cutaneas, y angiomio-
lipomas renales. Se encontré, ademas, un
hamartoma adiposo miocardico y hamar-
toma musculo-linfangiomatoso en un gan-
glio linfdtico; manifestaciones de la mis-
ma enfermedad, ya que la ET es una alte-
racion hamartomatosa, que compromete
el sistema nervioso central (SNC), piel, ri-
nones, ojos, hueso, corazén y pulmones.

Esta enfermedad se hereda mediante un
gene autosémico dominante de penetra-
cion variable. Los estudios genéticos de-
muestran, no obstante, que la mayoria de
los casos son esporadicos, lo que concuer-
da con la ausencia de historia familiar en
esta enferma. (1).

Nuestra paciente no presentd retardo
mental ni convulsiones que en vida hubie-
ran apoyado el diagnostico de ET'; sin em-
Sargo, el cuadro plenamente desarrollado
=s relativamente infrecuente, habiéndose
Zescrito muchas formas frustras.

proliferacion de la microglia. En las mues-
tras de pared ventricular se advierte un
foco calcificado, rodeado por astrocitos
grandes fusados, entremezclados con ban-

‘das fibrosas y proliferacién microglial.

Noédulo linfiatico para-adrtico

Constituido por fasciculos de muscula-
tura lisa que alternan con vasos plexifor-
mes de tipo linfatico. En focos hay infla-
macion linfocitaria. La formaciéon es com-
patible con transformacion leiolinfangio-
matosa del ganglio linfatico.

Clinicamente la hipétesis de compromi-
so pulmonar asociado a ET o de linfan-
giomiomatosis pulmonar (LMM) pudo
plantearse en la primera hospitalizacién,
en base a la disociacion entre radiologia
con imagenes reticulo nodulares sugeren-
tes de compromiso intersticial y estudio
funcional respiratorio obstructivo. Estos
hallazgos son caracteristicos de ambas pa-
tologias y también del granuloma eosiné-
filo, cuya clinica no presentaba la enfer-
ma. Las tres enfermedades mencionadas
se asocian, ademads, a neumotorax espon-
taneo. Mas dificil resulta establecer el diag-
nostico diferencial entre LMM y compro-
miso pulmonar asociado a ET. No hay
acuerdo entre los patdlogos si la histolo-
gia permite diferenciarlas.

Los tumores hamartomatosos de la ET
estdn compuestos por vasos sanguineos,
tejido adiposo y células musculares lisas
en la mayoria de los 6rganos afectados,
salvo en el pulmén, donde estan forma-
dos solo por tejido muscular liso, lo que
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los hace similares a la proliferacion de
musculo liso observada en la linfangio-
miomatosis. (2).

Esta Gltima es una enfermedad también
infrecuente; a la fecha hay alrededor de
60 casos publicados. (3), (4)..Se caracteri-
za por proliferaciéon de misculo liso atipi-
co alrededor de bronquiolos, vasos sangui-
neos y linfaticos pulmonares, como tam-
bién en linfiticos abdominales. La prolife-
raciéon muscular alrededor de los bronquio-
los lleva a atrapamiento aéreo y formacion
de bulas distales, lo que explica el neumo-
torax recidivante, la proliferacién perivas-
cular lleva a hemorragias pulmonares y he-
moptisis y la proliferacion linfitica a qui-
lotérax. Esta triada de complicaciones,
que, junto a la disnea, constituyen las ma-
nifestaciones clfnicas de la enfermedad,
también pueden presentarse en la esclero-
sis tuberosa pulmonar. En esta Gltima, sin
embargo, la presencia de quilotérax es
muy infrecuente, al ser menos preponde-
rante el compromiso linfatico.

Esta diferente distribucién de la prolife-
racion muscular, con predominio alrede-
dor de los linfiticos intrapulmonares en la
LMM y perivascular en la ET permitirfa,
segiin algunos autores, diferenciarlas (5).
Sin embargo, para la mayoria de los pato-
logos son histolégicamente indistinguibles.
En la presente autopsia llama la atencion
que no se reconozcan claramente vasos
linfaticos dilatados.

En base a la similitud histolbgica, a que
el compromiso pulmonar de la ET y la
LMM se han descrito s6lo en mujeres, y
por el hallazgo de angiomiolipomas en al-
gunas pacientes portadoras de LMM, se ha
planteado que la LMM constituye una for-
ma frustra de ET, controversia que aiin no
ha sido resuelta. (6), (7).

Porque la LMM se presenta exclusiva-
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mente en mujeres de edad fértil y tiende a
mejorar con la menopausia, su patogenia
se ha atribuido a una respuesta anormal a
estrogenos. En base a ello, se han intenta-
do tratamientos con dosis altas de proges-
terona y ooforectomia, como se efectud
en esta paciente (8), (9). No se han comu-
nicado casos de ET pulmonar sometidos a
esta terapia. Si consideramos la LMM una
forma frustra de ET y dado el rol de los
estréogenos en la proliferacion muscular es
posible que los tratamientos efectuados
puedan haber sido de utilidad. Los cuatro
anos de sobrevida no apoyan ni descartan
ecsta hipotesis, ya que la evolucion espon-
tdnea de la enfermedad pulmonar oscila
entre 1 y 10 anos desde el inicio de la dis-
nea.

La paciente fue portadora, ademas, de
leiomiomas uterinos maultiples, hallazgo
que ha sido descrito en alrededor de un
15 por ciento de pacientes portadoras de
LMM y que también apoya la hipotesis de
hiperactividad estrogénica en esta enfer-
medad.

La presencia de una enfermedad poli-
quistica hepdtica y renal debe considerar-
se como otra patologia concomitante con
la enfermedad pulmonar. No hemos en-
contrado comunicaciones que describan
una asociacion entre LMM o ET y enfer-
medad poliquistica. La coleccién purulen-
ta intraqufstica renal explica los cuadros
febriles que la paciente presenté durante
los dltimos meses de enfermedad. La au-
sencia de sangramiento o infeccién intra-
qufstica hepdtica, sumado a los signos cli-
nicos de adiccion a drogas, evidentes du-
rante la Gltima hospitalizacién, permiten
atribuir a este altimo sfindrome el episodio
de dolor epigastrico que motivé su hospi-
talizacion final.
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