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REUNION
ANATOMO - CLINICA

Presentacion del caso.

Paciente de 57 anos, portador de un sindrome angi-
noso estable, en tratamiento durante cuatro anos con
propranolol 80 mg diarios, isosorbide 40 mg diarios y
nitroglicerina en caso de dolor. Siete meseg antes del
ingreso se practico un test de esfuerzo que debio
suspenderse por dolor y que demostro isquemia suben-
docardica; en ese momento su hcto era 42%, el nitro-
geno ureico sanguineo 14 mg%, la glicemia 75 mg%,
el sedimento urinario era normal: la creatininemia era
1.6 mg%. la proteinemia 5.8 gr% y la albuminemia
3.8 gro.

Permanecio estable hasta dos semanas previas al
ingreso,en que presento nueva crisis anginosa acompa-
nada de un sincope de dos minutos de duracion, hospi-
talizandose para practicar una coronariogratia. Referia
ademas astenia, adinamia y anorexia no selectiva desde
hacia un mes, junto a sensacion nauseosa, vomitos ali-
mentarios y disminucion no cuantificada de su diure-
sis. No acusaba disnea, tos ni expectoracion; tampoco
hipertension arterial ni diabetes mellitus. Era portador
de un sindrome ulceroso de 15 anos de evolucion y de
un diverticulo esofagico: habia fumado veinte cigarri-
llos diarios por treinta anos. Su padre habia muerto de
un infarto de miocardio.

Examen fisico: buen estado nutritivo. consciente.
orientado, cooperador. Piel: palida, de tinte citrino: no
se apreciaron adenopatias. La temperatura axilar era de
36 C, el pulso de 100 x" regular, la P.A. = 110/70 y
la frecuencia respiratoria 15 x'. Peso = 83 Kg.

Cabeza y cuello sin alteraciones semiologicas, sal-
vo palidez conjuntival. Torax: pulmones sin alteracio-
nes semiologicas; corazon choque de la punta en el 5
espacio intercostal, linea media clavicular; VD (-),
Aorta (-), AP (-): RjR> regulares en dos tiempos: so-
plo sistolico de regurgitacion irradiado a la axila 3/6;
no se auscultaron frotes pericardicos. Abdomen: blan-
do, depresible, indoloro; higado, bazo y fosas renales
dentro de hmites normales. Columna y genitales sin
alteraciones. Tacto rectal: prostata levemente aumenta-
da de tamano, lisa, elastica, indolora. Extremidades:
sin edemas, pulsos conservados. F. de ojo: aumento
del brillo arteriolar, cruces de Il grado, sin hemorra-
gias ni exudados, papilas normales. Examen neurologi-
co sin alteraciones.

Examenes de laboratorio y evolucion: el dia de su
ingreso, tenia un N. ureico en 150 mg%, el hcto =
25%. recuento leucocitario 9150/mm3, natremia =

137 mE/Lt. potasemia = 3.95 mE/Lt. glicemia = 111
mg% . transaminasa glutamico oxalacetica (SGOT) =
31 u/L. creatinfostokinasa = 178 (normal = 8 - 132
ul/L). Al ECG habia hipertrofia ventricular izquier-
da y alteraciones inespecificas de la repolarizacion
ventricular.

Se plantearon los diagnosticos de: cardiopatia coro-
naria, angina inestable. insuficiencia mitral por distun-
cion o ruptura de musculo papilar?. y anemia secunda-
ria a (hemorragia digestiva por ulcera peptica? Se le
indicaron: propranolol 20 mg ¢/8 hrs.. nifedipina 10
mg ¢/6 hrs, hidroclorotiazida 50 mg/dia. cloruro de
potasio 40 mEq/dia y diazepan 5 mg/dia. Al siguiente.
una radiografia de torax demostro disminucion de
volumen del lobulo interior derecho. con cisura hori-
zontal baja: corazon y grandes vasos de tamano nor-
mal. Tenia una proteinemia = 6.4 gr% . albuminemia
= 4.1 gr. calcemia = 13.4 mg%, fosfemia = 7.5
mg%, uricemia = 13.0 mg%. colesterolemia = 239
mg% (normal: 150 - 250 mg%), trigliceridemia 180
mg% (normal: 40 - 140 mg% ). tostatasas alcalinas =
99 u/L (normal: 30 - 115 u/L). creatininemia = 16.5
mgY, clearance de creatinina = 1.9 ml/min (U;; =
168, V = 270 ml) y una proteinuria de 24 hrs = 100
mgs. Una radiografia renal simple demostro sombras
renales de tamano conservado. sin imagenes de litiasis:
una radiogratia de manos fue informada como normal.
El hemograma demostro un hcto = 26%. una hb =
9.5 gr%. 8700 leucocitos (0 -5-0-0-3-67-19 -
6). plaquetas normales. frotis con microcitosis leve. El
examen de orina: albumina = 0.40 gr/1, GR = 0 - |
GB = 0 - I/cpo. sin cilindros ni bacterias. Se indico
regimen de Giordano - Giovannetti con 4 gr de sal.

Al tercer dia de evolucion, la natremia = 136
mE/L. la potasemia = 4.5 mE/L, la cloremia = 96
mE/L. el HCO3 = 16 mE/L: la diferencia de iones no
medida (“"anion gap’’) era 24 mE/L: el pH = 7.37. la
pO2 (art) = 87 mm Hg. la pCO> = 27.7 mm Hg. La
osmolaridad serica = 337 mOs/Kg y la urinaria = 385
mOs/Kg. Permanecio en similares condiciones salvo
por la aparicion de diarrea sin dolor abdominal, ni ca-
racter disenterico. Una nueva calcemia fue 11.9 mg¥%:
se administraron suero fisiologico y furosemida 1.V,
sin obtenerse una buena respuesta diurctica. Esa misma
tarde presento un paro cardio-respiratorio del que no se
recupero.
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Comentario pre-necropsia:

Dr. A. Jarpa: se trata de un hombre de 57 anos,
con evidencias de una cardiopatia isquémica de por lo
menos cuatro anos de evolucion, a la que se agrega en
los ultimos seis meses una insuficiencia renal de etio-
logia desconocida e hipercalcemia. Dr. F. Diaz: . po-
dria Ud. comentar el estudio radiologico?

Dr. F. Diaz: en la radiogratia de torax, el corazon
y los grandes-vasos son de aspecto normal: no se apre-
cia derrame pleural; los pulmones estan bien expandi-
dos y sin lesiones. La radiografia simple de abdomen
muestra los musculos psoas simétricos y dos sombras
renales de 13 cm de longitud. No veo calcificaciones
intra o extrarrenales. La radiogratia de manos es nor-
mal.

Dr. A. Jarpa: Dr. E. Marchant: . qué opinion le
merece la cardiopatia de este paciente?

Dr. E. Marchant: me parece claro que este pacien-
te presento una enfermedad coronaria, la que clinica-
mente se Inicio como una angina estable, la cual fue
progresando en los ultimos meses. E3trictamente, una
angina inestable supone un curso progresivo sin facto-
res coadyuvantes o agregados: en este caso. la anemia
se sumo a la enfermedad coronaria en base, reduciendo
aun mas la oxigenacion miocardica (recuérdese que el
miocardio extrae el 65 - 75% del oxigeno aportado).
Por lo tanto, creo que estamos frente a una angina
estable ““desestabilizada’™ por una nefropatia de curso
subagudo.

En los pacientes con angor por mas de 10 anos, la
probabilidad de tener lesiones estenosantes en tres
vasos es de un 70%: estas habitualmente se ubican en
el tercio proximal de las arterias y se asocian a micro-
infartos y fibrosis.

Creo que el soplo de regurgitacion correspondio
solo a un soplo sistolico de eyeccion irradiado a la
punta, cosa que vemos con frecuencia en sujetos ma-
yores de 50 anos, especialmente si presentan anemia.
La ausencia de disnea y de alteraciones radiologicas
hacen muy improbable la existencia de una insuficien-
cia mitral; tampoco creo que haya existido disfuncion
del musculo papilar. La valvula va a estar normal.

Causa de muerte: creo que la muerte subita se debio
a la hipercalcemia. Este desequilibrio electrolitico pro-
duce paro cardiaco por asistolia asociada a un gran
aumento del calcio intracelular. El ECG habitualmente
demuestra un espacio QT corto, una elevacion de la
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onda T de base ancha y un leve descenso del ST, alte-
raciones, como se ve, en parte similares a las produci-
das por la hiperkalemia.

Dr. A. Jarpa: Dr. J. M. Lopez: ;qué explicacion
le da Ud. a la hipercalcemia?

Dr. J. M. Lopez: la combinacion de insuficiencia
renal e hipercalcemia es rara. La vemos cuando un pa-
ciente nefropata cronico presenta un hiperparatiroidis-
mo terciario o cuando sufre de otra patologia paralela
causal de hipercalcemia.

La insuficiencia renal,per se, afecta la homeostasis
del calcio:

a) agravando la hipercalcemia, cuando la filtracion
glomerular es minima y se produce retencion de
calcio y a traves de la acidosis metabolica que,
tambien per se, eleva el calcio ionico:

b) protegiendo de la hipercalcemia porque se reduce la
absorcion intestinal de calcio (por menor sintesis de
1,25 OH V.D.), y pues la retencion de fosfato con
elevacion subsecuente del producto Ca x P, reduce
transitoriamente la reabsorcion de calcio del hueso.
Habitualmente, como se sabe, en el nefropata cro-
nico se encuentra casi de regla la hipocalcemia.
Por otra parte, la hipercalcemia, per se, afecta la
funcion renal, por provocar:

— litiasis renal,

— nefrocalcinosis masiva, con deposito de abundantes
microcristales de calcio, e insuficiencia renal,

— insensibilidad tubular a la hormona antidiurética y
diabetes insipida nefrogénica.

La hipercalcemia de este paciente pudo ser secun-
daria a un hiperparatiroidismo primario o a una neopla-
sia oculta metastizada al hueso o0 productora de subs-
tancias PTH similes (descritas en cancer pulmonar) o
de prostaglandinas capaces de aumentar la reabsorcion
de calcio oseo. Entre estas explicaciones me inclino
por la posibilidad de una neoplasia oculta mas una
insuficiencia renal secundaria a nefrocalcinosis. No me
parece que la hipercalcemia haya sido la causa altima
de muerte, pues el paciente estaba en tratamiento con
nifedipina, un bloqueador de la entrada de calcio a la
celula.

Dr. A. Jarpa: deseariamos ahora oir la opinion del
Dr. A. Vaccarezza sobre esta insuficiencia renal.

Dr. A. Vaccarezza: Esta [.R. fue evolucion sub-
aguda, sin hipertension arterial asociada y con rinones
de tamano conservado. Creo que puede explicarse por
nefrocalcinosis; esta entidad provoca una nefritis in-



tersticial que a veces no se observa a rayos. La hiper-
calcemia me parece tambi¢n secundaria a una neoplasia
y entre estas me inclino por un cancer pulmonar: sin
embargo. no puedo descartar la posibilidad de un
mieloma multiple, tambien capaz de producir un cua-
dro similar.

Dr. A. Jarpa: creo que este paciente presento una
neoplasia cuyo punto de partida no me atrevo a preci-
sar. La causa ultima de muerte fue probablemente su
enfermedad coronaria; sin embargo, no debemos olvi-
dar, en un paciente con hipercalcemia,a la pancreatitis
aguda o a una complicacion de una ulcera duodenal.
Se ofrece la palabra sobre el caso.

Dr. R. Ortuazar: el caso es dificil; entre las etiolo-
gias de una hipercalcemia no debe olvidarse la sarcoi-
dosis, que puede sospecharse despuées de un tratamien-
to de prueba con prednisona que pudo haberse intenta-
do. El mieloma me parece menos probable en ausencia
de hiperproteinemia. Tal vez la anatomia patologica en
este caso no nos ofrezca explicacion.

Dr. V. Valdivieso: deseco hacer notar que no se
practico una RX vesical simple: hemos visto casos de
litiasis vesical solo diagnosticados en A.P.

Dr. S. Soto: La Rx de torax no me parece normal.
Dr. F. Diaz: ;no podria haber una neoplasia oculta?

Dr. F. Diaz: no. La placa me parece normal.
Dr. A. Pichard: el deterioro de funcion renal

podria explicarse por una estenosis progresiva de am-
bas arterias renales.

Diagnosticos Clinicos:

I. Cardiopatia coronaria.

2. Angina estable descompensada por anemia.

3. (Intarto de miocardio reciente’

4. Insuficiencia renal de curso subagudo: ; netrocalci-
nosis?’

5. Hipercalcemia: ;secundaria a neoplasia con metas-

tasis oseas’




Anatomia Patologica

Dr. H. Croxatto:

Los hallazgos son los siguientes:

1. Plasmocitoma de la médula osea bien
diferenciado (mieloma).

Medula intensamente infiltrada por plasmacélulas
maduras y otras levemente atipicas binucleadas y con
nucleolos (Fig. 1). En otras zonas,conservacion de las
tres series hematopoyeticas. Focos de metaplasia mie-
loide esplenica.
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2. Rinon del mieloma.

De forma, tamano y consistencia conservados; su-
perficie granular, blanquecino-amarillenta con peque-
nas zonas hiperémicas. R.I = 172 gr; R.D. = 180 gr.
(Fig. 2). Histopatologia: distorsion de la arquitectura
cortical con glomérulos hialinos y areas de atrofia.
Alteraciones tubulares en los distales y colectores que
se ven dilatados y con masas homogéneas eosinofilas
rodeadas de células gigantes; algunos tubulos estan
atroficos. Hay fibrosis intersticial y acumulacion de
linfocitos. Arterias y arteriolas con engrosamiento de
la ntima (Fig. 3).

3. Arterioesclerosis con:

Ateroesclerosis aortica moderada calcificada y ulce-
rada.
Ateroesclerosis coronaria.

Trombosis de la coronaria descendente anterior.
Cicatrices multiples de infartos subendocardicos,
anteroseptales del tercio apical del ventriculo
izquierdo de menos de 24 horas hasta mas de un
ano de evolucion.

4. Hipertrofia cardiaca global concéntrica de predo-
minio izquierdo (508 gr). Hiperemia y edema pulmo-
nar bilateral moderado. Hiperemia pasiva hepatica le-
ve.

5. Hiperplasia nodular de la prostata

6. Hiperplasia nodular difusa del tiroides.

7. Colesterolosis de la vesicula biliar.

27



Comentario Post Necropsia

Dr. Andrés Valdivieso D.

El caso presentado muestra tres patologias funda-
mentales:

|. Una cardiopatia ateroesclerotica, con enferme-
dad coronaria y obstruccion reciente que motivo su in-
greso y provoco su muerte.

Cabe destacar la cardiomegalia con hipertrofia con-
centrica del V.1., la cual solo se expreso al electrocar-
diograma y no en el examen fisico o en la radiografia
de torax. Esto ultimo podria deberse a la posicion
predominantemente vertical del corazon de este pacien-
te. En ausencia de patologia del tracto de salida aorti-
co y de una clara historia de hipertension arterial, ella
queda sin explicacion. Sin embargo, existian nefroes-
clerosis y alteraciones moderadas en el fondo de ojo
(tipo II).

La valvula mitral no mostro lesiones significativas,
por lo que —tal como lo senalara el Dr. Marchant en
su comentario— el soplo descrito como holosistolico y
sugerente de regurgitacion, debe ser interpretado como
funcional en un paciente anémico.

2. Un plasmocitoma: el aspecto histopatologico de
la meédula lo demuestra. El diagnostico de mieloma
multiple, habitualmente se hace por la combinacion
de:

— una proteina circulante monoclonal (M), superior a

3.0 gr%

— proteinuria de Bences Jones (+)

— reduccion de los niveles de inmunoglobulinas nor-
males

— infiltracion medular de células plasmaticas con pre-
sencia de formas atipicas.

La proteina M aparece en la circulacion en con-
centraciones detectables (por lo menos 0.5 gr%) cuan-
do existen por lo menos 5 x 109 células tumorales en
la meédula. Nuestro paciente no alcanzo a estudiarse en
esta forma, pero es altamente probable que la haya
tenido.

3. La insuficiencia renal: el cuadro clinico y su
correlato anatomo-patologico se explican como conse-
cuencia del mieloma. El mieloma multiple se asocia a
insuficiencia renal en un 40 - 60% de los casos. Nume-
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rosos factores participan potencial o directamente en su
generacion; ellos son:

— dano renal como consecuencia directa de infiltra-
cion mielomatosa y toxicidad tubular por las cade-
nas livianas.

— hiperuricemia y uropatia obstructiva secundaria in-
tra o extrarrenal.

— hipercalcemia, poliuria secundaria y azotemia pre-
renal, o nefrocalcinosis.

— sindrome de hiperviscosidad y eventual trombosis
de venas renales,

— amiloidosis,

— alta incidencia de infecciones urinarias,

— hidronefrosis secundaria a compromiso neurologico
en plasmocitoma (vejiga neurogenica).

Al clinico este compromiso renal se le puede pre-
sentar basicamente en cuatro formas. Como:

a) una insuficiencia renal cronica,
b) una insuficiencia renal aguda,
¢) un sindrome de Fanconi,

d) un sindrome nefrosico.

a) Insuficiencia renal cronica.- (1)

Constituye, en los mielomas, la segunda causa de

muerte después de la infeccion. De todos los factores
mencionados, el mas importante es el dano renal se-
cundario a infiltracion y/o toxicidad de cadenas livia-
nas (**Rinon del Mieloma™’). En la serie revisada por
R. Defronzo se estudiaron 35 pacientes cuyas edades
fluctuaron entre 43 y 83 anos; la proteinemia total fue
mayor de 8.0 gr% en 18 de ellos; no se encontro corre-
lacion entre la magnitud de la hiperglobulinemia o el
tipo de Ig y la insuficiencia renal. Existio proteinuria
de BJ en 26 pacientes y proteinemia de BJ en 7, estos
ultimos con grave insuficiencia renal. Se demostré una
correlacion inversa entre la presencia de proteinuria
de BJ y la funcion renal. Fue asi como:
— pacientes BJ (+) tuvieron un C¢r = 44 + 7 ml/min
— Pacientes BJ (—) tuvieron un Cer = 79 + 9 mI/min
Ningun paciente con Cgr mayor de 12 ml/min tuvo
proteinuria de BJ.

La patogenia de este cuadro se desconoce: la obs-
truccion intratubular por paraproteinas se ve en el 70%
de los casos; la insuficiencia renal parece correlacio-



narse mejor con la atrofia tubular, degeneracion y fi-
brosis posterior. La inmunofluorescencia suele ser po-
sitiva para cadenas kappa, gama, IgG, albumina o
fibrinogeno en los limenes tubulares. La nefrocalcino-
sis aparece entre un 20 - 60% de los casos y habitual-
mente no es suficientemente grave como para explicar
el deterioro funcional. Se ha postulado que las cadenas
livianas mismas, cuyo metabolismo es intrarenal, par-
ticipen en la génesis de esta nefropatia: la inyeccion
intraperitoneal de cadenas kappa en el animal de expe-
rimentacion provoca un aumento veinte veces mayor
de la proteinuria (68% cad. kappa, 30% proteina tubu-
lar y 2% albuminuria), asociado a la aparicion de alte-
raciones histopatologicas en los tubulos proximales
(cuerpos densos) con degeneracion tubular posterior €
indemnidad glomerular. Sin embargo, también se ha
demostrado que puede existir proteinuria de BJ sin *'ri-
fion del mieloma'” simultianeo. Tal vez la toxicidad de
las distintas cadenas es variable, o la participacion de
otros factores tales como la dieta o la ingesta de agua,
al modificar el volumen o el pH urinario, influyen en
la aparicion de insuficiencia renal. Salvo por los sinto-
mas y signos propios de la infeccion y de la hipercal-
cemia, el cuadro clinico de la LR. en el mieloma es
semejante al de.cualquier otra nefropatia cronica.

b) Insuficiencia renal aguda (2).

Sus causas mas frecuentes son:

—_la deshidratacion e hipovolemia, la cual facilita la
obstruccion intrarenal por cilindros.
— la nefropatia por deposito masivo de urato, habi-

tualmente post quimioterapia, y
— el sindrome de hiperviscosidad.

Ademas la hipercalcemia, facilitando la hipovole-
mia participa también en su generacion.

La IRA post urografia endovenosa probablemente
sea provocada por las maniobras de deshidratacion que
preceden el test mas que por un efecto directo del
medio de contraste. Debe evitarse la deshidratacion en
todo paciente con mieloma y especialmente antes de
una U.LLV.

El pronostico de la IRA asociada a micloma es
sombrio: en otra serie de R. Defronzo formada por 14
enfermos, fallecieron 9; de los cinco restantes, cuatro
murieron en los dos meses siguientes.

e) Sindrome de Fanconi (3).

Caracterizado por glucosuria, aminoaciduria, acido-
/sis tubular proximal, uricosuria y fosfaturia, normocal-
cemia, elevacion de las fosfatasas alcalinas y osteoma-
lacia. Su mayor importancia radica en que puede pre-
ceder al cuadro clinico del mieloma, especialmente si
éste es de lento crecimiento. Se asocia a proteinuria de
BJ y en la biopsia a cuerpos de inclusion citoplasmati-
ca en la célula tubular proximal. No se encontro en
nuestro paciente.

d) Sindrome nefrosico (4).

Si bien un 60-90% de los pacientes con mieloma
presenta proteinuria, €sta rara vez se asocia a un sin-
drome nefrosico. Mas aun, sus principales componen-
tes no son la albumina sino globulinas o fracciones de
éstas, de alto peso molecular, por lo que no se les
identifica con las tiras reactivas (falso negativo).

La presencia de un sindrome nefrosico genuino
debe hacer pensar en amiloidosis, material que se
encuentra en aproximadamente un 10% de estos pa-
cientes en autopsia.

La hipercalcemia: esta descrita en un 10 a 50% de
los mielomas en diferentes series. Seria secundaria a la
presencia de un factor activante de los osteoclastos,
independientes de PTH, metabolitos de la vitamina D
o prostaglandinas.

El tratamiento de la nefropatia mielomatosa co-
mienza con la prevencion de todos los factores men-
cionados previamente. Debe insistirse especialmente
en la necesidad de una buena hidratacion. A esto debe
agregarse el empleo de alopurinol y alcalinizantes uri-
narios. La hemodialisis, asociada a quimioterapia se ha
utilizado en algunos pacientes, con huena tolerancia.
La experiencia con dialisis peritoneal es aun muy esca-
sa. El transplante renal no esta contraindicado total-
mente, pero el pronostico general esta dado por la
enfermedad basal. La plasmaféresis se ha utilizado con
éxito en casos complicados con sindrome de hipervis-
cosidad.

Nuestro paciente es un buen ejemplo de las difi-
cultades que presenta el diagnostico de esta patologia.
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