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Caso clinico

Fibrosis intersticial y carcinoma renal de células claras

Omar Alduenda Bernal,* Rocio Ramirez Aceves**

RESUMEN

La relacion entre fibrosis pulmonar y cancer pulmonar esta demostrada, lo cual no sucede con otros tipos de cancer, de los que Unicamente
se han reportado casos aislados. El carcinoma renal de células claras frecuentemente tiene manifestaciones paraneoplasicas, aunque
nunca como fibrosis pulmonar intersticial. A su vez, la relaciéon con neoplasias extrapulmonares sélo se ha demostrado en forma aislada.
Se expone el caso de un paciente con fibrosis pulmonar intersticial, quien fallecié por complicaciones relacionadas con la enfermedad
pulmonar. Ademas, en el estudio de autopsia se encontr6 como hallazgo un carcinoma renal de células claras multicéntrico. Se analizo
su posible relacion.
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ABSTRACT

The relation between pulmonary fibrosis and pulmonary cancer has been established, unlike other types of cancer, about which isolated
cases have been reported. The renal cell carcinoma frequently appears with paraneoplastic manifestations, although never like interstitial
pulmonary fibrosis. In turn, the single association with extrapulmonary neoplasms has been made as well in isolated form. This is a case
of a patient who presented with interstitial pulmonary fibrosis, and died by complications related to the pulmonary pathology, and as a

finding in the study of autopsy, multicentric renal cell carcinoma was found; the possible association is analyzed.

Key words: interstitial fibrosis, renal carcinoma.

n carcinoma renal de células claras ocupa el

tercer lugar en frecuencia de las neoplasias ma-

lignas del sistema genitourinario.! Al momento

del diagnéstico, hasta 30% de los pacientes tie-
nen metastasis a distancia, lo cual dificulta el prondstico.
Del 10 al 40% de los pacientes con carcinoma renal de
células claras padecen sindrome paraneoplasico en algun
momento de la evolucion. De éstos, 20% manifiestan
sintomas paraneoplasicos al momento del diagnoéstico.?
Los principales signos son: anemia, hematuria y disfun-
cién hepética,® pero no se ha relacionado con fibrosis
intersticial pulmonar. Se conoce bien la relacién entre
la fibrosis intersticial pulmonar y el cancer pulmonar;*
sin embargo, la relacién con otros tipos de cancer se ha
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establecido so6lo en reportes de casos aislados. Hay un
reporte del caso de un paciente con carcinoma renal de
células claras y fibrosis intersticial pulmonar relaciona-
dos con polimiositis.> Se expone el caso de un paciente
con fibrosis intersticial pulmonar y carcinoma renal de
células claras y se evalda su posible relacién.

Figura 1. Los pulmones muestran paréngquima con areas violaceas,
aumento de la consistencia y traqueitis hemorragica aguda.

PRESENTACION DEL CASO

Hombre de 71 afnos de edad, sin antecedentes ocu-
pacionales de importancia ni de tabaquismo. Tenia
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antecedentes de hipertension arterial sistémica de
un afno y habia sido tratado con hidroclorotiazida y
lisinopril. EI padecimiento comenzé tres meses antes
con disnea progresiva, a medianos esfuerzos, y 48
horas previas a su ingreso hospitalario tenia dificultad
respiratoria progresiva y rapida que requirié asisten-
cia mecanico-ventilatoria y datos clinicos de choque.
Se tratdé con aminas por hipotension persistente y la
reaccion no fue favorable.

Figura 2. HE. Los septos alveolares muestran engrosamiento por
deposito de colageno en la inflamacién intersticial cronica (10X).

A su ingreso, la radiografia del térax demostré
aumento importante de la trama intersticial y una
zona de mayor densidad parahiliar derecha y en
relacion con probable condensacién. Sus estudios
de laboratorio iniciales tenian los siguientes datos:
hemoglobina 13.7, leucocitos totales 9,600, neutrofilia
de 8,400 y linfopenia de 900, neutroéfilos en banda del
2%, plaquetas 385,000, el resto de la diferencial estaba
normal, glucosa 176, creatinina 1.47, nitrégeno ureico
29, acido urico 7.2, sodio 142, potasio 4.4, cloro 109,
albumina 2.1, globulinas 4.0, bilirrubinas totales 0.29,
AST 35, ALT 31, FA 137, GGT 30, TP 13.5 y TTP 35.
El examen general de orina mostré: leucocitos 15-20
por campo, eritrocitos 15-20 por campo, eritrocitos
eumorficos del 75% y eritrocitos dismorficos 25%,
cilindros granulosos 1-2 por campo, proteinuria
negativa, IgA 110, 1IgG 616, IgM 74, C3 142, C4 30y
FR 42. La gasometria mostré acidosis respiratoria y
el electrocardiograma imagen de bloqueo de rama
derecha del haz de His.

Se realizé biopsia pulmonar a cielo abierto, que
demostré bronquiolitis obliterante y neumonia or-
ganizada relacionada con inflamacién crénica. Por
medio de inmunohistoquimica se demostraron an-
ticuerpos policlonales antiherpes virus, anticuerpos
antiinfluenza virus tipo A y levaduras gemantes. El
cultivo del tejido pulmonar y el examen en fresco
para hongos no reportaron elementos fungicos.
Resultaron negativos la tincién de BAAR de tejido,
el cultivo para micobacterias y para aerobios y anae-
robios de tejido pulmonar.

Se administraron cefalosporinas de tercera gene-
racion y, posteriormente, carbapenems, macrélidos
y anfotericina B, por sospecha inicial de micosis
fungica. El paciente reaccioné mal al tratamiento y
su evolucion fue térpida. El cultivo de liquido de
derrame pleural reportd S. simulans resistentes a me-
ticilina-vancomicina y S. epidermidis en expectoracién
resistente a meticilina. El paciente tuvo: sindrome
de insuficiencia respiratoria aguda con relacién
PaO,/FiO, menor de 80, distensibilidad pulmonar
persistentemente menor de 15, acidosis mixta con
retencion de CO, hasta 68 y SatO, 85% a pesar de
FiO, al 100%. Fallecié y en la autopsia se encontré
neumonia intersticial y carcinoma renal de células
claras multicéntrico en el rindn derecho.

Figura 3. Tricromico de Masson. Demuestra, en color azul, el
deposito de colageno en el intersticio.

DISCUSION

El cancer de rindn se ha considerado tradicionalmente
“el gran simulador” o “tumor del internista” por su
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Figura 4. El rifion derecho muestra dos lesiones en el polo superior
e inferior que corresponden a carcinoma de células claras.

capacidad para manifestarse de forma poco comun y
relacionado con el sindrome paraneoplasico. Actual-
mente es la tercera neoplasia maligna mas comun
de las vias genitourinarias, con mas de 30,000 casos
nuevos en Estados Unidos diagnosticados en el afo
2002.° En México en el 2000 se reportaron 91,913 casos
de neoplasias malignas, de las cuales 1,402 correspon-
dieron al rindn y representaron 1.5% del total.”

Del 15 al 48% de los pacientes son asintomaticos® y
el diagnéstico es de forma incidental a partir de algun
estudio radiolégico realizado por otras razones y 20%
de los casos al momento del diagnéstico tienen mani-
festaciones paraneoplasicas.’ Las mas frecuentes son:
anemia, hematuria y disfuncidn hepatica (sindrome
de Staufer). Con menor frecuencia hay otras, como:
hipertensién arterial, eritrocitosis, hipercalcemia,
sindrome de Cushing, entre otras. En los pulmones se
manifiesta con hemoptisis, pero en relacién directa con
metastasis. Debido a que el sindrome paraneoplésico
puede ser la manifestacién inicial del carcinoma renal
de células claras, es importante el reconocimiento de
esos sindromes, ya que podrian facilitar el diagnéstico
en forma temprana y mejorar el prondstico.

La relacion entre fibrosis pulmonar idiopatica y cancer
pulmonar esta demostrada’ y se considera mas que un
sindrome paraneopldsico, una degeneracién neoplasica.
Hasta el momento no se han reportado casos de enfer-
medad pulmonar intersticial como manifestacién del
sindrome paraneoplasico. En la relacion entre fibrosis
pulmonar y neoplasias extrapulmonares sélo hay reportes

aislados. lwasaki y sus colaboradores' reportaron un caso
de carcinoma renal de células claras, neumonitis intersti-
cial y polimiositis. Haviv y sus colaboradores' reportaron
un caso de carcinoma rectal y fibrosis pulmonar idiopatica;
sin embargo, al igual que en el caso que se presenta en este
estudio, son enfermedades que coinciden.

El paciente recibié tratamiento antihipertensivo
durante un ano con hidroclorotiazida, la cual se ha
relacionado con enfermedad pulmonar intersticial,
del tipo neumonitis intersticial aguda,’ con un cuadro
clinico semejante al edema pulmonar agudo. Gene-
ralmente se manifiesta al suspender y reiniciar con el
medicamento, y su evolucién es relativamente benig-
na. Incluso hay reportes que relacionan el tratamiento
con hidroclorotiazida con neumopatia subaguda
de tipo intersticial difusa,” con mejoria del cuadro
al suspender el tratamiento. Esto no sucedié con el
paciente de este estudio; por lo tanto, la posibilidad
de atribuir la afectacién pulmonar al tratamiento con
hidroclorotiazida es poco probable.

El examen de inmunohistoquimica reportd anti-
cuerpos anti herpes virus y anti influenza virus tipo
A. Los estudios de inmunohistoquimica en pacientes
con enfermedad pulmonar intersticial’® y en con-
troles sanos no demuestran diferencia en cuanto a la
frecuencia de la inmunotincién, la cual llego a ser del
50% en ambos grupos. Ademas, esta técnica es poco
sensible para detectar infeccion por herpes virus.
Mediante la reaccién en cadena de la polimerasa se
detectd infeccion hasta en 90% de pacientes con enfer-
medad pulmonar intersticial y en controles sanos. Por

Figura 5. HE. Carcinoma de células claras con patron papilar (10X).
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lo tanto, no puede considerarse que los anticuerpos
encontrados en este paciente, mediante inmunohisto-
quimica, sean los agentes causales de la enfermedad
pulmonar intersticial del paciente.

Los pacientes con enfermedad pulmonar in-
tersticial, que llegan a padecer cancer pulmonar,
frecuentemente tienen mutacion del gen p53,'® lo que
podria explicar la alta incidencia del cancer pulmonar
de los pacientes con enfermedad pulmonar intersticial.
Se ha encontrado que incluso 35% de los pacientes
con carcinoma renal de células claras tienen mutacién
de dicho gen, que se relaciona con el peor pronds-
tico.?>?" Esto podria explicar la probabilidad mayor
de tener cancer renal cuando se padece enfermedad
pulmonar intersticial, aunque sin una relacién directa
entre ambas enfermedades. Otra posibilidad es que la
enfermedad pulmonar intersticial sea una manifesta-
cién desconocida del carcinoma renal de células claras,
como parte de un sindrome paraneoplasico.

CONCLUSION

En la actualidad es posible establecer una relacién
causal entre el carcinoma renal de células claras y la
enfermedad pulmonar intersticial, o sugerir que esta
ultima es parte de un sindrome paraneoplasico. En el
paciente de este estudio hay una causa clara del origen
de la enfermedad pulmonar intersticial. La mutacion
del gen p53 puede explicar ambas enfermedades en
forma simultanea, pero fue imposible comprobar
la influencia del gen. Hasta ahora so6lo puede esta-
blecerse simplemente que se trata de enfermedades
coincidentes; sin embargo, debido a la alta frecuencia
del carcinoma renal de células claras, asintomatico al
momento del diagndstico, y a que no hay estudios
que relacionen estas dos enfermedades, no se puede
conocer la frecuencia real de su coexistencia hasta
que haya mayor numero de casos reportados, como
se hace en este estudio.
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