CASOS CLINICOS

Calcificaciones pulmonares metastasicas,
3 casos clinicos
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Metastatic pulmonary calcifications. Three clinical cases

Metastatic pulmonary calcifications refer to a metabolic disease, characterized by calcium de-
posits in healthy lung tissue. The etiology is broad and includes malignant and benign diseases, the
kidney failure being the most frequent cause. It is a condition, which, despite being frequent, is usually
underdiagnosed, because it presents few or no symptoms. We present three clinical cases associated
with pre- and post-transplant kidney disease.
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Resumen

Las calcificaciones pulmonares metastasicas, hacen referencia a una enfermedad metabolica,
caracterizada por depdsitos de calcio en tejido pulmonar sano. La etiologia es amplia e incluye enfer-
medades malignas y benignas, siendo la falla renal la causa mas frecuente. Es una condicion, que, a
pesar de ser frecuente, suele ser subdiagnosticada, por presentar pocos o ningun sintoma. Presentamos

tres casos clinicos asociados a enfermedad renal cronica, pre y post trasplante.
Palabras clave: Calcificacion pulmonar metastasica, falla renal, trasplante renal.

Introduccion

Las calcificaciones pulmonares corresponden
a una enfermedad metabolica caracterizada por
depositos de calcio en el tejido pulmonar, y pue-
den ser de dos tipos, la calcificacion metastasica
que corresponde a depdsito de calcio en tejido
pulmonar normal, o la calcificacion distrofica,
cuando el deposito es sobre tejido pulmonar
danado o lesionado'. Esta condicion se asocia a
multiples enfermedades, tanto malignas como be-
nignas, siendo la asociacion con la insuficiencia
renal cronica, una de las causas mas comunes’. Se
ha encontrado hasta en un 60 a 75% en tejido
histopatolégico de autopsia de pacientes con
falla renal en hemodialisis, y generalmente esta
asociado al hiperparatiroidismo secundario'. Es
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una condicion que suele ser subdiagnosticada por
cursar asintomatica, y la sensibilidad de la radio-
grafia de torax puede ser baja para su deteccion®.

Presentamos tres casos clinicos de calcifica-
cion pulmonar metastasica asociados a falla renal
cronica.

Caso 1

Mujer de 54 afios que consulta por tos y dis-
nea de moderados a minimos esfuerzos. Tiene
antecedentes de lupus eritematoso sistémico
desde hace mas de 20 anos, e insuficiencia renal
cronica, trasplantada en 2013, recibe tratamiento
con micofenolato mofetilo y tacrolimus. El exa-
men fisico y pulmonar es normal. En la radio-
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grafia de térax se observa microcalcificaciones
dispersas en el tejido pulmonar (Figura 1A). En la
tomografia computarizada de térax se visualizan
areas de aumento de densidad, calcificaciones
puntiformes, areas de vidrio despulido dispersas,
bilaterales (Figura 2A).

Las pruebas de funcién pulmonar mostraron:
volumenes pulmonares con capacidad pulmonar
total normal (TLC): 96% tedrico, VEF,/CVF:
0,75, VEF;: 57% teorico, CVF: 63% teorico y ca-
pacidad residual funcional (CRF): 127% teorico,
con resistencias aumentadas (261 cm H,O/L/s),
lo cual corresponde a un patrén obstructivo. En
la prueba de marcha de 6 minutos, caminé 435
metros, equivalente al 80% del predicho, sin des-
aturacion durante la prueba.

Se realizd broncoscopia, donde no se observa-
ron lesiones endobronquiales, el lavado bronquio-
loalveolar fue negativo para células malignas o
infecciones. Se realizd biopsia transbronquial, por
técnica de criobiopsia, en la Figura 3 se mues-
tran los hallazgos de tejido pulmonar con focos
de deposito calcico granular fino en las paredes
alveolares, asociado a globulo de hueso laminar
en el intersticio. En el estudio de laboratorio, se
confirma niveles séricos elevados de parathormo-
na (250 pg/ml, valores normales 15-65 pg/ml).

Caso 2

Mujer de 17 afos, con falla renal crénica en
hemodialisis desde los 13 afios, sin sintomas res-
piratorios, que acude para evaluacion preopera-
toria para trasplante renal. Antecedentes de asma
bronquial desde los 5 afios en tratamiento con
antileucotrienos, historia de tromboembolismo
pulmonar resuelto hace 4 afios. El examen fisico
y pulmonar es normal.

CALCIFICACIONES PULMONARES METASTASICAS

En las pruebas de funcién pulmonar se encon-
tro: VEF,/CVF: 0,83, VEF,: 89% tedrico, CVF:
98% teorico, TLC: 101% tedrico, CRF: 104%
teodrico, resistencia via aérea: 160 cmH,O/L/seg.
Se realiza broncoscopia sin encontrarse lesiones
endobronquiales, lavado bronquioloalveolar
negativo para células malignas o infecciones.
Laboratorios: Anticuerpos antinucleares y anti
DNA negativos, complemento C3 y C4 normales,
ANCASs negativos.

En la radiografia de torax se observa una
imagen radiopaca que impresiona calcificada en
campo pulmonar derecho, hacia el tercio superior
(Figura 1B) y en la tomografia de torax (Figuras
2B y C) opacidades de ocupacion alveolar cal-
cificadas tipicas, por lo que se concluye el diag-
noéstico de calcificacion pulmonar metastasica
secundaria a falla renal.

Caso 3

Mujer de 38 afios, con antecedente de lupus
eritematoso sistémico y nefritis lipica, con falla
renal cronica en hemodialisis de 5 afios de evolu-
cion, que acude a evaluacion preoperatoria para
trasplante renal. Niega antecedente de neumo-
patia cronica y niega sintomas respiratorios, con
examen fisico pulmonar normal.

En las pruebas de funcién pulmonar se docu-
mentd obstruccion moderada: VEF;/CVF: 0,95,
CVF: 63% teorico, VEF;: 60% tedrico con cam-
bio significativo post-broncodilatador: 29%, con
reversibilidad en la via area pequefia de 54%, y
FeNO: 37 ppb.

En los estudios de imagenes (Figura 1C) se ob-
serva zona radiopaca en tercio inferior del campo
pulmonar derecho, sobre el diafragma, y en la
tomografia del torax (Figura 2D) se observa zona

Figura 1. Radiografias de torax de tres pacientes con calcificaciones pulmonares metastasicas. Imagen A: caso 1,
microcalcificaciones dispersas en el campo pulmonar derecho. Imagen B: caso 2, radiopacidades en campo pulmonar
derecho. Imagen C: caso 3, radiopacidades basales bilaterales.
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calcificada basal derecha. Se realiza broncoscopia  servada y foco de calcificacion aislada (Figura 3).
con obtencion de tejido por técnica de criobiopsia: Compatible con sospecha de calcificacion pulmo-
Tejido alveolar con arquitectura histologica con-  nar asociada a enfermedad renal cronica.

Figura 2. Tomografia computarizada de torax de alta resolucion de los tres pacientes con calcificaciones pulmonares
metastasicas. Imagen A: caso 1, dreas de aumento de densidad, calcificaciones puntiformes, areas de vidrio despulido
dispersas (flecha azul). Imagenes B y C: caso 2, zonas de aumento de densidad calcificadas. Imagen D: caso 3, zona
de aumento de densidad, calcificada en base pulmonar derecha.

Figura 3. Ay B: Tejido pulmonar producto de criobiopsia, compuesto de tabiques alveolares con focos de depdsito cal-
cico granular fino en paredes alveolares, con osificacion ovoide compuesta por hueso laminar que ensancha el intersticio
asociado a calcificacion periférica finamente granular en la pared alveolar (flecha). El parénquima pulmonar acompafiante
sin evidencia de enfermedad granulomatosa, fibrosis u otra lesion.
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Discusion

Etiologia

Las calcificaciones pulmonares metastasi-
cas tienen multiples etiologias que pueden ser
benignas como: insuficiencia renal crénica en
hemodidlisis, la mas comun; trasplante hepatico,
hiperparatiroidismo primario, administracion
exdgena de calcio y vitamina D, osteopetrosis,
enfermedad de Paget. También causas malignas
como: carcinoma de paratiroides, mieloma mul-
tiple, linfoma, leucemia, carcinoma escamoso
de hipofaringe, sarcoma sinovial, carcinoma de
mama y coriocarcinoma>*,

Las calcificaciones estan relacionadas con el
producto calcio-fosforo sérico cronicamente ele-
vado, y las sales de calcio se depositan principal-
mente en las paredes alveolares, ocasionalmente
en la pared bronquial, venas y arterias pulmona-
res. Preferentemente en tejidos con algin grado
de alcalinidad, por lo tanto, el 4pice pulmonar,
donde hay una mayor relacion ventilacion/perfu-
sion y por lo tanto, mayor PaO,, menos PaCO, y
un pH mas elevado, es mas cominmente afecta-
do, que la base del pulmon’#.

En pacientes con enfermedad renal cronica,
hay varios factores que parecen contribuir con la
elevacion del producto calcio-fosforo: el hiperpa-
ratiroidismo secundario, como se documenta en
el caso 1, y la acidosis en la falla renal intermi-
tente, que aumentan la resorcion 6sea de calcio y
fosforo, la alcalosis intermitente que acompafia a
cada sesion de hemodialisis, y la disminucion de
la filtracién glomerular de fosfato, también con-
tribuyen al aumento del producto calcio-fosfato
en la sangre'”.

Manifestaciones clinicas

Suele ser una entidad asintomatica, cuando
presenta sintomas, la disnea desde minimos a
grandes esfuerzos y tos cronica no productiva,
son los mas frecuentes'®. No suele existir corre-
lacion entre los sintomas y la extension de las
calcificaciones pulmonares.!’ En raras ocasiones,
se pueden presentar casos severos con hipoxemia,
falla respiratoria y muerte.>>!° Los casos 1 y 3
presentados, cursaban con disnea como sintoma
principal, sin embargo, el caso 2 fue asintoma-
tico.

Funcion pulmonar

Los hallazgos de las pruebas de funcion pul-
monar pueden ser normales. Debido a que los
tabiques alveolares estan involucrados de manera
difusa, la capacidad de difusion de mondxido de
carbono suele estar disminuida, y los cambios
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anatomicos, debidos a depositos de calcio, pue-
den dar alteraciones en los volumenes pulmona-
res con patron restrictivo. La capacidad vital se
ha correlacionado inversamente con la gravedad
histologica de la calcificacion™!!. El caso 1 pre-
sentaba un patrén principalmente obstructivo,
con aumento de resistencia de la via aérea. En
el caso 2, aumento de la resistencia de la via
aérea, pero el resto de los volimenes pulmonares
estaban normales. No se pudo realizar DLCO en
ninguno de los casos, por falta de disponilibidad
del mismo.

Estudio de imdgenes

La radiografia simple o convencional del
torax es de poca utilidad, suelen ser normales o
muestran opacidades confluentes o en parches del
espacio aéreo, que simulan un proceso infeccioso
o edema pulmonar. La estabilidad de estos infil-
trados pulmonares, a diferencia de los procesos
asociados a infecciones, y la ausencia de respues-
ta al tratamiento, tienen valor en el diagnostico,
pero debe excluirse siempre la infeccion, por ser
pacientes inmunosuprimidos, en la mayoria de
los casos!1213,

La tomografia de torax de alta resolucion es
mucho mas sensible para deteccion de pequetias
cantidades de calcificacion, corroborando el diag-
nostico y evitando asi la necesidad de una biopsia
pulmonar. Las alteraciones son mas evidentes en
los campos pulmonares superiores, y se han des-
crito tres patrones: multiples nddulos calcificados
de distribucion difusa o localizada en lobulos
superiores, areas parcheadas de opacidad o con-
solidacion en vidrio deslustrado, y consolidacion
parenquimatosa predominantemente lobar, 413

En los casos 1 y 2, se observaron principal-
mente microcalcificaciones y areas de vidrio
despulido y consolidaciones calcificadas difusas.
Mientras que en el caso 3, se observaron opacida-
des con densidad célcica localizadas en el l6bulo
superior derecho, en el 16bulo inferior derecho y
en la base pulmonar izquierda.

La resonancia magnética de pulmon también
es util para la caracterizacion de la acumulacion
de calcio causada por un trastorno metabolico,
aunque la imagen nuclear con tecnecio-99m-
difosfonato de metileno (Tc99m-MDP) es un
método de diagndstico mas especifico y menos
costoso’!¢.

Histopatologia

En la histopatologia lo que suele observarse
son depositos de calcio en los espacios alveolares
y tejido dseo en el intersticio pulmonar, en un
tejido pulmonar que por lo demas es sano >!"18,
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Diagndostico

El diagnéstico se realiza con la sospecha cli-
nica, en un paciente de riesgo, con la presencia
de calcificaciones pulmonares demostradas en
la tomografia de torax de alta resolucion u otro
método de medicina nuclear, o tejido histopa-
tologico, donde se observan depositos de calcio
en la submucosa, como el caso 341516, También
contribuye al diagnostico, valores elevados de
hormona paratiroidea sérica, como se observa en
el caso 1 presentado.

Tratamiento y evolucion

El tratamiento va dirigido a normalizar las
concentraciones de calcio y fosforo, uso de
quelantes de folatos libres de calcio, ajuste en la
dialisis, uso de bifosfonatos, paratiroidectomia y
trasplante renal. Las lesiones son irreversibles y
el tratamiento va dirigido a evitar su progresion
y/o a brindar soporte respiratorio en casos avan-
Zadosl’2’4’16’19.

Los tres casos presentados corresponden a
pacientes con falla renal cronica, con hallazgos
tomograficos tipicos y la demostracion histopa-
tologica en uno de los casos.

Conclusion

La calcificacion pulmonar metastasica suele
ser una condicién frecuente en pacientes con
insuficiencia renal, sin embargo, con frecuencia
es subdiagnosticada, ya que es asintomatica
en muchos casos. Una vez que se producen
depdsitos de calcio en el pulmoén, es irrever-
sible, por lo que debemos estar atentos en el
seguimiento de los pacientes con insuficiencia
renal cronica, y tener dentro de nuestro diag-
noéstico diferencial esta entidad al momento de
su evaluacion.
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