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RESUMEN

En el presente trabajo se describe un caso de muerte subita en una mujer de 70
anos que fallece 20 dias después de ser dada de alta tras ingreso por infeccion
urinaria secundaria a litiasis renal complicada con shock séptico e insuficiencia
renal y respiratoria. En el corazodn se identifico una cardiopatia isquémica crénica
y extensas areas de miocardio calcificado. Ademas, se exponen los tipos de
calcificaciones del miocardio existentesy sus causas; y se analizan aquellos factores
que en el caso presentado han podido causar la calcificacion del miocardio.

Palabras clave: Calcificacion miocardica; muerte subita, sepsis; calcificacion
miocardica sepsis.

ABSTRACT

In the present report, we describe a case of sudden death in a 70-year-old woman
who died 20 days after been discharged after admission for urinary infection
secondary to renal lithiasis complicated with septic shock and renal and respiratory
failure. It has been identified chronic ischemic heart disease and extensive areas
of calcified myocardium. Also, we review myocardial calfications subtypes and its
causes, and we analyze the specifics of the presented case.

Keywords: Myocardial calcification; sudden death; sepsis; sepsis myocardial
calcification.
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Introduccion

La calcificacion del miocardio es una patologia poco frecuente pero potencialmente
mortal. Se puede producir por dos mecanismos fundamentalmente: la calcificacion
distrofica, es la mas frecuente y se produce sobre un miocardio dafiado con
homeostasia normal del calcio como en las cicatrices de infarto, y la calcificacion
metastasica, que se produce sobre un miocardio sano en el contexto de una
hipercalcemia asociada a diversos procesos como hiperparatiroidismo o
insuficiencia renal. (4

Caso clinico

Presentamos el caso de una mujer de 70 afnos con antecedentes patoldgicos
personales de hipertension arterial, habito tabaquico, obesidad y fibrilacion
auricular. Entre los tratamientos habituales pautados esta el Sintrom, el Pravafenix
y el Hidroferol.

En la historia clinica consta ingreso hospitalario reciente por cuadro de shock
séptico secundario a litiasis ureteral derecha, fracaso multiorganico con
requerimiento de catecolaminas (noradrenalina), insuficiencia renal aguda
secundaria, y bacteriemia por E. coli. Al ingreso se realizé radiografia de térax que
no informd hallazgos patoldgicos. Tras 13 dias de ingreso hospitalario tiene buena
evolucion clinica y es dada de alta. A los 20 dias del alta hospitalaria fallece de
forma subita en su domicilioy se realiza autopsia forense.

El estudio histopatoldgico del corazon evidencido un corazon de 497 g; una
ateromatosis calcificada con estenosis >90 % de la luz de la coronaria descendente
anterior y estenosis moderada (60-70 %) de las coronarias derecha y circunfleja y
cicatriz de infarto en la pared lateral del ventriculo izquierdo. Ademas, se
observaron dos areas extensas de color blanquecino en pared anterior del ventriculo
izquierdo y tabique interventricular (figura 1) que microscopicamente
correspondian a calcificacién de los miocardiocitos, con fibrosis intersticial
perimisial y un infiltrado inflamatorio constituido por células gigantes
multinucleadas, linfocitos y células plasmaticas (figura 2). Elinfiltrado inflamatorio
estaba limitado principalmente a las zonas de calcificaciones, aunque se identifico
un foco de miocarditis en la periferia de una zona de calcificacidon. No se reconocio
la presencia de granulomas. Con la tincion de Dahl las zonas calcificadas se tifieron
de color naranja-rojizo intenso.
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Fig. 1. Secciones biventriculares del corazdn. Calcificaciones de color blanquecino en la
pared anterior del ventriculo izquierdo y en el tabique interventricular (flechas).
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Fig. 2. Detalles microscopicos de la calcificacion del miocardio (tincion hematoxilina-
eosina). A) Panoramica de area de calcificacion del miocardio. B) Fibrosis intersticial
perimisial e infiltrado inflamatorio con células gigantes multinucleadas (flechas),
linfocitos y células plasmaticas en las zonas de calcificacion. C) Miocitos con calcificacion
del citoplasma (flecha).

Otros hallazgos de autopsia fueron una pielonefritis cronica, ureteritis, litiasis renal
y nefroangioesclerosis; glandulas suprarrenales con hiperplasia adrenocortical
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difusa y metaplasia mielolipomatosa; y una adenopatia en el hilio del pulmédn
derecho infiltrada por neoplasia de estirpe linfoide. Se determino que la causa de
la muerte fue la patologia cardiaca en su conjunto.

Discusion

La calcificacion del miocardio es una afeccion poco frecuente pero potencialmente
mortal. Historicamente se han clasificado como metastasicas o distréficas.® Las
calcificaciones distroficas son mas frecuentes y se desarrollan sobre un miocardio
danado con necrosis celular y con metabolismo del calcio normal. Se pueden
producir mas frecuentemente tras un infarto del miocardio, pero también como
secuela de una cirugia cardiaca, miocarditis (usualmente viral o flngica),
tuberculosis, enfermedad reumatica cardiaca, sepsis, fibrosis endomiocardica, uso
de drogas y farmacos como las catecolaminas, etc. Por otra parte, las
calcificaciones metastasicas se asientan sobre un miocardio indemney son causadas
por una enfermedad sistémica, mas cominmente las alteraciones del metabolismo
del calcio-fosforo secundarias a la insuficiencia renal, al hiperparatiroidismo de
cualquier etiologia, a trastornos del metabolismo de la vitamina D, por intoxicacion
con aluminio en pacientes en hemodialisis, entre otras causas (Tabla 1).

Tabla 1. Etiologias especificas de las calcificaciones del miocardio.

Calcificaciones distroficas Calcificaciones metastasicas
Isquémicas: Fracaso renal.

Infarto del miocardio. Hiperparatiroidismo.
Aneurisma/pseudo aneurisma ventricular. Oxaluria.

Intoxicacion por aluminio (relacionado con la
hemodialisis).

Deficiencia dietética de calcio y/o vitamina D.
Sarcoidosis (relacionado con la hiperactivacion
de la vitamina D).

Traumaticas:

Cirugia cardiaca.

Cardioversion.

Irradiacion.

Hemorragia.

Infecciosas:

Miocarditis (usualmente flngica o viral).
Absceso miocardico.

Tuberculosis.

Enfermedad por Equinococosis.
Inflamatorias:

Enfermedad reumatica cardiaca.
Sarcoidosis.

Sepsis.

Fibrosis endomiocardica.
Endo/miocarditis hipereosinofilica.
Rechazo celular de trasplante cardiaco.
Neoplasicas:

Enfermedad metastasica.

Tumores primarios cardiacos.

Otras:

Drogas, incluidas ciclosporinas, esteroides, cloruro
de calcio, catecolaminas.

Calcificacion caseosa del anillo de la valvula mitral.
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| Hipertension pulmonar. | |
Modificada de: Nance JW jr. et al.

El trabajo de Nance et. al incluye una tercera categoria, las calcificaciones
idiopaticas, donde se podrian incluir calcificaciones tanto distroficas como
metastasicas secundarias a una enfermedad clinicamente oculta o a un proceso
patologico remoto. El desarrollo de las calcificaciones en el miocardio puede ocurrir
en el transcurso de dias o meses. (167

El gold standard para el diagnostico por imagen es la tomografia axial
computarizada (TAC), incluida la tomografia post mortem, ® ya que es una prueba
no invasiva que aporta detalles de alta precision. El estudio de imagen se puede
apoyar en la resonancia magnética nuclear (RMN), en la ecocardiografia que
aportara informacion complementaria sobre la funcidon ventricular y en menor
medida en la radiografia de torax. (*-3-8)

Las calcificaciones del miocardio, por si solas y al margen de la influencia de las
causas subyacentes, pueden ser causa de muerte, incluida muerte slbita, al
provocar arritmias ventriculares, insuficiencia cardiaca, alteraciones focales en la
movilidad de la pared o miocardiopatia restrictiva con o sin disminucion de la
funcion sistdlica. 4

En nuestro caso, y como recoge la literatura, ¥ la muerte sibita pudo estar
favorecida por la inestabilidad eléctrica del miocardio patoldgico: calcificado, con
cicatrices y/o hipertrofico.

Histologicamente las calcificaciones distroficas suelen ser focales y lineales,
mientras que las calcificaciones metastasicas son mas difusas, globularesy amorfas.
Por otra parte, las calcificaciones metastasicas rara vez se encuentran en una sola
zona, pueden aparecer a la vez en la piel, los pulmones, el estomago o los rifones.
Las calcificaciones metastasicas pueden disminuir con el tiempo al corregir el factor
desencadenante. (V) En nuestro caso no hemos encontrado calcificaciones en otros
organos aparte del corazon.

Los hallazgos histologicos encontrados en el caso presentado: miocardiocitos
calcificados, fibrosis intersticial perimisial, infiltrado inflamatorio mixto con
células gigantes multinucleadas y miocarditis, han sido también descritos en otros
trabajos publicados. (34810

La disfuncion cardiaca es una complicacion bien reconocida de la sepsis severa y
del shock, actuando como un contribuyente importante a la morbimortalidad.® La
calcificacion del miocardio en la sepsis es una complicacién rara, sus mecanismos
no estan del todo claros.® Bower y col. analizan varios de los mecanismos
propuestos para explicar los efectos de la sepsis sobre el miocardioy que crean las
condiciones propicias para el desarrollo de calcificaciones. Estos autores plantean
que la disfuncién miocardica puede ser consecuencia de la importante respuesta
inflamatoria observada enla sepsis y de alteracionesfocales en la microcirculacion.
Estas alteraciones provocan disfuncion mitocondrial como consecuencia de la
alteracion de la membrana mitocondrialy de otras estructuras, lo que desencadena
las vias apoptoticas y autofagicas. Ademas, se describe que la presencia de niveles
elevados de 6xido nitroso sintetasa inducible (iNOS) en la sepsis inducen procesos
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citotoxicos y muerte celular. @19 Otro factor que puede contribuir a la lesion del
miocardio en los pacientes sépticos es el uso de catecolaminas, como en el caso
presentado, ya que la hiperestimulacion adrenérgica puede causar isquemia y
necrosis miocardica. %)

Para explicar los escasos casos de calcificaciones cardiacas como consecuencia de
la sepsis, Bower y col. sugieren, apoyados en los trabajos de Rossi e lvandic, ("%
que puede deberse a una predisposicion genética a desarrollar estas calcificaciones.
Por otra parte, la insuficiencia renal aguda esta descrita como causa de
hipercalcemia ("2 por lo que, en nuestro caso, probablemente la insuficiencia renal
aguda llevo aparejadasalteraciones en el metabolismo del calcio, favoreciendo aln
mas, los depdsitos de calcio en el miocardio.

La miocarditis aguda secundaria a sepsis por E. coli es poco frecuente, aunque la
literatura revisada recoge algunos casos. () En el caso presentado solo encontramos
un foco de miocarditis proximo a una zona de calcificacion, ademas no hay
evidencias que durante el ingreso hospitalario la paciente haya tenido clinica de
miocarditis, por lo que no podemos afirmar que las calcificaciones se hayan
desarrollado sobre areas de miocarditis.

En el caso que presentamos han confluido factores causales tanto de las
calcificaciones distroficas como metastasicas, coincidiendo ambos mecanismos:
shock séptico que requiridé apoyo con catecolaminas e insuficiencia renal aguda.
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