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Editorial

eunimos en este fasciculo tres casos clinicos con diversa presentacion y evolucion,
pero con un diagndstico final comun: granulomatosis de Wegener, enfermedad de etiologia des-
conocida que incluye vasculitis granulomatosa necrosante del tracto respiratorio superior e infe-
rior, glomerulonefritis y vasculitis de pequefio vaso distribuida de forma variable. La afectacion
pulmonar es bastante constante aunque en ocasiones puede ser asintomatica y descubrirse en el
estudio radiolégico del térax. Otra alteracion frecuente es la renal, que cursa con glomerulone-
fritis focal y segmentaria. Este sindrome infrecuente ocurre en la cuarta y quinta décadas de la
vida de modo habitual, con un ligero predominio en los varones.

Entre los diversos intentos de clasificacion establecidos para la granulomatosis de Wegener des-
taca el de la Asociacion Americana de Reumatologia que propone cuatro criterios: sedimento uri-
nario anormal, lesiones radiolégicas pulmonares (nédulos, infiltrados o cavitacion), ulceras ora-
les 0 nasales, e inflamacién granulomatosa en la muestra bidpsica de tejido afectado.

La diversidad en la presentacion clinica y los distintos criterios y técnicas de diagndstico hacen
que esta enfermedad pueda tener diversas caras. De aqui la variedad en los casos presentados.
En el primer caso la lesion se establece exclusivamente en pulmén, donde la biopsia de una neu-
monia de lingula con mala evolucion demuestra una lesién necratica inflamatoria con vasculitis
excéntrica. La ausencia de otras lesiones define este caso como una forma limitada de Wegener,
que se considera como una variante de la enfermedad mas que una entidad diferenciada, y su
menor frecuencia (20%-25%) revaloriza la presentacion de este caso.

En el segundo caso la afectacion pulmonar se asocia a alteraciones renales, como es habitual, y
la confirmacién diagnéstica se realiza por la positividad de los anticuerpos séricos anticitoplas-
ma de neutréfilos (ANCA). La deteccién de estos anticuerpos permite pensar en el diagndstico,
aun cuando las lesiones histopatoldgicas no sean especificas. Su positividad también est4 ligada
a la actividad de la granulomatosis siendo positivos en el 90% de los pacientes con forma clasi-
cay en el 60% de los sujetos con enfermedad localizada.
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Por ultimo, el tercer caso, que cursa con fiebre, infiltrado pulmonar difuso y anemia, plantea la
presentacion de una hemorragia alveolar en el seno de una vasculitis como el Wegener. Se valo-
ra nuevamente el diagndstico por la positividad de ANCA a alto titulo conociendo que los falsos
positivos ANCA lo fueron a titulos 1/80 o menores.

Las caracteristicas comunes a los tres casos han sido la tardanza en el diagnéstico, como podra
observarse en el cuadro clinico, y la uniformidad en los tratamientos en tres pacientes del sexo
femenino. La asociacién de esteroides e inmunosupresores (ciclofosfamida) utilizada en los tres
casos ha tenido buena respuesta con remisién clinica y radioldgica. En las formas localizadas,

terapias menos toxicas pueden resultar suficientes.

Estamos pues ante una enfermedad no muy frecuente, con diversas presentaciones clinicas y con
buena respuesta al tratamiento. Son, por tanto, casos singulares unidos por un diagnéstico comun
y un tratamiento similar pero con diversas peculiaridades clinicas que creemos conforman su
interés.

Los editores




Neumonia en la lingula con
mala evolucion

J. bE MiGUEL Diez, J.M. RobRrRiGUEZ BARBERO, N. ABAD SANTAMARIA

Servicios de Neumologia y Anatomia Patologica.
Hospital Universitario de Getafe. Getafe (Madrid).

ujer de 36 afios de edad, fumadora de 4 cigasedimento urinarios. En gasometria arterial basalse objetivo:
rrillos/dia, que presentaba antecedentes de otitis serosa izquierdpty 7,45 PaCQ 34 mmHg; Pa@ 87 mmHg y bicarbonato 24
neumonia en el 16bulo inferior del pulmén derecho (hacia un afimmol/l. Elelectrocardiogramaevidencio taquicardia sinusal a 130
aproximadamente). Acudi6 al Servicio de Urgencias del hospitdpm, sin otras alteraciones. Adicionalmente, la enferma fue someti-
15 dias antes de su ingreso, por un cuadro de fiebre, tos y expde-aotras exploraciones complementariadurante su ingreso. Asi,
toracion purulenta (ocasionalmente hemoptoica) de una semanasteextrajeron hemocultivos que fueron negativos. La prueba de intra-
evolucion. En lexploracion fisicadestacaba la presencia de cre- dermorreaccion tuberculinica dio como resultado 6 mm. Las tincio-
pitantes en el campo anterior del hemitérax izquierdo. nes de Ziehl-Neelsen y los cultivos de Léwenstein fueron negativos
en muestras seriadas de esputo. La determinacion de anticuerpos
Hemograma: leucocitos 10.100/m#n (79,1% de neutrdfilos, frente al VIH y las serologias practicadas frentdlyaoplasma
12,5% de linfocitos, 7,6% de monocitos y 0,8% de eosindfilos)pneumoniagChlamydia psittacy Legionella pneumophilao mos-
hematies 3.950.000/n¥m hemoglobina 12 g/dl, hematocrito traron resultados patolégicos. Por otra parte, se realizé un estudio de
34,5%, VCM 87,4 fl, CHCM 34,7 g/dl y plaquetas 344.000Anm anemia, que mostré los siguientes resultados: hierro 10 pg/dl, ferri-
tina 604 ng/ml, transferrina 178 mg/dl, test de Coombs directo nega-
Radiografia de térax: mostré una condensacion en la lingula. tivo. El valor de la VSG fue de 130 mm/primera hora, y el de PCR
Ante estos hallazgos, fue diagnosticada de neumonia en esa loftee de 341 mg/dl. Los niveles séricos de C3 y C4 fueron normales,
lizacion y tratada con amoxicilina-clavulanico en primer lugar, yy las determinaciones del factor reumatoide, de los autoanticuerpos
posteriormente con roxitromicina. A pesar de estos tratamiento8)PO y PR3, y de los anticuerpos anticitoplasma de neutrofilos
persistieron los sintomas descritos, motivo por el que la pacienfeNCA) fueron negativos. La radiografia de senos paranasales no
fue ingresada en nuestro servicio. En el momento de su admisiqaresenté alteraciones resefiables. Se practigat@bas de fun-
la auscultacion pulmonar era similar a la descrita previamenteion respiratoria, que mostraron: FEV2,02 | (71%), FVC 2,86 |
Presentaba ademas otitis serosa derecha. Se repitio la radiogrgf@a%), FEV{/FVC 70,6%, MMEF 1,55 (42%). La tomografia axial
posteroanterior y lateral de torax (fig. 1), observandose una cooemputarizada (TAC) toracica (fig. 2) demostré la existencia de un
densacion en la lingula, con una zona de menor densidad enisfiltrado alveolar en la lingula, de bordes mal definidos, con bron-
interior, asi como una imagen nodular de 1,5 cm de diametro en@grama aéreo. Adicionalmente se observé un nédulo pulmonar de
segmento posterior del I6bulo superior del pulmén derecho (LSDaproximadamente 1 ¢cm en el I6bulo superior del pulmén izquierdo
(LSI), asi como dos nodulos pulmonares cavitados, uno en el seg-
Exploraciones complementariasel hemogramaevidencio: leu- mento 6 del I6bulo inferior derecho (LID), y otro en el segmento
cocitos 15.600/mAneutréfilos 86%, linfocitos 6%, monocitos 7%, anterior del LSD. También se evidencié una minima cantidad de
eosindfilos 0,9%, basofilos 0,1%); hematies 3.910.008; inemo-  derrame pleural izquierdo. No se objetivaron adenopatias hiliares ni
globina 11,4 g/dl; hematocrito 33,6%; VCM 86,1 fl; CHCM 33,9 mediastinicas.
g/dl; plaguetas 540.000/m¥mLa coagulacién mostré: tiempo de
protrombina 63%, tiempo de cefalina 44 segundodidguimica  Evolucion: la enferma fue sometida a una fibrobroncoscopia,
sanguineafue normal, al igual que la bioquimica, sistematico yque reveld la existencia de imagenes granulares parcheadas de
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aspecto blanquecino en la traquea, sin alteraciones macroscofiirma limitada de la granulomatosis de Wegener, considerada por
cas en los arboles bronquiales. Tanto las citologias como las tialgunos autores como parte de un espectro de la misma enferme-
ciones y los cultivos de las muestras del aspirado bronquial y ddad, mas que como una entidad separ&fa1990, la Asociacion
lavado broncoalveolar (realizado en la lingula) fueron negativagsmericana de Reumatologia (ARA) propuso cuatro criterios para
La biopsia traqueal mostr6 datos sugestivos de traqueitis subagudeclasificacion de la granulomatosis de Wegener: sedimento uri-
necrosante. También se tomaron muestras de biopsia transbrerario anormal, lesiones radiol6gicas pulmonares (nddulos, infiltra-
quial en la lingula, y se objetivé un tejido fibrino-inflamatorio dos fijos o cavidades), llceras orales o lesiones nasales, e inflama-
con abundantes leucocitos polimorfonucleares neutréfilos, hizion granulomatosa en el tejido de biopsia. Ademas, pudo estable-
tiocitos y linfocitos; ademas se observaron maltiples capilares @er que la presencia de dos 0 mas de estas manifestaciones se aso-
modo de tejido de granulacion, y focos de apariencia necréticajaba con una alta sensibilidad y especificidad diagn8stcael
de forma aislada se observd un escaso epitelio de revestimiergresente caso, ademas de las manifestaciones radiol6gicas compa-
de apariencia escamosa metaplasica; tras cortes seriados se #hles, el estudio histolégico mostré las principales alteraciones
denciaron aisladas células gigantes multinucleadas en un pequeerfologicas que se han descrito en esta enfermedad, entre las que
fio fragmento tisular. En base a estos hallazgos, el anatomopas® incluye la vasculitis, la necrosis tisular y la inflamacién granu-
logo concluy6 que se trataba de una lesion necrética inflamattematosd. Aunque la biopsia pulmonar abierta constituye el pro-
ria, sospechosa de granulomatosis de Wegener. Sin embargedimiento mas sensible para obtener una muestra adecuada para
dada la negatividad de los ANCA séricos, se decidi6 someter a & diagndstico, la biopsia transbronquial puede tener un papel en la
paciente a una biopsia pulmonar abierta (a nivel del nédulo puévaluacién diagnéstica de la granulomatosis de Wegener. Cordier
monar presente en el LSD). Se obtuvo una cufia pulmonar, enda aP revisaron 77 pacientes con granulomatosis de Wegener y
que macroscépicamente (fig. 3) se identificd una lesién nodulagncontraron que un 55% de ellos presentaba alteraciones macros-
blanquecina y firme, bien delimitada, con una cavidad quistica dedpicas en la fibrobroncoscopia (hemorragia aislada, inflamacién
1 cm. Microscopicamente (fig. 4), la lesion cavitada central estabronquial y/o estenosis). Ademas, se han descrito casos de diag-
ba constituida por focos irregulares de necrosis basofilaostico primario de granulomatosis de Wegener por biopsia bron-
Acompafiaban microabscesos con abundantes neutrdfilos. Lgsial y transbronquiél En este sentido, en el caso discutido aqui,
focos citados estaban rodeados de histiocitos epitelioides dik biopsia transbronquial mostré una lesion necrética-inflamatoria
puestos en empalizada y acompafiados de linfocitos, célulasgestiva de este proceso.
plasmaticas, fibroblastos y frecuentes células gigantes multinu-
cleadas. Por otra parte, se apreciaban vasos con infiltrados inflat descubrimiento de la relacion entre la granulomatosis de
matorios y necrosis fibrinoide parietal y celular focal (afectanddVegener y los anticuerpos séricos anticitoplasma de neutréfilos
a arterias y venas de mediano y pequefio calibre). También 68NCA), ha constituido uno de los acontecimientos recientes mas
observan fendémenos de vasculitis excéntrica y capilaritis. En limportantes en el diagnéstico y tratamiento de esta enfermedad. Su
zona central, la afectacion del parénquima mostraba un patr@eteccion permite aproximar el diagnéstico aun cuando las lesio-
broncocéntrico, con ulceracién y abscesificacion de los bromes histopatoldgicas no son especificas. Ademas, estos anticuerpos
quiolos. En el parénquima circundante se observaban acimul@mbién son Utiles para valorar la actividad de la enfermedad. Asi,
fibrinoides intraalveolares, masas fibroblasticas polipoides coen la fase de actividad de la granulomatosis de Wegener, pueden
apariencia de bronquiolitis obliterante, engrosamientos fibroinencontrarse en més del 90% de los pacientes con la forma clasica,
flamatorios septales, congestion y edema alveolar. También geen aproximadamente el 60% de los sujetos con enfermedad loca-
observaba, de forma multifocal, hiperplasia de neumocitos revidizadd 8. El patron de inmunofluorescencia mas frecuentemente
tiendo los alvéolos. Los cultivos para bacterias, micobacterias gsociado a la granulomatosis de Wegener es el citoplasmatico,
hongos de las muestras de biopsia fueron negativos, y tampoaacionado habitualmente con positividad para®PRBpaciente
se identificaron microorganismos con las técnicas de inmunohisiue se discute mostré determinaciones negativas de ANCA de
toquimica. Ante estos hallazgos, la enferma fue diagnosticada éima repetida, hecho que se ha descrito mas frecuentemente en
granulomatosis de Wegener localizada, con patrén multiformedas formas localizadas de esta enfermedad. Por otra parte, la pre-
Por ello, se le paut6 tratamiento corticoideo e inmunosupres@encia de positividad para los ANCA séricos debe interpretarse
(metotrexato), obteniendo una buena respuesta clinica, analiticamo un dato orientativo de vasculitis, pero no diagndstico, pues
y radioldgica. existen otros procesos que muestran este tipo de reactividad, entre
los que se incluyen las vasculitis sistémicas, la poliarteritis nudosa
Discusién: la granulomatosis de Wegener, en su forma clésica, gsla glomerulonefritis necrosante rapidamente progrésiva
una entidad clinicopatoldgica de etiologia desconocida, integrada
por una vasculitis granulomatosa necrosante del tracto respiratofiih tratamiento de la granulomatosis de Wegener esta basado en
superior e inferior, una glomerulonefritis y una vasculitis dela administracion de ciclofosfamida y corticosteroides. Sin
pequefio vaso distribuida de forma varidBld.a manifestacion embargo, ambos farmacos pueden predisponer al desarrollo de
exclusiva o predominante en las vias respiratorias, con ausenciaidéecciones graves. Adicionalmente, la ciclofosfamida puede
afeccion renal, como sucedi6 en el caso aqui discutido, define jpovocar cistitis hemorragica, fallo testicular u ovarico y lesio-




nes malignas. Sin embargo, los beneficios y los riesgos de la remision de la enfermedad, cuando se administra conjunta-
terapia inmunosupresora deben evaluarse de una manera indiriente con los corticoides, y para manteriérlan este sentido,
duall. Por otra parte, en pacientes con granulomatosis d@mbién se ha evaluado el antimicrobiano trimetoprim-sulfame-

Wegener limitada, pueden ser suficientes terapias menos toxbxazol para mantener la remision en estosremds, aunque con
cas. Asi, el metotrexato puede ser un farmaco Util para alcanzasultados variablés13
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Fig. 1: Radiografia de térax poste-
roanterior y lateral. Aumento de
densidad en la lingula, con una zona
de menor densidad en su interior,
asi como una imagen nodular de 1,5
cm de diametro en el segmento pos-
terior del I6bulo superior del pul-
mon derecho.

5 6 7 8 9 110 1 1
Fig. 2: TAC torécica. Infiltrado alveolar en Fig. 3: Seccion macroscoépica de la biopsia pulmonar. Lesién
lingula, de bordes mal definidos, con bron- nodular con cavitacién central.

cograma aéreo.

del infiltrado.




Infiltrados pulmonares de
dificil diagnostico

E. ZENARRUZABEITIA URIGOITIA, V. SOBRADILLO PERNA

Unidad de Patologia Respiratoria
Hospital de Cruces. Baracaldo (Vizcaya).

ujer de 76 afios que consulta por tos, febricuLegionella Mycoplasma Coxiella negativas. Baciloscopia de
la'y malestar general. Ama de casa. No mantiene contacto con aesputo negativa. Urocultivo negativo. Es remitida a su domicilio
males domésticos. Hipertension arterial desde hace 12 afios, confsendiente de filiar los infiltrados.
lada por Tertensi. Padece estrefiimiento cronico en tratamiento con
Duphala€. En la época invernal sufre episodios de fiebre y dolor ddres meses después acude a nuestra consulta refiriendo otalgia,
garganta que ceden en una semana con antibicticos, siendo diagriigoacusia y cefalea frontal que ceden parcialmente con paraceta-
ticada de faringitis cronica. Le fueron realizadas una histerectomiangol. Astenia, anorexia y pérdida de peso no cuantificado. En las
una anixectomfa subtotal a los 49 afios, desconoce el motivo. ~ Ultimas 48 horas presenta dolor pleuritico izquierdo y disnea inter-

) _ mitente que cede sin tratamiento. Es ingresada en nuestro servicio
Enfermedad actual:cinco meses antes del ingreso en nuestro sefjnde se plantea un diagnéstico diferencial (tabla 1)

vicio comienza con tos intensa e improductiva, malestar general,

fiebre de 38,5°C, unos dias después febricula hasta 37,6°C. Es tEploracion fisica: temperatura 37,7°C, tension arterial 140/80
tada con &cido acetilsalicilico y varios antibidticos (amoxicilina-mmHg. F. Resp. 14 p.min. No se palpan adenopatias. Auscultacion
clavulanico y macrélidos). Ante la persistencia de la clinica y l&ardiaca con 90 p.min., no soplos. Crepitantes inspiratorios minimos
presencia en la radiografia de torax de infiltrados pulmonares bilgn ambas bases. Abdomen y extremidades: normales. Exploracion

terales dudosamente cavitados, ingresa en un centro hospitalagi@rinolaringolégica: mucosidad adherida a rinofaringe de caracter
practicandoseleTAC toracica (fig. 1): en ambos campos pulmo- seco. Otoscopia: tapones de cera.

nares, con cierto predominio por los superiores, imagenes nodula-

res de diverso tamafio, en general mal delimitadas. Otras imagenfesilisis de sangre:se realiza la misma analitica que en el centro
son verdaderos infiltrados focales, sin clara nodulacion subyacetonde anteriormente estuvo ingresada sin que existan cambios
te, oscilando sus tamafios entre unos milimetros y 2-3 criesefiables salvo: gases al ingreso, pH 7,43, P&2QnmHg,
Fibrobroncoscopia: sin hallazgos de interés patoldgico. Citologia PaO, 84 mmHg, Sat. 96%. Urea 63 mg/dl. Hematies
de aspirado bronquial, negativa para células malignas. Auraminagy920.000/mr#, hemoglobina 11,1 g/dl, hematocrito 32,1%, VSG

cultivo de micobacterias negativo. No se pudo realizar lavadg11 mmz12h. Crioglobulinas, hemocultivos, cultivo de heces: nega-
broncoalveolarAnalitica: hematies 4.140.000/n¥themoglobina o PPD 2U negativo.

12,1 g/dl, hematocrito 36,6%, VCM 88 fl. Leucocitos 7.500mm

(E2, C3, S73, L17, M5). Plaguetas 264.000AnActivacion de la  Radiografia de térax: infiltrados en ambos I6bulos superiores.
protrombina 100%, fibrinégeno 653 mg/dl, VSG 85 mm12h. Urea,

glucemia, sodio, potasio, CPK, LDH, aldolasa, amilasa, GOTTAC toraco-abdominal: respecto a TAC anterior (fig. 2), existe
GPT, GGT, hilirrubina, fosfatasas alcalinas, proteinas totales, préina evidente mejoria de los infiltrados pulmonares periféricos.
teinograma, T3, T4, TSH, orina y sedimento, IgA, 1gG, IgM, IgE,Pequefia imagen de 5 mm en segmento axilar de I6bulo superior
C3, C4, ECA, factor reumatoide: normales. ANCA, anticuerpoglerecho y otra de 2 cm con broncograma aéreo en su interior en
antiADN, ENA: negativo. Aglutinaciones &Brucella y  segmento axilar de I6bulo superior izquierdo. No se evidencian
Salmonella serologia de virus C, B, CMV, Epstein-Baar, adenopatias, ni derrame pleural.




Infiltrados pulmonares de dificil diagndstica

Exploracion funcional: FVC 2,140 | (117% del tedrico), FEV  La granulomatosis de Wegener se caracteriza por la inflamacion y
1,700 | (116% del tedrico), FEXFVC 79%, FERs 4,490 l/s  necrosis de vasos de tamafio medio y pequefio, diagnosticandose
(98,4% del tedrico), FEf 2,310 I/s (78,1% del tedrico), FEF  menos del 7% con biopsia transbronquial y el 90% con biopsia pul-
0,362 I/s (45,5% del tedrico), MMEE 551,280 I/s (57,5% del ted-  monar. La asociacion de c-ANCA/anti PR-3 y el Wegener, no esta
rico), FCR 2,3701 (96,5% del tedrico), TLC 4,520 | (108% del tebyen establecida, como tampoco su papel en la patogénesis; tienen
rico), RV/TLC 102%, TLCOC SB 114%, TLCOC/VA 123%. una especificidad de un 90%-97% y una sensibilidad del 40%-90%.

Fibrobroncoscopia: no se evidencian signos inflamatorios, ni de Teniendo en cuenta estas cifras la negatividad en nuestro caso no
infiltracién, habiendo Gnicamente algunas secreciones escas#@scartaba el diagnostico de Wegener. Estan presentes cuando la
blanquecinas. Catéter telescopado: negativo para CMV, VRS, hegnfermedad esta activa, no asi cuando esta en remision. Es infre-
pes,Pneumocystishongos)egionella Nocardia Lavado bronco- cuente hallarlos en procesos como: Churg-Strauss, polangitis
alveolar: 67% neutréfilos, 31% histiocitos, 2% linfocitos, aurami-microscépica, tuberculosis, VIH(+) sintomaticos, endocarditis,
na negativo. Biopsia transbronquial: la arquitectura histologic#ibrosis quistica con infeccion crénica y absceso amebiano hepético.
presenta una ligera fibrosis focal en septos intraalveolares, no

observandose signos de vasculitis ni granulomas. Afecta a diversos érganos (tabla Il), siendo el curso de la enfer-
medad indolente durante meses-afios o rapidamente progresivo; no
existen marcadores clinicos o de laboratorio que hagan distinguir

Evolucién: al séptimo dia del ingreso la paciente presenta diurd®S €asos que van a progresar de aquéllos que no. Los hallazgos
sis en 24 horas de 300 cc, urea 99 mg/dl, creatinina 2,84 mg/d@diologicos mas comunes son infiltrados pulmonares (67%) y
sodio mEg/l 123, hematocrito 24,1%, hemoglobina 8,7 g/dI, simédulos (58%) que pueden desaparecer en algunos casos antes de
evidencia de sangrado, remontandose parcialmente con transtastaurarse el tratamiento.

sién de hematies concentrados y sueroterapia. Gastroscopia: gas- . _ i ) _ o
tritis erosiva aguda. Ecografia abdominal: normal. Tres dias dek! tratamiento considerado estandar es ciclofosfamida y corticoi-
pués se recibe c-ANCA + 1/400. paciente rechaza la realizacion des, iniciandose con dosis altas de corticodgsng/kg/dia y de

de biopsia renal para diagnéstico y se instaura tratamiento con cic-mg/kg/dia de ciclofosfamida, pudiendo aumentarse las dosis
fosfamida y prednisona. Al sexto dia de iniciar el tratamiento lauando existe riesgo de vida. Las dosis altas de corticoides se man-
paciente presenta disartria, con disminucion de fuerza en extremidéehen hasta la total desaparicion de las manifestaciones de enfer-
superior izquierda; horas después desaparecen estos sintomas. Arigdlad activa, no existiendo un consenso en la estrategia a seguir
24 horas presenta convulsiones generalizadas, relajacion de esfiffgra su descenso y supresion. En el caso de la ciclofosfamida las
res, emision de espuma por la boca. En ese momento la urea es dgfs se mantienen hasta al menos un afio después de la remision

mg/dl, el sodio, hematocrito y la creatinina son normales. Se i“ici?ompleta y se va descendiendo 25 mg cada 2-3 meses hasta su sus-
tratamiento con Epanufin Resonancia magnética craneal: normal ension, o se aumenta si la enfermedad recurre.

para la edad de la paciente. Electroencefalograma: sufrimiento cere-
bral de moderada intensidad. El papel que juegan los microorganismos en la recurrencia de la
ee_nfermedad, ha hecho plantearse el tratamiento prolongado con

Discusion:teniendo en cuenta el tiempo transcurrido desde el ingre= " | (800 q it v 160 de 1
so en el primer centro, la evolucion radiolégica, las exploraciones reggtnmoxazo ( mg de sulflametoxazol y mg de trimeto-

lizadas en aquel momento y en el momento actual, descartamos Ryim) dos veces al dia, evidenciandose la reduccion del numero de
diagndsticos reflejados en la tabla I, salvo la bronquiolitis obliterantéécaidas, especialmente las del tracto respiratorio alto. No esta
y la granulomatosis de Wegener. Para su diagnéstico se plantea la @aro el mecanismo por el que ejercen este efecto, apuntando algu-
lizacién de biopsia de pulmén, que no se pudo llevar a cabo por ks investigadores propiedades antiinflamatorias y otros inmuno-
deterioro que sufre la paciente, ademas de la recepcion de c-ANC8upresoras del cotrimoxazol.

Electrocardiograma: normal.
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TABLA |
Diagnéstico diferencial de infiltrados pulmonares bilaterales dudosamente cavitados

* INFLAMATORIAS * VASCULARES
— Neumonfa por: hongos, virddycoplasmafiebre Q,P. carinii, ~ — Tromboembolismo
StaphylococcysStreptococcysPseudomonadNocardia.. — Embolos sépticos
— Tuberculosis — Esclerodermia
— Bronquiolitis obliterante — Sindrome de Good-Pasture
— Granuloma eosinofilo — Vasculitis: Wegener, granuloma linfomatoideo
— Neumonia eosindfila i
— Sarcoidosis * NEOPLASICAS
— Broncoalveolar
+ IDIOPATICAS — Linfomas
— Neumonitis intersticial linfocitica — Metéstasis: coriocarcinoma, tumores vasculares, heman-
— Neumonitis intersticial descamativa giomas malignos
— Neumonitis intersticial basal — Macroglobulinemia de Waldenstrom
i — Linfadenopatia angiobléstica
* INHALACION
— Alveolitis alérgica

TABLA I
Porcentaje de las diversas manifestaciones clinicas de la granulomatosis de Wegener

MANIFESTACIONES CLINICAS INICIO% FRECUENCIA TOTAL%
* Otalgia 10 14

* Hipoacusia 6-15 14-42
* Otitis media 25 44

* Epistaxis 11 32

* Sinusitis 52-67 85

* Estenosis subglética 1 16
* Tos 19 46

* Hemoptisis 12 30

* Pleuritis 10 38

* Fiebre 15 50

« Afectacion ocular: conjuntivitis, escleritis,

queratitis, uveitis, proptosis £ ke
* Lesiones en la piel: Ulceras, papulas, vesiculas

nodulos subcutaneos = e
* Neuropatia periférica 2,5 16
» Manifestaciones cerebrovasculares <1 4

« Contracciones <1 3




Infiltrados pulmonares de dificil diagnéstica.

Fig. 1: TAC toracica. Imagenes nodulares mal delimitadas dudosamente
cavitadas. Hallazgos en el primer estudio.

k > )

Fig. 2: TAC toracica. Evidente mejoria respecto del estudio anterior. No se evi-
dencian adenopatias ni derrame pleural.




Fiebre, infiltrado difuso
y anemia
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ujer de 69 afios de edad, con antecedente d& 5% monocitos, 7,3% eosindfilos y 0,4% basdfilos), la hemoglobina
tabaquismo hasta tres afios antes (fumaba entonces 20 cigarrilloges/10,7 g/dl y el hematocrito de 36%. Se repite la radiografia toraci-
dia durante los 20 afios previos) y sin otros habitos toxicos; conua (fig. 2) que esta vez muestra una condensacion en l6bulo superior
antecedentes patoldgicos sélo destaca hipercolesterolemia en tratguierdo (LSI), infiltrado basal izquierdo, derrame pleural izquierdo
miento dietético y colecistectomia 15 afios antes. Consulta por dolgraumento de densidad en l6bulo inferior derecho, con morfologia
torécico y fiebre. nodular en algunas areas y pinzamiento del seno también a ese nivel.

) . . L . Ante la mala evolucion ingresa en ese centro con tratamiento intrave-
Refiere 15 dias antes del ingreso la aparicion de forma relativamen-

. L 0s0 —cefalosporina de tercera generacion y macrolido—. En las horas
te brusca de un dolor a nivel de hemitérax izquierdo en su parte lafe> P 9 y

o L - _Siguientes la paciente presenta hemoptisis escasa, que se mantiene en
ral e inferior, punzante, que aumenta con los movimientos resplratf)-

. . . . as 24 horas siguientes, y un nuevo control analitico muestra hemo-
rios y la tos. El dolor es progresivo e irradia hacia la zona escapulalrobina de 8.5 a/dl v hematocrito de 27%: ante est UGION Se fras-
izquierda. En esos primeros momentos presenta también un vémio 0 gty 0, ani€ esta evolucion se fras
. - C Lo . . . lada a nuestro centro para completar estudio y tratamiento.
alimenticio y dos deposiciones liquidas sin productos patol6gicos,
gue no vuelven a repetirse. Acude al Servicio de Urgencias de #nsu ingreso en nuestro hospital la paciente presenta tos profusa, sin
centro hospitalario, donde se objetiva fiebre de 38,3°C, sin otrasuevos episodios de hemoptisis, dolor toracico intenso bilateral de
hallazgos en la exploracién, incluyendo una auscultacion pulmonaaracter pleuritico, febricula y malestar general. Refiere también
descrita como normal. En esa primera evaluacion se extediti- hipoacusia en oido izquierdo y algunos actfenos, que empez6 a notar
ca sanguineacon creatinina, glucemia e iones dentro de la normaen los dos o tres dias previos.dxploracion fisicamuestra palidez
lidad, y un sistematico de sangre con 14.190 leucocit/oon  cutdneo-mucosa, taquipnea de 28 respiraciones por minuto, disminu-
87% polimorfonucleares, hemoglobina de 13,1 g/dl, hematocrito deién del murmullo vesicular y pectoriloquia afona en la base del
42% y plaquetas 215.000/mnSe indicé también urgasometria  hemitérax izquierdo asi como crepitantes discretos en la zona supe-
arterial basal: pH 7,44, PaC®29 mmHg y Pa@77 mmHg. El  rior lateral del mismo lado. La auscultacion cardiaca es ritmica, a 100
electrocardiograma mostraba alteraciones de la repolarizacionlpm con soplo sistélico 2/6 en la punta, no irradiado. No se ausculta
difusas. Se practico umadiografia toracica (fig. 1) que muestra un roce pleural ni pericardico. El resto de la exploracion es normal para
aumento de densidad basal izquierdo. El cuadro fue interpretatto edad de la paciente. Una nugasometriaal ingreso muestra
como probable neumonia de I6bulo inferior izquierdo sin criterio®aG de 56 mmHg y PaCQle 31 mmHg, la hemoglobina es 7,5 g/d|
de riesgo ni de gravedad, indicandose tratamiento domiciliario conel hematocrito es 24% —se transfunden 800 cc de concentrado de
acetil-curoxima oral y analgesia. En los dias siguientes persiste leématies—. Los leucocitos son 11.200#eon predominio de neu-
dolor toracico que ahora se hace bilateral, se afiade tos cada vez méi#os —los eosindfilos son el 4,5%-. La VSG es 135 mm. La bio-
intensa sin expectoracion, persiste la febricula, anorexia y malestimica sérica solo halla alterada la albumina (2,9 g/dl), GGT 65
general, por lo que acude de nuevo al mismo centro. En la explofdhl, GOT 57 Ulll y GPT 60 Ul/l. La creatinina y los iones séricos
cién se aprecia palidez discreta y el resto sigue siendo normal. Usan normales. El analisis automatizado de orina es normal y el sedi-
nueva gasometria muestra los siguientes valores: pH 7,44,BACO mento muestra 1-3 leucocitos por campo de 100 aumentos —también
mmHg, Pa@ 67 mmHg. En el sistemético de sangre la cifra de leuera normal el practicado en el anterior centro—. Una nmaei@gra-
cocitos es de 9.610/n3tv3% polimorfonucleares, 11,3% linfocitos, fia toracica (fig. 3) muestra cavitacion del infiltrado del LSI, progre-
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sién del derrame izquierdo —confirmado también mediante ecograa vasculitis granulomatosa de Wegener es una vasculitis necroti-
fia— y modificacion de la silueta cardiaca.eBbcardiogramacon-  zante sistémica que afecta preferentemente a la via aérea supe-
firma derrame pericardico ligero. ltaracocentesisextrae liquido  rior16913 donde es frecuente la afectacion étiéa-otitis media
serohematico, con 80.000 hematies#rinl90 leucocitos/mfrcon  relacionada con el bloqueo de la trompa de Eustaquio— nasal y de
60% mononucleares y 35% polimorfonucleares, proteinas totalessnos paranasales. Puede afectar a la via aérea subglética, traqueal
g/dl, LDH 290 Ul/l, glucosa 119 mg/dl y pH 7,30. Los cultivos soninferior o bronquidd —la estenosis subgldtica puede ser la primera
negativos, también lo es la baciloscopia y la citologia y los marcadmanifestacion—. La afectacion pulmonar es bastante constante, aun-
res hiologicos de tuberculosis (interferon Gamma 1,5 N < 3,1). Sgue puede ser relativamente asintomatica y descubrirse radioldgica-
practic unaecografia dopplerde miembros inferiores que no evi- mente al estudiar la clinica de via supé&dly puede cursar tam-
dencia signos directos ni indirectos de trombosis venosa profundsién con afectacion pleuropericardi®aEn ancianos es algo menos
Una gammagrafia pulmonar de ventilacion-perfusion muestra frecuente la afectacion de la via aérea superior, siendo mas frecuen-
defectos coincidentes de ventilacion-perfusion en las areas radiologi- la afectacion pulmonar en forma de infiltrados, la anemia y la
camente afectadas, concluyéndose como estudio no diagnostico. la#sctacion renal, y la mortalidad es magodn 20%-25% de casos
baciloscopias en esputo fueron negativas como lo fueron los cultivgsn formas localizadgsla primera manifestacion suele ser de via
bacterianos, en medio de Sabouraud para hongos y en BCYE-afférea superior o pulmonar y hay afectacion renal inicial en un ndme-
para Legionella Una primera determinacion serologica pararo variable entre las series —del 20% al 60%-pero en algin
Legionella Chlamydia pneumoniag psittaci Mycoplasmay  momento de la evolucion en el 80%y cursa con glomerulonefri-
Coxiellaes negativa. También fue negativa la determinacion en safis focal y segmentaria y/o formas proliferativas extracapilares. La
gre de anticuerpos antinucleares y antimembrana basal glomerulgippsia renal suele mostrar en estos casos la glomerulonefritis, pero
factor reumatoide y crioglobulinas. Un test de Coombs directo e indés menos frecuente ver vasculitis Y, sobre todo’ lesiones granu|oma_
recto resulto negativo. Se practicé una fibrobroncoscopia a las 48sas perivasculares o periglomerulares tipfeaso obstante, la
horas de ingreso que no muestra sangrado activo ni lesion endobrg@morragia alveolar no es la forma mas frecuente de presentacion de
quial alguna. Se realiza un lavado broncoalveolar sobre el 16bulg vasculitis de Wegener; se puede encontrar asociada a formas clé-

medio con 200 cc de salino en alicuotas de 50 cc; la primera alicUgicas como en este c&dd15 generalmente se asocia a capilaritis y,
ta es clara pero las siguientes son mas hematicas, hasta que la Ul#H3ormas difusas, tiene alta mortalitlad

es francamente hematica. La tincion de Gram no muestra gérmenes, =~ _ i

la tincién con azul de toluidina no halla quistes y los cultivos en lo§! diagnostico se ha basado en la histologia, que muestra una vas-
medios aerobio y anaerobio y en los medios especificos paf4!litis de vasos de pequefio y mediano calibre e inflamacion granu-
Legionella virus y hongos fueron todos negativos. El examen citolglomatosa asociada, aunque no siempre estan presentes todos los ele-
gico no muestra atipias, y el contaje celular es; 72% macréfagos alVBENOs y en ocasiones hay otras lesiones asociadas, mas o menos
olares, un 60% de los cuales son hemosideréfagos, 15% células Rominente3?.1 La determinacion de c-ANCA por inmunofiuores-

fomononucleares, 5% células plasmaticas, 5% polimorfonuclearescgncia indirecta (fig. 6) ha demostrado ser sensible, un 66% con
3% eosindfilos. intervalos de confianza al 95% (IC) entre 57% y 74%, y altamente

L ) » ) ., especifica —98% (IC 96%-99,5%)—, como ha demostrado un meta-
A las 48 horas se inicio un tratamiento especifico bajo un diagnosti sjisis sobre varias series publica@iasvisado también en la

co de presuncion que se confirmé a las 96 horas mediante una pregehrane Library y en el ACP Journal Club. En enfermedad activa
ba diagnastica. La enferma evoluciond favorablemente con resoll sansibilidad es adn mayor —91% (IC 87%-95%)— y en el caso de
cion de la clinica, mejoria de la hemoglobina 13,5 g/dl desde 10§ termedad inactiva es del 63% (IC 57%-69%) manteniendo alta
11,5 g/dl tras la transfusion inicial- y mejoria radioldgica (fig. 4). S@.gpecificidad. También puede ser menor en enfermedad localiza-
muestra tar_nbie:n una.ima}gen de tomograﬁa cgmputarizada practicgs g presencia de un cuadro compatible, y descartandose infec-
ta a los seis dias de iniciado el tratamiento (7g. 5). cién, un test c-ANCA positivo tiene un importante valor diagnosti-
Discusion: €o, aunque no esté claro si sustituye a la biopsia, pues con una baja

Est ient lini situcional v febril | (fica. dol Erevalencia, incluso un test altamente especifico puede tener un
sta paciente, con clinica constitucional y Tebril inespecitica, dolo, predictivo demasiado bajo para justificar un tratamiento inmu-
hemoptisis, infiltrados pulmonares progresivos, uno de ellos co

L . o T Hosupresor prolongado —en un estudio realizado por Rao et al., el
cavitacion, patologia pleuropericardica y anemizacion importantg, - predictivo positivo de un c-ANCA era s6lo 0,5, aungue todos
junto a los hallazgos de la fibrobroncoscopia, macroscépicos y cit %s falsos positivos de c-ANCA lo fueron a ti’tu’Io de 1/80 o
l6gicos, sugiere una hemorragia alveolar en el seno de una vasculi

; ) ) L ~menor-18, En esta enferma se asumié este diagndéstico dado lo carac-
como la de Wegen&#S. Aln bajo tratamiento antibidtico se asocio g

meti-prednisolona en chogues (un gramo al dfa durante tres dias}eristico del cuadro, la intensa positividad del c-ANCA y la inexis-
P d g ehcia de un sitio facilmente accesible para la biopsia.

se recibié el resultado de la determinacion de p-ANCA, que fue nega-
tivo, y de c-ANCA —realizado por inmunofluorescencia indirecta-El tratamiento se basa en esteroides —que por si solos no suelen man-
que fue positivo a titulo alto. Se considerd concluyente con el diagener la remision ni conseguir supervivencias prolongadas—-, e inmu-
nostico de vasculitis de Wegener, afiadiendo al tratamiento ciclofosesupresores, preferiblemente la ciclofosfafiida La pauta oral
famida oral. es mas efectiva que en «pulsos» intraverid8anque probable-




mente mas toxica. Son también efectivos el metotrexate en dosi®n puede indicar actividad y anteceder a la recaida éliiea
semanales intraveno8d8probado en formas no graves, y el trime- supervivencia es buena, aunque reducida en relacion a lo esperable en

toprim-sulfametoxazol para mantener remisiones sobre todo a nivigincion de la eddd

de via aérea superférEl tratamiento debe ser prolongado —de uno y . . .
a dos afios— y se asocia a importantes efectos secuhdBrios -2 evolucion de la paciente fue buena, con resolucion clinica y radio-

pacientes mayores es menor la toxicidad vesical de la ciclofosfamitfigica en dias —la resolucion radioldgica se inicia en los primeros siete
y mayor la toxicidad hematolégiéa Hay una alta incidencia de dias y es anterior a la negativizacién de los ANCA en un e5tudio
neumonia poPneumocystis cariri, sobre todo en los primeros Una segunda serologia obtenida al mes fue negativa para todos los
meses de tratamiento o cuando se intensifica éste por recurrencia, gemenes testados y tambien lo fueron los cultivos en medio de
hace recomendable la profilaxis especifica. Las recurrencias son fl€dwenstein. Los c-ANCA se negativizaron a los dos meses.
cuented sobre todo al cambiar, reducir o retirar farmacos. Puede séctualmente sigue en tratamiento con esteroides en pauta descenden-
util la determinacion de los c-ANCA en este contexto, pues su elevee, ciclofosfamida y septrim profilactico.
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Fig. 1: Radiografia posteroanterior de térax inicial con Fig. 2: Radiografia posteroanterior de térax con infiltrados
aumento de densidad basal izquierdo. en lébulos superior e inferior y derrame izquierdos, y con
infiltrado basal derecho.

Ll Al

Fig. 3: Cavitacion del infiltrado del I6bulo superior derecho Fig. 4: Mejoria radioldgica tras el tratamiento.
y aumento del derrame.

Fig. 5: Plano de tomografia axial computarizada tras el tra- Fig. 6: Determinacion de c-ANCA por inmunofluorescencia
tamiento. indirecta.
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