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Presentacion del caso

Dra. Alvarez: Presentamos un paciente mascu-
lino de 57 anos con antecedentes de tabaquismo,
HTA y Granulomatosis con poliangeitis (GPA)
(Enfermedad de Wegener) diagnosticada en 2010
por artralgias, nédulos pulmonares, hemorragia
alveolar, vasculitis cutanea, vasculitis de mucosa
nasal y glomerulonefritis con ANCA-C y anti PR3
positivos. Recibié tratamiento de induccién con
meprednisona y ciclofosfamida y luego terapia de
mantenimiento con azatioprina 125 mg/dia. Dos
anos después baj6 a 50 mg/dia y se suspendieron
los esteroides. Recibia ademas trimetroprima-sul-
fametoxazol 160/800 mg. en forma trisemanal. En
los tltimos controles de seguimiento, presentaba
insuficiencia renal con una depuracioén de creati-
nina de 45 ml/min, sin evidencias de proteinuria
ni actividad en el sedimento urinario.

En diciembre de 2015 fue internado por fiebre,
tos y sudoracién nocturna profusa, con una ima-
gen radiolégica de una opacidad seudonodular
para-mediastinal izquierda. (Figural). Presentd
leucocitosis con neutrofilia. Sin cambios en la
funcién renal ni proteinuria. Inici6 tratamiento
con piperacilina-tazobactam e hidrocortisona
por criterios de sepsis. La respuesta clinica fue
buena. Una broncofibroscopia (FBC) realizada
bajo antibidticos, no logré obtener rescate bac-
teriolégico. La citologia neoplésica fue negativa
y se detectaron 30% de macréfagos cargados con
hemosiderina. Posteriormente, se rot6 el corticoi-
de a meprednisona (1 mg/kg/dia) y al finalizar el
tratamiento antibidtico, retomo la azatioprina a
dosis de 2 mg/kg/dia.

En febrero de 2016 reingres6 por lesiones cu-
taneas tipo maculas y pastulas en manos y regién
perianal, hipoestesia en pies y parpura palpable

en miembros inferiores. Se rescat6 dentro de los
resultados del lavado bronco-alveolar (BAL) de
la internacién previa, una PCR (+) para TBC. Se
solicit6 una Rx. y TC de térax, donde se describie-
ron 2 lesiones cavitadas de paredes gruesas en LSI
(Figuras 2 y 3). Se solicit6 un esputo seriado que
no informé la presencia de gérmenes y una nueva
PCR para TBC, la cual fue negativa. La PPD fue de
Omm. Se realiz6 consulta a dermatologia. La biopsia
de piel, informé inflamacién croénica inespecifica,
con tincién para micobacterias negativa. Por difi-
cultades técnicas no se puedo realizar nuevo BAL.
Recibié 6 dias de tratamiento con piperacilina-
tazobactam por haberse detectado una infecciéon
urinaria y el paciente mejoro.

Ante laindicacién de profundizar el tratamiento
inmunosupresor por considerar la enfermedad de
base activa, se inicié tratamiento para TBC, con
esquema de 4 drogas (HRZE) con mala tolerancia.
Continué con meprednisona (1mg/kg/dia) y se
planificé comenzar rituximab. El laboratorio inmu-
nolégico volvié a mostrar ANCA-C y anti PR3(+).

Figura 1. TC térax 1% internacion
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Figura 2. Rx térax. 2% internacién

Figura 3. TC térax 2% internacion - inicial

El paciente comenzé con dolor testicular que
ecograficamente correspondié a una epididimitis.
Posteriormente presenté disartria y disglucia
con lesiones isquémicas en la RMN de encéfalo,
informadas como no compatibles con lesiones de
vasculitis. E]1 LCR fue normal.

A la semana, presenté fiebre y disnea severa.
Una nueva TC de térax mostré opacidad alveolar
en l6bulo superior derecho (Figura 4) El BAL evi-
denci6 reaccién inflamatoria, se aislé pseudomona
aeruginosa mayor a 10.4 UFC/ml, la baciloscopia
y la PCR para micobacterias fueron negativas y
no se hallaron macréfagos cargados con hemosi-
derina. Posteriormente a dicho estudio presentd
insuficiencia respiratoria con requerimiento de
ARM, caida del hematocrito y falleci6 a las 48 hs.

Dr. Barimboim: antes de comenzar la discusion
del caso, me parece conveniente que el Dr. Zirulnik
realice una interpretaciéon de imagenes

Figura 4. TC térax 2% internacion - final

Dr: Zirulnik: enla primera T'C de térax (12/2015):
se aprecian dos imagenes solidas en 16bulo superior
izquierdo de 60 y 55 mm de diametro, localizadas
mas precisamente en segmento anterior y apico-
posterior del mencionado 16bulo que contactan
con la pleura, contornos ligeramente lobulados y
que presentan un minimo infiltrado peri-lesional,
consistente en imagenes lineales y de “vidrio
esmerilado”. En la segunda TC de térax realizada
(03/2016), se observa una ligera disminucién del
tamano de las dos lesiones preexistentes, aun-
que ambas presentan cavitacién en su interior.
Aparecen algunas pequenas iméagenes nodulares
en ambos campos pulmonares no visibles en el
estudio anterior.

Dr. Barimboim: le pido a la Dra. Rivero que
asistio al paciente durante toda su enfermedad, que
nos describa su interpretacion y nos aclare acerca
de las decisiones terapéuticas tomadas.

Dra. Riveros: el paciente presentaba un diagnds-
tico previo de GPA, en tratamiento de mantenimien-
to con azatioprina y trimetroprima-sulfametoxazol
con buena evolucion. En su primer ingreso el cuadro
se interpreté como un proceso infeccioso bacteriano
con parametros de sepsis. No se descarté la posibili-
dad de un rebrote moderado de su vasculitis, por lo
que, al finalizar el tratamiento antibiédtico, se roté la
hidrocortisona a prednisona 1mg/kg/dia y se ajusté
la dosis del inmunosupresor (azatioprina 2mg/kg
dia). El informe de la presencia de hemosideréfagos
en el BAL se obtuvo luego del alta del paciente. Se
podria interpretar el mismo como sangrado secun-
dario a neumonia o si el cuadro fuese todo atribuido
a su enfermedad de base, a un sangrado secundario
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ainflamacién vascular en el nédulo presente en las
imagenes obtenidas. El cuadro clinico y radiolégico
del paciente no era compatible con hemorragia
alveolar difusa.

En su segunda internacion el paciente presen-
taba evidencias de actividad de su vasculitis a
pesar del tratamiento instituido, por lo que fue
internado para profundizar su inmunosupresion.
Concomitantemente se plante6 el diagnédstico
probable de tuberculosis por presentar lesiones
cavitadas en lébulo superior izquierdo, fiebre y
PCR+ para micobacterias en una muestra de
BAL. Se acord6 volver a aumentar la prednisona
a lmg/kg/diay esperar a que el paciente cumpliese
2 semanas de tratamiento antibacilar (instituido
por Neumonologia) antes de iniciar el rituximab,
ya que nosotros consideramos que el paciente
requeria tratamiento de re-induccién. En estos
casos, rituximab ha mostrado un beneficio sobre
ciclofosfamida (estudio RAVE).

La GPA y la tuberculosis presentan gran mime-
tismo clinico, la dificultad en el diagnéstico dife-
rencial se ve reflejada en la bibliografia. Hay una
decena de casos publicados donde el diagnéstico
plante¢ severas dificultades, en algunos se confirmé
la coexistencia de ambas patologias. En nuestro
pais, las lesiones cavitadas en lébulos superiores
por excelencia son atribuibles a TBC, a esto se sumé
el hallazgo de una PCR positiva y la condicién de
inmunosupresion del paciente. Por otra parte, el
paciente tenia un diagnéstico previo de GPA (la que
presenta nédulos en 60% de los casos, la mitad de
los cuales se han descripto como con tendencia a
cavitar) y manifestaciones extrapulmonares de ac-
tividad. La positividad del anti PR3 es bien conocida
en pacientes con tuberculosis (sin GPA coexistente)
y no aporta en este caso al diagndstico diferencial.
Hasta 40% de los pacientes con TBC pueden tener
ANCA +, de los cuales 30% son ANCA-C+, anti
PR3+. La coexistencia de infecciéon, inmunosupre-
si6n y actividad de enfermedades autoinmunes,
plantea encrucijadas de dificil resolucion.

La causa de muerte parece haber sido una neu-
monia intrahospitalaria por pseudomona. Hago
hincapié en la necesidad de la busqueda etiol6gica
por los medios adecuados de todo infiltrado pul-
monar nuevo en pacientes inmunosuprimidos, y
su tratamiento oportuno.

Dr. Barimboim: Dr. Wiederhold, nos podria
describir su impresion clinica de la estancia del
paciente en la unidad de cuidados criticos.

Dr. Wiederhold: El paciente tenia a mi criterio
evidencias claras de actividad de la enfermedad. Si
bien hubo una PCR para TBC(+) en diciembre, no
hubo posteriormente confirmacion diagnésticay es
improbable que tuviese una TBC pulmonar sin em-
peoramiento significativo, habiendo recibido altas
dosis de corticoides. Finalmente present6 nuevos
infiltrados pulmonares con cultivos positivos para
pseudomona aeruginosa, desarrollé insuficiencia
respiratoria y falleci6 por esta complicacion.

Considero que en la segunda internacién se sub-
estimo¢ la recaida de la enfermedad y que deberia
haber sido retratado méas agresivamente, ya que la
azatioprina es util como tratamiento de manteni-
miento y no de induccién con la finalidad de lograr
la remisién de la enfermedad. Se reconoce que el
tratamiento s6lo con esteroides no logra control
adecuado de la patologia activa.

Dr. Barimboim: Dr. Abdala que nos puede apor-
tar en cuanto a las manifestaciones respiratorias
de la GPA.

Dr. Abdala: La afectaciéon del tracto respirato-
rio en la GPA, es bastante frecuente, tanto de la
via aérea superior como de la inferior. En la via
aérea superior se puede presentar obstrucciéon
nasal con rinorrea y tulceras, que en algunos casos
provocan la perforacién del tabique nasal. Las
manifestaciones clinicas por afectacion més baja
son tos, disnea y hemoptisis con dolor torécico
de caracteristicas pleuriticas. Se han descrito
estenosis traqueobronquiales que podrian condi-
cionar la presencia de disnea y estridor en algunos
pacientes. Puede existir también derrame pleural,
habitualmente unilateral. Una complicacién fre-
cuente es la hemorragia alveolar por capilaritis.
Es tipica la presencia de nédulos pulmonares
multiples, en ocasiones cavitados, asi como
atelectasias segmentarias o lobares, infiltrados
pulmonares o tractos fibréticos parenquimatosos.
Los nédulos pulmonares en ocasiones presentan el
signo del halo con un anillo de opacidad en vidrio
deslustrado que los rodea y que es caracteristico.
La presencia de patrén en vidrio deslustrado
junto con nédulos pulmonares mayores de 3 cm
es indicativa de actividad de la enfermedad. La
enfermedad pulmonar se desarrollara en alrede-
dor del 85% de los pacientes.

Las imagenes en nuestro caso son compatibles
con lo reportado en la literatura, como caracte-
ristica general, la presencia solitaria o multiple
de nédulos pulmonares con o sin cavitacién y con
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menos frecuencia las opacidades alveolares, las
atelectasias o el colapso segmentario o lobar.

Dr. Enrique Barimboim: En la GPA, entidad
rara, mas del 50% de los pacientes tienen afec-
tacion de la via aérea. Los hallazgos radiolégicos
suelen ser variados pero los nédulos se reportan
en el 60% de los pacientes, siendo la incidencia
de cavitacion del 25 a 50%. Esto se considera un
indicio de actividad. La terapia inmunosupresora
utilizada como tratamiento presenta entre otros
inconvenientes la posibilidad de facilitar el desa-
rrollo de infecciones oportunistas.

Por su parte, la TBC produce tipicamente le-
siones fibro-cavitarias en los vértices y multiples
cavidades con cambios cicatrizales. La presencia
de cavitacién puede ser un indicador de actividad
y el hallazgo de imagenes en arbol en brote indica
diseminacion broncégena de la infeccién. Las imé-
genes radiolégicas son dificiles de diferenciar de
las producidas por vasculitis y hay reportes de la
asociacion de ambas patologias. La PCR es un buen
complemento para el diagnéstico de TBC pero se
deben tener presente las limitaciones del método
y la necesidad de confirmar tanto los resultados
positivos como los negativos.

También se deberia contemplar otros diagnésti-
cos diferenciales posibles, como neumonias bacte-
rianas cavitadas, nocardiosis e infecciones micéticas
tales como la aspergilosis invasiva, con nédulos o
masas cavitadas de paredes gruesas e irregulares.

Este paciente tiene una historia de meses con
manifiesta actividad de su enfermedad no sélo por
las lesiones pulmonares sino también por las lesiones
de piel. En ese contexto el hallazgo por BAL de una
PCR + para bacilo tuberculoso, cobra importancia.
Sin embargo, en general estas formas de tuberculosis
cavitarias, en huéspedes inmunocomprometidos, sue-
len ser agresivas y tener buena cantidad de bacilos, lo
cual no se pudo demostrar en este paciente. Tampoco
pudo confirmarse con una segunda determinacién de
PCR, ya que una muestra de esputo y un segundo
BAL mostraron resultados negativos. Dada la grave-
dad del caso, la posible tuberculosis fue tratada. No
disponemos a la fecha, en nuestro medio, de otros
métodos de diagnéstico.

El evento final comenzé una semana previa al
deceso con la aparicién de una extensa opacidad
alveolar en pulmén derecho que si bien podria
haber correspondido a una hemorragia alveolar,
no se asocid a caida del hematocrito y sin duda se
traté de una neumonia intrahospitalaria producida

por una pseudomona aeruginosa que desencadend
una sepsis severa.

Se trata de un paciente complejo con una enfer-
medad grave e inmunodepresién generada por la
medicacién que se complic6 durante su estancia en
el hospital y falleci6 a raiz de las complicaciones.
Son pacientes que deben ser estudiados y tratados
en forma rapida y agresiva ya que la gravedad de
esta enfermedad asi lo requiere. En este caso en
particular, las imagenes radiolégicas nos plan-
tearon un desafio diagnéstico y la PCR (+) actué
como confundidor. Las distintas alternativas diag-
nosticas, retrasaron la instauracién de la terapia
inmunosupresora prevista.

Conflicto de interés: Los autores del trabajo decla-
ran no tener conflictos de intereses relacionados con esta
publicacion.
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