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Un hombre de 67 afnos ingresé en el hospital por pre-
sentar disnea progresiva durante los tltimos 6 meses
que llegd a hacerse, finalmente, de reposo. Ademas
referia tos seca, que fue intensa en las semanas pre-
vias al ingreso, y detecté la presencia de edemas. Ne-
gaba fiebre, dolor toracico, pérdida de peso u otros
sintomas acompanantes.

Habia trabajado en labores agricolas y ganaderas. Era
fumador de 10 cigarrillos diarios desde la adolescen-
cia. Tenia antecedentes de alergia a contrastes yoda-
dos, nefrolitiasis, hipertensién arterial y adenoma de
prostata.

Un ecocardiograma efectuado dos meses antes habia
mostrado una discreta hipertrofia ventricular izquierda
y datos de disfuncién diastélica. También se habia
practicado una espirometria que mostraba una capa-
cidad vital forzada (CVF) del 74% vy un volumen espi-
ratorio méaximo en un segundo (FEV,) del 52%. Esta-
ba siendo tratado con torasemida, doxazosina,
diltiazem, enalapril, nitritos e inhalaciones de flutica-
sona y salmeterol.

En la exploracién fisica se observé que tenia una obe-
sidad marcada (indice de masa corporal [IMC] 35), es-
taba consciente, orientado y taquipneico. No tenia le-
siones cutaneas ni adenopatias en ningin territorio.
No habia bocio ni tampoco ingurgitacién yugular ni ti-
raje. La auscultacién cardiaca era normal. En la aus-
cultacién respiratoria existian sibilancias aisladas y es-
tertores crepitantes en ambas bases. El examen del
abdomen era normal. Presentaba edemas maleolares
evidentes. No se observaron otras anomalias en la ex-
ploracion general. El examen del fondo de ojo mos-
tr6 la presencia de cruces arteriovenosos.

El hemograma v la velocidad de sedimentacién globu-
lar (VSG) eran normales. En el perfil bioquimico las
Unicas alteraciones detectadas fueron: glucemia de
219 mg/dl, acido trico de 10 mg/dl y lactato deshi-
drogenasa (LDH) de 524 u/1 (N <460). El electrocar-
diograma (ECG) mostrd un eje eléctrico a —15°, escaso
crecimiento de las ondas R en las derivaciones pre-
cordiales derechas. En la radiografia posteroanterior
de térax se apreciaba cardiomegalia e infiltrados alveo-
lointersticiales bilaterales de predominio en bases (fig. 1).
En una tomografia computarizada (TC) toracica se ob-
servé una masa en lébulo superior izquierdo, una con-

densacion en la base izquierda, afectacion intersticial
difusa y adenopatias en la ventana aortopulmonar (fig. 2).
Se realizaron cortes de alta resolucién que mostraron
una consolidacién parenquimatosa en l6bulo superior
izquierdo, sin calcio ni cavitacién aparentes, con du-
doso signo del halo, engrosamiento o aumento peri-
broncovascular y signo del gemelo en el lado derecho
(la arteria es de mayor calibre que el bronquio) (fig. 3).
Tras la administracién de contraste intravenoso se de-
tectaban adenopatias prevasculares de tamaro igual o
inferior a 1 cm y adenopatias aortopulmonares de
aproximadamente 1 cm de tamario.

La espirometria mostré CVF del 58%, FEV; de 40%
Y FEF25_75 de 17%

La gasometria respirando aire era de pH: 7,32;
pCO, de 36 mmHg, y pOy de 51 mmHg. Los anti-
cuerpos antinucleares fueron positivos a titulos de
1/160, con patrén moteado fino, los anticuerpos an-
ti-PR3 negativos y los anti-MPO fueron de 20 u/ml
(N <15); el factor reumatoide fue de 28 mg/dl (N < 22).
Se obtuvo una muestra de esputo en la que se obser-
varon abundantes células epiteliales y escasos leucoci-
tos; la tinciéon de Gram y el cultivo fueron negativos.

Fig. 1. Radiografia posteroanterior de térax: botén adértico
prominente. Infiltrado alveolointersticial perihiliar de predo-
minio en ambas bases, mds evidente en el lado izquierdo, con
hilio izquierdo aumentado de tamario.

Rev Clin Esp. 2006;206(7):343-52 343



PUJOL FARRIOLS R ET AL. CONFERENCIAS CLINICOPATOLOGICAS DE LA SEMI

Fig. 2. Tomografia computarizada tordcica, sin contraste:
consolidacién parenquimatosa en el I6bulo inferior izquierdo.
Aumento de la atenuacién en vidrio deslustrado en el mismo
I6bulo inferior derecho vy en el I6bulo medio.

El sedimento de orina fue normal y se detecté gluco-
suria, pero no proteinuria.

Se inici6 tratamiento con oxigeno, salbutamol e ipra-
tropio nebulizados y metilprednisolona y furosemida
intravenosas.

En los dias siguientes aument¢ la disnea y se deterio-
16 el estado general. Se efectud una biopsia 6sea que
s6lo mostré un incremento de linfocitos, no clonales,
y de eosindfilos (20% y 10%, respectivamente). Al
cuarto dia del ingreso presenté una hemiparesia de-
recha. En la TC craneal, sin contraste, no se detecta-
ron lesiones isquémicas ni hemorragicas. Se afnadié
acido acetilsalicilico al tratamiento. Al dia siguiente se
sumaron afasia motora, paresia de la mano izquierda
y paresia facial derecha inferior. Los reflejos osteo-
tendinosos y plantares eran normales y no se objeti-

Fig. 3. Tomografia computarizada tordcica de alta resolucion:
consolidacion parenquimatosa en Iébulo superior izquierdo,
sin calcio ni cavitacién aparentes. Signo del gemelo en arterias
periféricas del lado derecho.

varon alteraciones sensitivas. El resto de la explora-
cién fisica permanecia similar a la del momento del
ingreso. Se practicé una resonancia magnética nucle-
ar (RMN) craneal (fig. 4) que mostré miiltiples lesiones
hiperintensas en T2 y flair e hipointensas en T1, me-
nores de 2 cm vy localizadas a nivel frontal izquierdo,
parietal bilateral y en cerebelo. No se realzaban tras
la administracién de contraste y se sugirié que co-
rrespondian a lesiones de origen isquémico. Se prac-
ticé una puncién lumbar que dio salida a liquido claro
sin células y con unos niveles de proteinas, glucosa y
adenosina desaminasa (ADA) dentro de la norma-
lidad.

El estado general del paciente siguié deteriorandose y
falleci6 a las dos semanas del ingreso.

Doctor Javier Barbado

En resumen, se trata de un varén de 67 afios de edad
en el que destacaba como antecedentes que habia si-
do agricultor y ganadero, con tabaquismo moderado,
alergia a contrastes yodados, adenoma prostético, li-
tiasis renal e hipertensiéon arterial. Seis meses antes
del ingreso comienza a tener disnea de esfuerzo pro-
gresiva, se afiade tos ineficaz, irritativa, que aumenta
de intensidad las tltimas semanas y edemas en extre-
midades inferiores.

En la exploracion fisica se detectaba taquipnea, obe-
sidad, sibilancias aisladas, crepitantes en las bases pul-
monares y edema de extremidades inferiores.

Entre los hallazgos analiticos destacaban hipergluce-
mia y glucosuria, hiperuricemia, moderada elevacién
de LDH, hipoxemia sin hipercapnia, anticuerpos an-
tinucleares, factor reumatoide y p-ANCA (anticuerpos
anticitoplasma de neutrofilo) antimieloperoxidasa con
valores moderadamente positivos. Tenia signos de cru-

Fig. 4. Resonancia magnética nuclear craneal: se evidencian
lesiones hiperintensas en T2 e hipointensas en T1, en cerebe-
lo, I6bulo frontal izquierdo v en ambos I6bulos parietales, de
localizacién preferente cortico-subcortical, sin efecto masa.
Ausencia de captacién anémala de contraste.
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ce arteriovenoso en el examen oftalmoscépico, tras-
torno espirométrico mixto con predominio obstructi-
vo, Y en un ecocardiograma hipertrofia ventricular iz-
quierda con disfuncién diastélica. En el estudio de la
médula 6sea se detectaba un discreto aumento de eo-
sindfilos.

El enfermo tuvo una mala evolucién con deterioro
progresivo, aumento de la disnea, focalidad neuro-
légica mudltiple y fallecié a las dos semanas de su
ingreso.

Lo mas sobresaliente son las alteraciones en las prue-
bas de imagen con presencia de condensaciones pul-
monares y afectacion mixta alveolointersticial, junto a
multiples lesiones isquémicas en el sistema nervioso
central.

El enfermo tenfa con mucha probabilidad una insufi-
ciencia cardiaca. Segtn los criterios de Framingham
reunia dos criterios mayores (cardiomegalia y crepi-
tantes) y tres menores (edema, tos nocturna y disnea
de esfuerzo)?!, ademas se demostrd hipertrofia ventri-
cular izquierda y disfuncién diastélica ?.

La discusién se debe centrar en la presencia de con-
densaciones pulmonares, afectaciéon alveolointersti-
cial y mdltiples lesiones isquémicas cerebrales asocia-
das a alteraciones del sistema inmune.

Entre las enfermedades infecciosas destacan las in-
fecciones fiingicas Nocardia y Aspergilus sp. en
nuestro medio. De las enfermedades neoplasicas, el
linfoma intravascular, el linfoma primario pulmonar,
la granulomatosis linfomatoide y el carcinoma de pul-
moén. Entre las enfermedades sistémicas deben citar-
se las vasculitis.

Aunque la nocardiosis puede ocurrir en huéspedes in-
munocompetentes, la mayoria de los casos son infec-
ciones oportunistas que anidan en enfermos con gra-
ves enfermedades subyacentes (neoplasias, infeccién
por el virus de la inmunodeficiencia humana [VIH] y
trasplantados) o en tratamiento esteroideo o inmuno-
supresor prolongado?. La tos es importante, pero muy
productiva, con esputo denso, purulento, habitual-
mente con hemoptisis. La disnea es rara y son muy
frecuentes las lesiones cutaneas. En la radiografia de
térax son mas frecuentes los nédulos, con tendencia
a la cavitacién, y aunque en la nocardiosis cerebral
puede haber isquemia por afectacién granulomatosa *,
en la TC craneal se advierten, en general, abscesos
cerebrales tnicos o miltiples, supratentoriales. Estos
datos, junto a un liquido cefalorraquideo (LCR) nor-
mal y un esputo sin filamentos gram positivos ramifi-
cados, me hacen considerar distante esta posibilidad
diagnéstica.

En cuanto a la aspergilosis, consideraré dos tipos de
aspergilosis invasiva (Al): la angioinvasiva y la forma
diseminada. Las Al son formas graves que invaden el
parénquima pulmonar y originan destruccién tisular
®. Pero ocurren en enfermos con inmunodepresién o
granulocitopenia severa, trasplantados (6rgano séli-
do o médula 6sea), sida, grandes quemaduras, etc.
La tos, la fiebre y el dolor toracico junto a una insu-
ficiencia respiratoria severa son de rapido curso fa-
tal. Aunque ninguno de estos datos se acomoda a
nuestro enfermo, la Al en su forma angioinvasiva si

recuerda las alteraciones radiolégicas que presenta.
Asi, se pueden detectar consolidaciones, masas o
nédulos con aspecto de vidrio deslustrado, aunque
en general se cavitan y pueden presentar el signo del
arco crescente *¢. La Al diseminada puede cursar
con signos de focalidad neurolégica (10%-20%) vy
pueden verse en la TC craneal lesiones hipodensas
Unicas o miiltiples, a veces sin edema circundante ni
captacién de contraste por la grave depresién inmu-
noldgica, y que podria remedar la situacién de nues-
tro caso.

El hecho de que la TC craneal fuera normal, junto a
la presencia de muiltiples lesiones isquémicas cerebra-
les en la RMN en un enfermo inmunocompetente (o
«pequeno inmunodeprimido» por la diabetes mellitus),
y que el examen directo de esputo no mostrara hifas
tabicadas de Aspergillus, hace poco verosimil este
diagnéstico.

Debo mencionar un fantasma que recorre las sesio-
nes cerradas en nuestro pais: la tuberculosis activa
generalizada diagnosticada en la autopsia’. La clini-
ca respiratoria con tos y disnea prolongada, la dia-
betes mellitus como factor de riesgo, los infiltrados
pulmonares v los sintomas focales neurolégicos po-
drian corresponder a una tuberculosis diseminada.
La ausencia de reactantes de fase aguda, la falta de
constatacion de afectacién meningea con un LCR
normal y una adenosindeaminasa negativa, junto al
estudio de médula 6sea sin hallazgos de granulomas
necrosantes o estudios microbiolégicos positivos, e
incluso la falta de tubérculos coroideos en la oftal-
moscopia, ponen en tela de juicio una micobacte-
riosis diseminada.

El linfoma intravascular (LIV) es una neoplasia poco
frecuente que cursa con afectacién multisistémica. Se
caracteriza por una proliferacion de células B grandes
en el interior de los vasos sanguineos y en general no
se acompafa de masas tumorales ni leucemizacion.
Afecta con mayor frecuencia al sistema nervioso cen-
tral (SNC), pulmén, piel, rifiones, y de forma rara a
6rganos hematopoyéticos. El curso, con fallo multior-
ganico, es habitualmente fatal, con diagnéstico en la
autopsia .

Puede mimetizar una vasculitis sistémica por la oclu-
sion (células neoplasicas, fibrina) de capilares, arte-
riolas y vénulas. El indice de sospecha del LIV ® lo
cumple nuestro enfermo, ya que tiene un déficit neu-
rolégico y afectacion pulmonar inexplicables y una
elevacién de LDH. La clinica respiratoria (disnea, hi-
poxemia) y las manifestaciones neurolégicas (hemipa-
resia, afasia motora) pueden ser expresiéon de 6rga-
nos afectos por el LIV. En la afectacién neurolégica
por LIV se pueden detectar en la RMN lesiones mul-
tifocales intensas en T2 por alteraciéon de pequefo
vaso (isquemia o infarto). En nuestro caso no habia
captacion de gadolinio alrededor de estas lesiones,
ni un «patrén dindmico» de remisién y aparicion de
nuevas lesiones, ni afectacién leptomeningea como
suele ocurrir en el LIV, el LCR normal, el examen
de médula 6sea sin células neoplasicas y la LDH mi-
nimamente elevada hacen poco probable este diag-
néstico.
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El linfoma primario de pulmén es también raro y re-
presenta menos del 0,5% de las neoplasias pulmona-
res. En general son linfomas B de bajo grado, tipo
BALT (tejido linfoide asociado a mucosa bronquial)
asociados con frecuencia a disproteinemia o crioglo-
bulinemia. Aunque la clinica (tos, disnea) es inespeci-
fica vy la radiologia de térax variable, se pueden evi-
denciar masas o nédulos pulmonares e infiltrados
alveolointersticiales, pero no suele haber adenopatias.
Suele presentarse en enfermos provectos e inmuno-
deprimidos y la afectacion del SNC indica enferme-
dad diseminada (huesos, médula 6sea, testiculos, se-
nos craneales); en la TC y la RMN se puede advertir
hidrocefalia o captacion difusa o local de contraste en
las meninges .

Debido al patrén radiolégico pulmonar es altamente
probable el carcinoma de pulmén (bronquiolocarci-
noma o adenocarcinoma). Las metastasis cerebrales
y las alteraciones del SNC se expresan (TC, RMN
craneal) como una o varias lesiones redondeadas
que captan contraste de forma homogénea o en ani-
llo. Otra justificacion razonable de las miiltiples le-
siones isquémicas cerebrales es la existencia de mi-
croembolismo encefdlico que precisaria de una
endocarditis trombética no bacteriana (ETNB), aun-
que en nuestro enfermo no se detect6 estado de hi-
percoagulabilidad ni criterios de coagulacién intra-
vascular diseminada (CID). Un ecocardiograma sin
lesiones verrucosas valvulares fue realizado dos me-
ses antes del ingreso. La ETNB se caracteriza por el
depdsito de trombos sobre vélvulas cardiacas in-
demnes, con elevada frecuencia de fenémenos em-
bolicos arteriales en enfermos habitualmente con
neoplasias, sobre todo adenocarcinomas. El SNC, el
pulmén vy las arterias periféricas son las dianas mas
frecuentes de los embolismos. En una serie necrép-
sica nuestra 2 en 15 enfermos con ETNB, en 7 la
enfermedad asociada era un adenocarcinoma, dos
de ellos de pulmén, y en 9 casos no se detectaron
cambios de CID en la autopsia. Las numerosas ima-
genes cerebrales de areas isquémicas sugieren fuer-
temente un origen en fenémenos embdlicos de re-
peticion.

La granulomatosis linfomatoide se considera un linfo-
ma de células T, angiocéntrico y angiodestructivo, que
afecta con frecuencia al pulmén y al SNC, pero tam-
bién a la piel, rindn, sistema nervioso periférico e hi-
gado. Se pueden detectar en la radiologia de térax
imégenes de masas o nédulos bilaterales, de tamaro
variable, a veces cavitadas, pero sin adenopatias me-
diastinicas .

La RMN del SNC puede advertir lesiones focales
multiples hiperintensas en T2 y flair, la mayoria de
escasos milimetros de didmetro y con un hallazgo
mas especifico al permanecer postcontraste image-
nes realzadas punteadas o lineales en el centro de la
mayoria de las lesiones intraparenquimatosas. Ade-
mas es frecuente la demostracién de afectacion de
leptomeninges, nervios craneales y plexo coroideo
1. Este espectro de alteraciones en la RMN no con-
cuerda con las detectadas en nuestro caso. La au-
sencia de hallazgos citolégicos positivos en el LCR y

la médula 6sea normal no abogan a favor de este
diagnéstico.

Finalmente voy a considerar otro grupo de enferme-
dades que en este paciente, ademas de la neoplasia
primitiva pulmonar, estan entre las mas probables.
Son las vasculitis sistémicas asociadas a ANCA. Con-
sideraré, fundamentalmente, la poliangeitis microsco-
pica, la granulomatosis de Wegener y el sindrome de
Churg- Strauss 7.

En la poliangeitis microscépica (PAM) existe afecciéon
de pequenos vasos (capilares, vénulas o arteriolas), si-
tuacién pauciinmune, frecuente glomerulonefritis ne-
crosante, a menudo capilaritis pulmonar, estrecha
asociacién con p-ANCA anti-MPO vy frecuentes reci-
divas **. En la PAM se pueden observar infiltrados,
consolidaciones u opacidades alveolares, imagenes en
vidrio deslustrado y lineas o derrame pleural, pero no
hay adenopatias *°. No hay datos de hemorragia alveo-
lar, el paciente no tenia hemoptisis (hasta 80%) ni
anemia, si bien la radiologia es compatible.

Aunque raramente puede aparecer vasculitis en el
SNC desde el punto de vista clinico, el 13% tiene al-
guna manifestacién del SNC (cefalea, convulsiones),
pero con hallazgos en la RMN sdlo se han evidencia-
do casos muy aislados con paquimeningitis, infarto o
hemorragia cerebral o leucoencefalopatia .

La PAM es una vasculitis asociada a ANCA anti-MPO
en un 75% de los casos y por tanto un marcador se-
rolégico util. Ademas, el factor reumatoide (FR) y los
anticuerpos antinucleares (ANA) pueden ser positi-
vos, como ocurrié en nuestro enfermo, hasta en el
30% de los casos *.

Tanto en la PAM como en otras vasculitis sistémicas
existe, aunque no siempre, un sindrome inflamatorio
inespecifico con aumento de la VSG, leucocitosis con
neutrofilia y anemia normocitica-normocrémica que
no se presentaron en nuestro caso.

El argumento més sélido en contra de la PAM es la
ausencia de afeccién renal. Al menos el 80% de las
PAM tienen dafio renal, e incluso para algunos auto-
res casi el 100% de los casos?. Nosotros considera-
mos que la microhematuria estéd practicamente pre-
sente siempre .

En resumen, la ausencia de signos clinicobioldgicos,
aunque no radiolégicos, de hemorragia alveolar, de
afeccion renal y la gran rareza de la vasculitis del SNC
hacen esta enfermedad mas improbable que otras
vasculitis asociadas a ANCA.

La granulomatosis de Wegener (GW) es una vasculitis
de pequeno vaso asociada a ANCA. El enfermo, en
la sexta década de vida, tenia clinica respiratoria (tos
y disnea), deterioro del estado general, pero no habia
manifestaciones otorrinolaringolégicas (ORL) ni apa-
rente afectacion renal (sedimento urinario y funcién
renal normal). La GW seria, segiin las categorias del
Grupo Europeo para el Estudio de las Vasculitis#, una
forma generalizada, pero la ausencia de aparente
afectacién renal es discordante .

Las lesiones radiologicas en la GW son los infiltrados
alveolares, nédulos bilaterales miiltiples, con tenden-
cia a la cavitacién, imégenes en vidrio deslustrado, e
incluso adenopatias mediastinicas**. Nuestro enfermo
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no tenia nédulos miiltiples cavitados, aunque esta
imagen no es, obviamente, especifica.

La afectaciéon del SNC es poco frecuente (2% a 8%)
y el 4% de los enfermos tienen accidentes cerebro-
vasculares, como infarto cerebral, hematoma subdu-
ral o hemorragia subaracnoidea %.

Las alteraciones en la TC y RMN craneal incluyen
multiples infartos cerebrales isquémicos, engrosa-
miento y realce de las meninges *. En nuestra expe-
riencia en 2 de 13 casos hubo alteraciones del SNC y
sélo en uno un ictus hemorragico %.

Los ANCA anti-PR3 son los marcadores que se han
mostrado altamente especificos (95%) y son tiles
(90%) en la GW; sin embargo, debemos llamar la
atencién sobre el hecho de que hasta un 20% de los
enfermos con GW pueden presentar ANCA anti-
MPO positivos ? y, ademas, FR positivo.

En este enfermo la GW con afeccién pulmonar (infil-
trados, condensaciones alveolares) y SNC (infartos ce-
rebrales isquémicos), aun sin aparente afectacion re-
nal y con ANCA anti-MPO positivos, podria ser el
diagnéstico.

En el afio 1951 el doctor Jacob Churg y la doctora
Lotte Strauss? describieron la enfermedad que lleva
su nombre. Se caracteriza por la presencia de asma
bronquial, eosinofilia tisular y periférica, vasculitis de
pequefio y mediano tamafio, con inflamacién granu-
lomatosa intra y extravascular, con el pulmén como
6rgano diana predominante .

En el periodo prodrémico del sindrome de Churg-
Strauss (SCS) domina la enfermedad alérgica, en oca-
siones rinitis estacional, sinusitis, poliposis nasal, obs-
truccién nasal. Nuestro caso sélo tiene historia previa
de «alergia a contrastes yodados». Sin embargo, la
historia alergénica no es constante en el SCS, y se
observa entre 61%-75% de los casos #%. El asma
bronquial es casi constante en el SCS 8, mas frecuen-
te incluso en ancianos. Se considera que esta presen-
te en mas del 95% de los enfermos 2.

Sin embargo, en nuestra propia experiencia (14 en-
fermos con SCS durante décadas) el asma bronquial
estuvo presente en el 88% en el momento del diag-
noéstico . Este enfermo tenia con toda probabilidad
broncoespasmo (sibilancias, tratamiento con bronco-
dilatadores) durante el ingreso, aunque sin historia ex-
plicita previa o actual de asma bronquial. Las pruebas
espirométricas realizadas sugieren un trastorno obs-
tructivo predominante. El diagnéstico probable de
SCS en nuestro enfermo queda aparentemente des-
dibujado por la ausencia de hipereosinofilia en sangre
periférica. En el SCS la eosinofilia (superior a 1.000-
1.500 células/ml) es casi constante ¥ (mas del 80%
de los casos). En dos recientes series de SCS en nues-
tro medio **! hubo hipereosinofilia en el 100% de los
casos. Sin embargo, la ausencia de eosinofilia se po-
dria explicar por el tratamiento con metilprednisolo-
na, que pudo ser muy inicial, con regreso rapido de
los eosinéfilos. Por ello se debe mantener cierta cau-
tela a la hora de interpretar la ausencia de este ha-
llazgo caracteristico.

El propio Jacob Strauss * sefiala la existencia de ca-
sos con enfermedad idéntica al SCS sin eosinofilia y

la explica por el posible tratamiento previo este-
roideo.

El SCS se ha asociado a la presencia de p-ANCA en-
tre el 40% v el 75% de los casos, casi siempre anti-
MPO 20, aunque un reciente estudio rebaja este por-
centaje al 13% *.

Las manifestaciones radiolégicas toracicas del en-
fermo, sobre todo en la TC de alta resolucién, con
consolidaciones parenquimatosas subpleurales,
aumento de la atenuaciéon en vidrio deslustrado, en-
grosamiento septal inter e intralobulillar, nédulos
centrolobulillares y engrosamiento peribroncovas-
cular, se adaptan al patréon caracteristico descrito
recientemente en el SCS #*%%_ Este patrén no es
especifico y puede ser también expresién de un car-
cinoma de pulmoén.

Ademas queremos hacer especial hincapié en el ha-
llazgo, en este enfermo, del signo del gemelo en
ausencia de aumento radiolégico del cono pulmonar,
situacién previamente descrita en el SCS*%7.

La manifestacién neurolégica mas frecuente en el
SCS es la neuropatia periférica (75% de los casos),
habitualmente mononeuritis miltiple. Segiin nuestra
propia experiencia el electromiograma (EMG) en el
SCS, aun con manifestaciones subclinicas e incluso
inaparentes, puede demostrar alteraciones de poli-
neuropatia periférica, por lo que no podemos ex-
cluir esta alteracién®. La afectaciéon del SNC, aun-
que menos comin, supone hasta el 25% de los
casos en el SCS #* y esta incidencia es mayor con
diferencia significativa que en la GW y en la PAM*,
Esta presente en las formas graves o fulminantes,
como ya observaron Churg y Strauss en su primera
descripcion del afio 1951 ?. El infarto o hemorragia
cerebral se describe en el SCS*# y es la segunda
causa de muerte. Nuestro enfermo tuvo complica-
ciones neurolégicas.

La RMN craneal demostré miiltiples lesiones de pro-
bable origen isquémico, que con uso de contraste
(quelatos de gadolinio) no se observd captaciéon ané-
mala, y no se identificaron tumores o metastasis ce-
rebrales ni enfermedad leptomeningea. El LCR basi-
co fue normal, lo que no apoya la posibilidad de
lesiones inflamatorias y/o infecciosas, pero no exclu-
ye un origen vasculitico de las lesiones del SNC o un
microembolismo sistémico.

Si aplicaramos los criterios diagnésticos del Ameri-
can College of Reumatology (ACR), de 1990, sal-
vo los infiltrados pulmonares, aceptariamos datos
tan fragiles como broncoespasmo (asma), historia de
alergia y una eosinofilia extravascular en médula
Osea, y para aplicar la definicién emitida en la Confe-
rencia de Consenso de Chapel Hill (1994)* se preci-
saria el resultado del estudio anatomopatolégico de
una biopsia u otro espécimen adecuado.

Por otro lado, al no disponer de fibrobroncoscopia
(con lavado broncoalveolar [LBA], biopsia transbron-
quial), puncién-aspiraciéon con aguja fina (PAAF)
transtoréacica dirigida por TC, o biopsia pulmonar (vi-
deotoracoscopia o a cielo abierto), ni un reciente eco-
cardiograma, no es posible excluir, y, por tanto, es ve-
rosimil la existencia de una neoplasia de pulmén con
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microembolismo sistémico en SNC, en el contexto de
una ETNB.

Diagnéstico clinico del doctor Barbado

Vasculitis sistémica ANCA positivo

v/o neoplasia primitiva pulmonar (linfoma
o carcinoma) con endocarditis trombética
no bacteriana vy embolismo cerebral

Doctor Martinez Landeiras

Los médicos residentes que discutieron previamente
este caso ¢pueden darnos sus diagnésticos?

Doctor Puchades

Los residentes de Medicina Interna estuvimos discu-
tiendo el caso de este paciente y en funcién de la cli-
nica, el curso evolutivo y los examenes de imagen
emitimos tres posibilidades diagnésticas. La primera
es que se trata de una endocarditis trombética no bac-
teriana en el contexto de una neoplasia sélida, siendo
la méas probable la de localizacién pulmonar. La se-
gunda seria la existencia de una enfermedad sistémi-
ca granulomatosa; al no existir afectacion renal nos
inclinarfamos mas por una granulomatosis linfomatoi-
de, si bien no podriamos descartar la enfermedad de
Wegener o la granulomatosis de Churg-Strauss. Fi-
nalmente la tercera opcién es que se trate de una vas-
culitis asociada a enfermedad maligna, fundamental-
mente linfoma.

Discusion patolégica
Doctor José Javier Gémez Romdn

En el departamento de Anatomia Patolégica recibi-
mos el cadaver de un varén de 67 afios de edad que

Fig. 5. Proliferacion celular neopldsica de patrén arquitectu-
ral y papilar que destruia el parénquima pulmonar subyacen-
te, con numerosas células vacuoladas de nticleo rechazado (cé-
lulas en anillo de sello), gran pleomorfismo nuclear vy
numerosas figuras mitéticas.

Fig. 6. Imagen de angioinvasién masiva de las células tumo-
rales, tanto en vasos de estirpe arterial como venosa.

externamente no mostraba lesiones significativas. Al
proceder a la diseccién de los érganos internos pudi-
mos apreciar diferentes lesiones. El 16bulo superior iz-
quierdo pulmonar mostraba en el analisis macroscé-
pico, una masa de bordes irregulares, blanquecina y
de consistencia gomosa, asi como un engrosamiento
difuso de los septos interlobulillares y una consolida-
cién parenquimatosa. Las caracteristicas microscopi-
cas se observan en las figuras 5 y 6.

Se trataba, por tanto, de un adenocarcinoma pulmo-
nar que en el anélisis del resto de los 6rganos mos-
traba una extensién a ganglios linfaticos mediastinicos
altos homo y contralaterales y hepatica en forma de
un nédulo tnico de 1,2 cm, correspondiendo a un es-
tadio clinicopatolégico IV de la UICC.

El pulmén derecho mostraba macroscépicamente
un engrosamiento septal con areas hemorragicas y
aumento difuso de la consistencia. En el examen mi-
croscopico se apreciaba una permeacién vascular
tumoral, submasiva con proliferacién miointimal e
hipertrofia concéntrica de la capa media, provocan-
do estenosis severa de luces vasculares. Pero ade-
mas era patente la presencia de trombos plaqueta-
rios y de fibrina en la mayor parte de estructuras
microvasculares, con areas de hemorragia alveolar
asociada conformando todo ello una vasculopatia
trombética.

Las iméagenes cerebrales nodulares apreciables en las
pruebas de imagen tenian su correlato patolégico en
areas de necrosis parenquimatosa cerebral con he-
morragia masiva y trombosis vascular (infartos hemo-
rragicos) sin que en ningiin momento se apreciara la
presencia de celularidad neoplésica (fig. 7).

En los cortes seriados practicados al corazén se apre-
ci6 una amplia zona de reblandecimiento en el tabi-
que interventricular, que en el analisis microscépico
correspondia a una necrosis miocitaria acompariada
de un infiltrado de leucocitos polimorfonucleares y de
trombosis de arterias intramiocardicas, es decir, un in-
farto agudo de miocardio con afectacién submasiva
del tabique interventricular.
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Fig. 7. Necrosis parenquimatosa cerebral con hemorragia ma-
siva y trombosis vascular.

Otros 6rganos presentaron asimismo patologia de ti-
po isquémico, como los rifiones, en los que se obser-
vaba la presencia de &reas de contorno triangular cor-
tical de aspecto céreo, que en el examen microscépico
se confirmaron como infartos, hallandose en la base
de los mismos arterias de mediano calibre con trom-
bosis luminal. Ademas se identificaron lesiones de
trombosis capilar glomerular. Por tanto, existia una
trombosis arterial acomparfiada de una microangiopa-
tia trombodtica. El bazo presentaba lesiones similares.
Dejamos para el final el anélisis de las cavidades car-
diacas, donde se encontraba la clave de muchas de las
lesiones que mostraba el paciente. A la apertura del
corazén la valvula mitral presentaba varias excrecen-
cias racemosas sobre la linea de cierre de sus valvas,
lesiones similares a las que eran patentes en las semi-
lunas de la valvula aértica (fig. 8).

Al examinar dichas lesiones al microscopio se apre-
ciaba que estaban formadas por agregados plaqueta-

Fig. 8. Valvula aértica. Excrecencias racemosas sobre la linea
de cierre de las semilunas.

rios y una malla de fibrina con escasez de elementos
inflamatorios. Todas las técnicas microbiolégicas apli-
cadas fueron negativas. Por tanto, el diagnéstico fue
el de endocarditis trombética no bacteriana o endo-
carditis marantica.

Entre los procesos asociados a hipercoagulabilidad de
los pacientes con céncer cabe destacar el sindrome de
Trousseau, que afecta hasta al 11% de los pacientes
oncolégicos ®, siendo en ellos la segunda causa de
muerte. Generalmente se asocia a carcinomas pan-
creaticos, aunque no es rara su presencia en tumores
del tracto gastrointestinal, ovario, préstata y pul-
moén 24, Este sindrome queda definido por su propio
nombre como una tromboflebitis migratoria superfi-
cial (Phlegmasia alba dolens) y es conocido desde
1865. El propio Trousseau sufrié posteriormente una
trombosis venosa profunda producida por un adeno-
carcinoma gastrico **. Se manifiesta por la aparicién
de fenémenos trombéticos en areas corporales poco
frecuentes, como las venas superficiales del térax o
las extremidades superiores. Generalmente se asocia
con tumores de tipo adenocarcinoma.

La produccién de fenémenos tromboembdlicos en
enfermedades neoplasicas puede asociarse a tres ti-
pos de situaciones, como la invasién vascular directa
por parte de las células tumorales (trombos tumora-
les), generalmente en casos de carcinomas de células
renales con invasion de la vena cava o carcinomas he-
patocelulares con invasién de la vena porta; una com-
presién extrinseca venosa cuando los tumores apare-
cen en estructuras anatémicas con escasa capacidad
de distensién como el mediastino, y por dltimo un
verdadero sindrome sistémico de hipercoagulabilidad.
La trombosis venosa puede aparecer en dos situacio-
nes, en primer lugar en pacientes con tumores ya
diagnosticados, generalmente en estadios avanzados
y de forma temprana tras el diagnéstico. Los tumores
mas frecuentemente asociados son los hematolégi-
cos, pulmonares, gastrointestinales, neurolégicos, re-
nales y mamarios. Recientemente se ha comunicado
la presencia de mutaciones en el factor V Leiden o en
la protrombina como factor de riesgo en estos pa-
cientes *°.

La aparicién de trombosis venosa como manifesta-
cién de un tumor oculto ha sido un elemento de dis-
cusién en la literatura médica. Sin embargo, parece
que existe una relacién al comparar la tasa de neo-
plasias detectadas a posteriori entre pacientes con
trombosis venosas idiopaticas y trombosis venosas se-
cundarias a otras patologias*’. Suele asociarse a tu-
mores de pancreas y préstata. Sin embargo, debido
al escaso nimero de pacientes en los que se encuen-
tra un cancer, esta en discusion la necesidad de reali-
zar un rastreo sistematico masivo en estos pacientes*®.
La coagulacién CID es la coagulopatia méas comun-
mente asociada con el céncer, pudiendo aparecer
hasta en el 15% de pacientes con neoplasias avanza-
das. Puede ser clinicamente oculta, lo que complica
su deteccién y tratamiento. Desde el punto de vista
clinico existen dos formas, una aguda, poco frecuen-
te en neoplasias, aunque bien descrita en adenocarci-
nomas y leucemia promielocitica aguda *°. Patogené-
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ticamente se produce una activacién de la proteina
transmembrana conocida como factor tisular, presen-
te en numerosas células tumorales que interacciona
con el F. VIl y del factor procoagulante tumoral, una
enzima cistein-proteasa calciodependiente que se en-
cuentra presente en el tejido fetal y neoplasico que lo
hace con el F. X. Sin embargo, se han descrito me-
canismos alternativos como la activacion de la fibri-
nolisis en carcinomas prostaticos *°.

La forma crénica de la CID es mas comin en pa-
cientes con neoplasias sélidas (6,8%). Los enfermos
pueden encontrarse asintomaticos con alteraciones
Gnicamente en las pruebas de laboratorio (activaciéon
de la coagulacién con aparicién de productos de de-
gradacién del fibrinégeno vy fibrindlisis). La forma
clinica de presentacién puede ser la de una trombo-
sis venosa, un sindrome de Trousseau o una endo-
carditis trombética no bacteriana. La aparicién de
este sindrome confiere un peor prondstico a estos
enfermos °'.

La microangiopatia trombdtica se caracteriza por la
presencia de una anemia hemolitica microangiopati-
ca, con lesiones trombdticas y trombocitopenia. Exis-
ten dos formas clasicas de presentacién, como son la
plrpura trombética trombocitopénica (PTT) v el sin-
drome hemolitico-urémico.

Se produce mas frecuentemente en carcinomas me-
tastasicos (principalmente de estémago, pancreas,
mama y pulmén), pero en los pacientes oncolégicos
también puede aparecer como complicacién de tra-
tamientos sistémicos (mitomicina, cisplatino, bleo-
micina, gemcitabina y acondicionamiento pretras-
plante de médula 6sea). Desde el punto de vista
patogénico se aprecia una activacién directa pla-
quetaria o lesiones endoteliales que provocarian la
agregacion plaquetaria y la trombocitopenia acom-
panante con niveles normales de factores de coagu-
lacion *2.

La trombosis arterial es una patologia menos frecuen-
te y generalmente es debida a una endocarditis trom-
bética no bacteriana. Suele manifestarse como una
trombosis de arterias de mediano calibre y arteriolas
de SNC y extremidades **.

La endocarditis trombética no bacteriana, también lla-
mada endocarditis marantica o marasmatica, se ma-
nifiesta como agregados pequefios o vegetaciones
formadas por plaquetas y fibrina en las valvulas a6rti-
ca y mitral, generalmente en pacientes con tumores
en estadios avanzados. En los casos en los que se pre-
senta sin un antecedente neoplasico conocido, éste
aparece en la evolucién clinica hasta en el 75% de los
casos®. Se estima que el 7% de los carcinomas pul-
monares pueden sufrir este tipo de complicacion *.
Se desconoce el desencadenante inicial, aunque se es-
pecula con la presencia de citoquinas circulantes o
producidas por las propias células endoteliales del ti-
po de factor de necrosis tumoral (TNF) o interleucina
(IL1), que podrian provocar el depdsito plaquetario
sobre el endocardio valvular.

Los pacientes pueden mostrar semiologia de labora-
torio de CID, y la forma de presentaciéon mas habitual
es la de embolismos miuiltiples, clasicamente en el SNC,

debido a la escasa respuesta inflamatoria en las vege-
taciones, lo que provoca una menor adhesividad del
trombo v la facilidad en la suelta de material **. Otros
6rganos que pueden resultar afectados son el bazo,
los rifiones, las extremidades y las arterias coronarias.
La exploracion fisica suele resultar anodina, ya que
menos del 50% de los pacientes tienen soplo v las le-
siones menores de 2 mm pueden no ser vistas en la
ecocardiografia.

Diagnésticos patologicos

1) Adenocarcinoma pulmonar pobremente diferen-
ciado (grado 3), estadio IV (UICC).

2) Endocarditis trombética no bacteriana.

3) Embolismo arterial cerebral, renal y esplénico.

Doctor Val

Creo que este paciente sufria una hipertensién pul-
monar subaguda secundaria provocada por la com-
presion del propio tumor. Quisiera aprovechar la oca-
sién para insistir en la importancia que sigue teniendo
la realizacién de autopsias clinicas en nuestros hospi-
tales. Este tema es de absoluta actualidad, tal y como
destaca recientemente un articulo aparecido en His-
topathology®, en donde se insiste que a pesar de los
avances tecnolégicos acontecidos en las tltimas deca-
das el porcentaje de discrepancias entre diagndsticos
clinicos y autépsicos apenas se ha modificado.

Doctor de las Heras

En este paciente se menciona la presencia de adeno-
patias mediastinicas a nivel de la ventana aortopul-
monar; probablemente la practica de una ecoendos-
copia digestiva con puncién hubiera contribuido al
diagnéstico.

Doctor Jaime Sanz-Ortiz

Quisiera hacer un comentario para los residentes, y
es que los diagnosticos deben hacerse siempre si-
guiendo un razonamiento clinico y no basado en las
exploraciones de imagen. Esto es lo que ha hecho el
doctor Barbado, por lo que le felicito.
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