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Fiebre de origen desconocido; Arteritis de células gigantes; Derrame pericdrdico

Varoén de 66 afios con fiebre de 5 meses de evolucion.
Estando previamente bien, 2 meses antes de ingresar el pa-
ciente empieza a notar fiebre hasta 38 °C de predominio
vespertino, sin escalofrios, con sudacién nocturna, sin nin-
guna otra sintomatologia acompafiante. Un mes antes del
ingreso es visitado por un facultativo, quien no encuentra al-
teraciones en la exploracion fisica; en los anélisis practica-
dos en este momento se objetivd una VSG de 90 mm/h,
anemia normocitica normocrémica, un urinocultivo y serolo-
gias luéticas, frente al virus de la inmunodeficiencia huma-
na (VIH) y brucelar negativas, y una radiografia de térax
normal. Por persistencia de la fiebre y una pérdida de unos
8 kg de peso en este tiempo, fue remitido al Hospital Clinic
de Barcelona (HCB) para su estudio.

La exploracion fisica puso de manifiesto: PA 140/80 mmHg,
frecuencia cardiaca 84 lat/min, temperatura axilar 37,5 °C y
frecuencia respiratoria 20 respiraciones/min. El estado ge-
neral estaba conservado y no se palpaban adenopatias. La
exploracion del aparato respiratorio, cardiocirculatorio, siste-
ma nervioso y del abdomen era normal. En los anélisis prac-
ticados destacaba: VSG 98 mm/h, hematies 4 x 10'%/I, he-
moglobina 107 g/l, hematdécrito 0,35 I/, VCM 81 fl, HCM 27
pg, leucocitos 9,5 x 10%1 (S69, E1, L19, M11%), plaquetas
309 x 1071, indice de protrombina 85%, glucemia 83 mg/dI
(4,6 mmol/l), BUN 16 mg/dl (2,7 mmol/l), creatinina 0,9
mg/dl (79 umol/l), &cido urico 5,3 mg/dl (315 pumol/l), sodio
140 mmol/l, potasio 4,4 mmol/l, calcio 9,2 mg/dl (2,3
mmol/l), fésforo 3,6 mg/dl (1,2 mmol/l), sideremia 31 pg/dl
(5,5 umol/l), ASAT 12 U/I, ALAT 17 U/, lactatodeshidroge-
nasa 205 U/I (VN: 250-450), gammaglutamiltranspeptidasa
24 U/, fosfatasa alcalina 160 U/I, bilirrubina total 0,7 mg/dl
(12 umol/l), colesterol 179 mg/dl (4,6 mmol/l), triglicéridos
86 mg/dl (1 mmol/l), creatincinasa 35 U/I, proteinas totales
65 g/l (albumina 33, alfa, 3,5, alfa, 6, beta 10,5, gammaglo-
bulina 12 g/l). El sedimento de orina, la radiografia de to-
rax (fig. 1) y el ECG fueron normales. EI urinocultivo y cua-
tro hemocultivos fueron negativos. Las serologias frente a
Chlamydia pneumoniae, Coxiella burnetii, Legionella pneu-
mophila, Chlamydia trachomatis, |0es, Borrelia burgdorferi,
Salmonella typhiy parathypi, Brucella, virus de la inmuno-
deficiencia humana (VIH), antigeno de superficie de la he-
patitis B (HB,Ag) y virus de la hepatitis C fueron negativas.
La determinacién de anticuerpos antinucleares (ANA) fue
negativa, los anticuerpos anti-ADN 0,5 U/ml (n < 7), la dosi-
ficacion del complemento fue normal y la de crioglobulinas
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y anticuerpos anticitoplasma de neutréfilo (ANCA) negativa.
Se practicé un aspirado de médula ésea, que fue normal, y
no se evidenciaron hemoparasitos; el hierro macrofagico es-
taba aumentado y habia un 0% de sideroblastos. La deter-
minacion de beta, microglobulina fue de 2,1 mg/dl (VN: <
2,8) y la de proteina C reactiva (PCR) 4,6 mg/dl (VN: < 0,8).
Se practicd una TC toracoabdominal (figs. 2-4), que puso
de manifiesto la presencia de derrame pericardico de mo-
derada cantidad y un nédulo suprarrenal izquierdo de 2 cm
de didmetro, indicativo de adenoma. Se practicé, asi mis-
mo, un electromiograma de extremidades superiores e infe-
riores, que fue normal.

Durante los 7 dias en que estuvo ingresado, el paciente se
mantuvo con febricula a diario aunque el estado general
mejor6 sensiblemente, por lo que fue dado de alta sin trata-
miento. En un control ambulatorio 2 meses mas tarde, el
estado general seguia siendo bueno, el paciente no referia
fiebre, no habia cambios en la exploracién fisica y la VSG
era de 64 mm/h, la hemoglobina de 130 g/l y el hematécrito
de 0,41 I/1.

Un mes més tarde reaparecio la fiebre hasta 39 °C, con su-
dacion profusa pero sin escalofrios, con dolor centrotoracico
gue mejoraba con la sedestacion. Ingresd de nuevo en el
HCB al cabo de 7 dias. La exploracién fisica evidencié un
estado general afectado, una disminucién del murmullo ve-
sicular en ambas bases pulmonares y una frecuencia cardia-
ca de 110 lat/min. En el ECG habia una elevaciéon del seg-
mento ST en cara inferior, el ecocardiograma fue normal y
el analisis de la curva enzimatica fue negativo. En la radio-
grafia de térax se evidenci6 la presencia de derrame pleu-
ral izquierdo y un pinzamiento del seno costodiafragmati-
co derecho; asi mismo, se observaba un aumento del tama-
fio de la silueta cardiaca. Se practicé una toracocentesis,
que dio salida a un liquido de aspecto cetrino con glucosa
119 mg/dl, proteinas 47 mg/dl, LDH 289 U/I, 2.750 hema-
ties/ul, 1.110 células nucleadas/ul (S56, E1, L11, M5, célu-
las mesoteliales 7, macroéfagos 20%) y adenosindesaminasa
(ADA) 7 U/l (VN: < 40). La PCR fue de 19,32 mg/dl. La tin-
cion de Ziehl-Neelsen y los cultivos en medios convenciona-
les y de Lowenstein del liquido pleural fueron negativos. Se
practic6 un nuevo EMG, que fue normal, y una biopsia
muscular, que fue también normal; no se visualizaron alte-
raciones en 2 arteriolas que contenia el espécimen.

Se administré aspirina (4 g/dia), a pesar de lo cual el pa-
ciente se mantuvo con mal estado general y con fiebre a
diario, entre 37,5y 39,5 °C. Tres hemocultivos fueron ne-
gativos.

Al séptimo dia de su ingreso se llevd a cabo una exploracion
diagnostica.
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Fig. 1. Radiografia posteroanterior de térax, sin alteraciones.

Fig. 3. TC abdominal. Nédulo suprarrenal izquierdo hipodenso, bien delimita-
do, altamente indicativo de adenoma (flecha).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Dr. Josep Bosch. En resumen, pues, se trata de un varén
de 66 afios de edad con fiebre prolongada, poliserositis y un
ndédulo suprarrenal, en el que diversos analisis microbiologi-
cos, seroldgicos e inmunolégicos y una biopsia muscular no
fueron diagnosticos. Antes de proseguir, desearia que se
comentaran los estudios radiol6gicos.

Dr. Mario Pagés. Se realiz6 una radiografia de térax, que
fue normal. En las mismas fechas se efectué una TC toraci-
coabdominal, que puso de manifiesto un moderado derra-
me pericardico y la existencia de un nédulo hipodenso, bien
delimitado, de 2 cm de diametro, localizado en la glandula
suprarrenal izquierda, altamente indicativo de adenoma.
Tres meses mas tarde se realizd una segunda radiografia de
térax, que puso de manifiesto un moderado derrame pleural
bilateral de predominio izquierdo, asi como un incremento
del tamafio de la silueta cardiaca, probablemente secunda-
rio a un aumento del derrame pericardico.

Dr. J. Bosch. Ademas de los datos referidos en el resumen
anterior, en la historia clinica del paciente llaman la aten-
cion varios aspectos, como una pérdida de peso acusada, la
VSG muy acelerada, una anemia significativa y la presencia
de un derrame pericardico. Merece la pena destacar tam-
bién la fase de aproximadamente 2 meses durante la cual el
enfermo mejoré clinicamente, la VSG disminuyé y la anemia

Fig. 2. TC térax. Moderado derrame pericardico.

Fig. 4. Radiografia posteroanterior de térax. Derrame pleural bilateral de pre-
dominio izquierdo. Aumento de tamafio de la silueta cardiaca.

casi se corrigio, todo ello sin tratamiento; este curso clinico
serd valorado en el momento del diagnéstico diferencial,
puesto que es mas propio de algunos procesos infecciosos
y sistémicos que de los neoplasicos. Aunque en la informa-
cién que me ha sido facilitada se menciona que el ecocar-
diograma efectuado durante el Ultimo ingreso fue normal, la
presencia de dolor centrotoracico que mejoraba con la se-
destacion, la existencia en el ECG de una elevacion del seg-
mento ST en la cara inferior, de una curva enziméatica nega-
tiva y de una evidente cardiomegalia en la radiografia de
térax, no se pueden explicar sin aceptar una participacion
pericardica en el proceso.

En primer lugar, creo que el nédulo suprarrenal constituye
un incidentaloma y que, por tanto, nada tiene que ver con
el proceso que nos ocupa. En el curso de exploraciones
morfolégicas de abdomen efectuadas por problemas no es-
trictamente relacionados con las glandulas suprarrenales,
se descubren lesiones de esta localizaciéon que no habian
sido sospechadas previamente; su frecuencia aumenta con
la edad y ocurre en el 3-7% de los individuos mayores de
50 afios' . Desde el punto de vista préactico, en estos casos
procede aclarar su naturaleza benigna o maligna y su capa-
cidad funcional y actuar en consecuencia. La mayoria de
los incidentalomas son benignos y no funcionantes y Unica-
mente requieren controles periédicos.

El hilo conductor en la discusion de este caso sera la pre-
sencia de fiebre prolongada de origen desconocido, que se
define clasicamente por la presencia de una temperatura
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axilar de 38,3 °C o mayor en varias ocasiones durante 3 se-
manas 0 mas, y cuya causa sigue sin identificarse después
de una semana de evaluacién hospitalaria®. En funcion de
estos criterios, diversos estudios entre la poblacion general
han demostrado que las infecciones, y entre ellas los absce-
s0s intraabdominales, las endocarditis y la tuberculosis, son
la causa més frecuente®®. Las neoplasias y las enfermeda-
des sistémicas son las responsables de la mayoria de los
casos restantes. En un estudio en el que se comparaban las
causas de fiebre prolongada de origen desconocido en dos
épocas diferentes (desde 1968 hasta 1981 y desde 1982
hasta 1989), en un mismo hospital se comprobé un claro
descenso en el porcentaje de casos debidos a infeccion du-
rante la segunda época (el 31% frente al 11%) y un incre-
mento del nimero de casos secundarios a neoplasias (el 18
frente al 28%) y a enfermedades sistémicas (el 13 frente al
29%)’. Este cambio de tendencia ha sido confirmado por
otros autores, tanto en jovenes como en sujetos de edad
avanzada®. Teniendo en cuenta esta informacién epidemio-
l6gica y que las causas de los sindromes febriles prolonga-
dos suelen ser enfermedades frecuentes que se manifiestan
de manera atipica, en la discusion del presente caso consi-
deraré Unicamente unos pocos pProcesos.

No creo que la causa responsable del cuadro que presenta
este enfermo sea un proceso neoplasico. La ausencia de
adenopatias, esplenomegalia, lesiones cutaneas, alteracio-
nes en el hemograma y en la bioquimica que lo indiquen,
ademas de los hallazgos en la médula ésea y la presencia
de un derrame pleural en el que la poblacién linfocitaria tie-
ne una escasa representacion, son argumentos claramente
en contra de un proceso linfoproliferativo. Tampoco hay da-
tos a favor de una neoplasia epitelial. Las neoplasias epite-
liales que con mayor frecuencia causan derrame pleural
son las de origen digestivo y el carcinoma broncogénico.
Aunque se podria especular con la existencia de una neu-
monitis obstructiva por debajo del derrame pleural y con el
hecho de que la rentabilidad diagnéstica de la citologia de
los derrames pleurales neoplasicos oscila entre el 40 y el
80%°, si se efectlia un solo examen y que, por tanto, su ne-
gatividad no excluye el diagndstico, la prolongada evolucion
de la enfermedad vy la existencia de una TC tordcica unas
semanas antes en la que no se objetivo alteracion parenqui-
matosa, hacen poco probable este diagnéstico. Ademas, si
se acepta que hay participacion pericardica, la posibilidad
de la neoplasia puede excluirse con mayor conviccion pues-
to que ni la clinica ni la evolucién son las caracteristicas de
las pericarditis neoplasicas, que suelen cursar sin dolor y
evolucionar precozmente hacia el taponamiento cardiaco'®.
El 25% de los mixomas se localizan en la auricula derecha y
algunas de las alteraciones que presenta el enfermo, como
la fiebre, las manifestaciones generales y el derrame pleural,
podrian indicar la posibilidad de un mixoma de cavidades
derechas complicado con una tromboembolia pulmonar; sin
embargo, la ausencia de alteraciones auscultatorias cardia-
cas, el tipo de alteraciones registradas en el ECG, el ecocar-
diograma normal, los hallazgos de la TC toréacica, en la que
no se observa tumor y si en cambio afeccién pericardica, y la
rareza de este proceso permiten excluirlo en la practica.
Entre los procesos infecciosos a considerar mencionaré uni-
camente las endocarditis y la tuberculosis. Respecto a la pri-
mera posibilidad, y sin olvidar que entre un 5y un 10% de
las endocarditis cursan con hemocultivos negativos, que el
ecocardiograma transtoracico sélo detecta vegetaciones en el
60% de los casos y que las debidas a microorganismos poco
virulentos como Streptococcus viridans, Staphylococcus epi-
dermidis y los del grupo HACEK pueden tener un curso térpi-
do, creo que la persistente negatividad de los resultados mi-

crobiolégicos y la ausencia de soplos y de las caracteristicas
manifestaciones extracardiacas hacen improbable el diagnés-
tico de endocarditis. Ademas, la participacion pericardica en
el curso de una endocarditis implica, casi siempre, afeccion
del anillo valvular con formacién de microabscesos miocardi-
cos y, en estos casos, dificilmente el cuadro seria tan poco
expresivo, desde el punto de vista cardiolégico, como en este
enfermo y la evolucién tan prolongada'’.

La infeccién tuberculosa podria explicar perfectamente el
curso y la mayoria de los hallazgos del presente caso. El
mayor rendimiento diagndéstico en las serositis tuberculosa
se consigue mediante la biopsia y el cultivo del material ob-
tenido”. La sensibilidad del examen directo y del cultivo del
liquido pleural o pericardico es baja, de manera que su ne-
gatividad no excluye el diagnéstico de tuberculosis. Sin em-
bargo, las caracteristicas del liquido pleural de este enfer-
mo, aparentemente no inmunodeprimido, con tan sélo un
11% de linfocitos y unos valores bajos de ADA, hacen muy
poco probable este diagnoéstico. El 90% de los pacientes
con pleuritis tuberculosa tienen valores de esta enzima en el
liquido pleural superiores a 45 U/l y, si bien en ocasiones
son inicialmente bajos (falsos negativos), suelen elevarse en
una segunda determinaciéon. Excepcionalmente, pacientes
con poliserositis tuberculosa han presentado valores bajos
de ADA en liquido pleural y elevados en liquido pericardico
como consecuencia, probablemente, de la existencia de un
componente congestivo secundario a constricciéon pericardi-
ca, lo que evidentemente no sucedia en este enfermo.

La fiebre mediterranea familiar figura entre las posibles cau-
sas de fiebre y poliserositis. El diagnostico de fiebre medite-
rranea familiar requiere un alto indice de sospecha y se basa
en la presencia de ataques de serositis reversibles y una his-
toria familiar, cuando existe, puesto que el trastorno es here-
ditario recesivo. Hasta hace poco, la Unica prueba de labora-
torio especifica era la documentacién de una deficiencia del
Cbha-inhibidor en el liquido sinovial o de otras serosas afecta-
das'>!*. Recientemente se ha identificado y clonado el gen
responsable de la enfermedad (MEFV) y se han identificado
tres mutaciones presentes en un gran porcentaje de los
enfermos (M680I, M694V y V726A)"°. En la actualidad es po-
sible establecer el diagnéstico molecular de la fiebre medite-
rranea familiar. El producto del gen MEFV, la proteina denomi-
nada pirinmarenostrina, es muy parecido a diversos factores
nucleares que parecen desempefar un papel relevante en la
regulacion de los procesos inflamatorios. En el presente caso,
la edad (s6lo un 5% de los casos de fiebre mediterranea fami-
liar se inician pasados los 30 afios), la ausencia de anteceden-
tes familiares, el curso no claramente recurrente y la ausencia
de manifestaciones articulares, meningeas y, sobre todo, peri-
toneales, van en contra de este diagndstico.

De entre las enfermedades sistémicas hay cuatro que mere-
cen un comentario en relacion con este caso. La primera de
ellas es la enfermedad de Still del adulto. Durante la Ultima
década se han publicado algunas series con gran nimero
de casos'®!’. Puede cursar con fiebre prolongada'®, pleuri-
tis, pericarditis, VSG acelerada y anemia de tipo inflamatorio
como en este paciente; sin embargo, la ausencia de mani-
festaciones inflamatorias articulares, del exantema tipico, de
adenopatias y de esplenomegalia, de leucocitos, y de res-
puesta a la administracién de dosis antiinflamatorias de aci-
do acetilsalicilico van en contra de este diagndéstico. Por otro
lado, el diagnostico de enfermedad de Still es fundamental-
mente clinico y de exclusién, puesto que no se dispone de
ninguna exploracion que sea especifica.

Otro diagnostico a considerar es el lupus eritematoso sistémi-
co (LES) de inicio tardio. Representa el 10-20% de los LES'
y se caracteriza por su presentacion clinica diferente, por su
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distinto patron de afeccion visceral y por su manejo pronosti-
co respecto al resto de lupus. Cursa con afeccién pleural en
un 30-64% de los casos y pericardica en un 14-38% y puede
ser causa de fiebre prolongada. Sin embargo, la negatividad
de los ANA, de los anticuerpos anti-ADN y de otros criterios
diagndsticos de la enfermedad permiten excluirla.

De entre los sindromes vasculiticos s6lo dos merecen ser con-
siderados. La poliarteritis nudosa clasica (PAN) fue sospecha-
da por los médicos que atendieron al enfermo, como lo sugie-
ren los dos estudios electromiograficos y la biopsia muscular
efectuados, asi como la determinacién de los marcadores vira-
les de hepatitis y de los ANCA. La negatividad de todas estas
exploraciones no excluye necesariamente el diagnostico de
PAN. Los ANCA s6lo son positivos en el 5-10% de los casos
de PAN clasica, a diferencia de lo que ocurre en la PAN mi-
croscopica, en que son positivos en mas del 80%°. En un es-
tudio la sensibilidad de la biopsia muscular para el diagnéstico
de PAN fue de un 61% cuando se efectuaba sobre musculos
asintoméaticos y Unicamente del 29% cuando se practicaba en
musculos clinica y eléctricamente no efectados. Algo similar
sucedia con la biopsia del nervio sural, que era positiva en el
71% de los casos sintomaticos frente al 19% de los asintoma-
ticos?!. Algunos autores incluyen a la angiografia en la pauta
diagnostica de los casos con sospecha de PAN sin sintomas
locales y, en el caso de que sea negativa, efectlan una biop-
sia muscular o testicular y, si ambas son negativas, una biop-
sia renal. El rendimiento diagnostico de la biopsia testicular,
hepética y renal tampoco es muy satisfactorio en ausencia de
signos o sintomas locales. Se podria pensar que la exploracion
diagndstica efectuada de este enfermo fue una angiografia,
pero la falta de especificidad de esta exploracion, el hecho de
que el paciente presentara como Unica focalidad la afeccion
de serosas, por otro lado excepcionalmente infrecuente en la
PAN, junto con la ausencia de signos de alteracion neurolégi-
ca, cutanea, digestiva y renal, me hacen pensar que el proce-
S0 que presentaba el paciente no era una PAN.

Creo que la arteritis de células gigantes (ACG) puede explicar
mejor el cuadro de este enfermo. La fiebre no es rara en la
ACG, aunque su frecuencia es muy variable segln las se-
ries??*. Suele tratarse de febricula y pasar desapercibida,
pero en ocasiones es alta. Lo mas frecuente es que acompa-
fie a las manifestaciones de arteritis temporal o de polimialgia
reumatica, pero puede aparecer aisladamente e incluso ser
causa de fiebre de origen desconocido®™“® (FOD). En una re-
vision?’ se comprobé que la ACG era la causa mas frecuente
de FOD en los mayores de 64 afios. Mas dificil de explicar es
la presencia de serositis; sin embargo, en la bibliografia revi-
sada se recogen 9 casos de ACG con afeccién pleural y tres
con afeccién pericardica®®**. Hoy dia esta claro que la ACG
es una enfermedad sistémica y, por tanto, no limitada a las
ramas de la carétida; asi, se conocen formas con presenta-
cién, localizacion y evolucion atipicas y en las que las manifes-
taciones clasicas son transitorias, poco aparentes e, incluso,
pueden no aparecer nunca y en estos casos el diagnéstico se
apoya Unicamente en el hallazgo de una biopsia positiva®. En
los ambientes sensibilizados, los ancianos con distintas com-
binaciones de sintomas generales, fiebre, anemia de tipo in-
flamatorio crénico, colestasias y elevacion de reactantes de
fase aguda, sin motivo aparente, son candidatos a la realiza-
cion de una biopsia temporal precoz, una vez excluidas otras
causas®. De ser positiva la biopsia temporal el enfermo cum-
pliria con los criterios de clasificacion diagnésticos necesarios®,
cuya sensibilidad y especificidad son superiores al 90%. Por
tanto, creo que la exploracion diagnéstica que se le efectud fue
una biopsia de la arteria temporal y que el paciente tenia una
ACG de presentacion atipica por la participacion pleural y pro-
bablemente pericardica.

Prof. Alvaro Urbano-Marquez. Aunque este paciente reu-
niera los criterios clasicos de arteritis de células gigantes, no
deja de ser muy llamativo que no presentara ninguno de los
sintomas caracteristicos de este proceso, como cefalea,
claudicacion mandibular, polimialgia o trastornos visuales.
;Tiene usted alguna experiencia similar al respecto?

Dr. J. Bosch. La verdad es que se trata de un caso muy
poco frecuente. Solamente he vivido una situacién similar
en una paciente que presentaba derrame pleural, pero ade-
més tenia cefalea de mediana intensidad.

Dr. Ricard Cervera. Desde el punto de vista de la patogenia,
;como se explica la afeccién de serosas?

Dr. J. Bosch. La verdad es que no se conoce con exactitud.
En los pocos casos descritos de poliserositis, solamente en
uno se pudo constatar la presencia de vasculitis.

Dr. Josep M.? Grau. ;Como se explica la aparente remisién
temporal del proceso?

Dr. J. Bosch. Este ha sido uno de los aspectos que me ha
hecho dudar mas a la hora de orientar el proceso como una
arteritis de células gigantes, aunque en la bibliografia se
describen remisiones parciales espontaneas de la enferme-
dad que, por lo inusual de las mismas, en ocasiones han
sido la causa de un retraso en el diagnostico.

DIAGNOSTICO CLiNICO
— Vasculitis.

DIAGNOSTICO DEL DR. J. BOSCH
— Arteritis de células gigantes.

DISCUSION ANATOMOPATOLOGICA

Dra. M.2 Cinta Cid. La exploracién diagnoéstica fue, efectiva-
mente, una biopsia de la arteria temporal superficial dere-
cha. En el examen histolégico se apreciaba una luz vascular
muy reducida a consecuencia de una hiperplasia de la in-
tima y destacaba la presencia de un denso infiltrado infla-
matorio transmural que predominaba en la unién entre la
tunica intima y la media (fig. 5). El infiltrado, constituido
fundamentalmente por linfocitos y macréfagos, adoptaba
una organizacion granulomatosa con abundantes células gi-
gantes multinucleadas (fig. 6). La reaccion granulomatosa
se distribuia fundamentalmente alrededor de la ldmina elas-
tica interna, que aparecia fragmentada. El diagnéstico ana-
tomopatolégico fue, pues, de arteritis de células gigantes.

La arteritis de células gigantes es una arteritis granulomato-
sa que afecta a arterias de calibre grande y mediano®. Si
bien estudios en autopsias demuestran casi invariablemente
infiltrados inflamatorios en la aorta y sus ramas®“°, la ma-
yor parte de manifestaciones clinicas que presentan los pa-
cientes se relacionan con la afecciéon de las ramas de la
carétida*!. Asi, mas del 80% de pacientes presenta algln
sintoma craneal.

La afeccién de las arterias temporales superficiales, arterias
occipitales y sus ramas da lugar a la clasica cefalea e hiper-
sensibilidad del cuero cabelludo. La inflamacion de las arte-
rias maxilares ocasiona la claudicacion mandibular tan ca-
racteristica de esta enfermedad. La afeccion de las arterias
ciliares posteriores, ramas de la arteria oftdlmica, da lugar a
la pérdida de visioén que constituye la complicacion isquémi-
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Fig. 5. Seccién de arteria temporal con oclusion practicamente total de la luz
vascular debida a hiperplasia de la intima y con presencia de un denso infil-
trado inflamatorio transmural (HE, x40).

ca mas comun de la arteritis de células gigantes. Algunos
pacientes presentan una constelacion de algias craneofacia-
les menos caracteristicas como otalgia, odinofagia, dolor o
edema lingual, odontalgia, carotidinia o edema facial, que
pueden llevar a confusién. Cerca del 50% de enfermos pre-
sentan también polimialgia reumatica, que consiste en bur-
sitis y sinovitis de las articulaciones de la cintura escapular
0 pélvica y que, por tanto, no se relaciona con la inflama-
cion vascular. Entre el 70 y el 80% de pacientes presentan
repercusion sistémica de su enfermedad en forma de afec-
cion de estado general o fiebre. La mayor parte de enfermos
presentan distintas combinaciones de estos sintomas en
ndmero y protagonismo muy variable, hecho que condicio-
na que la enfermedad pueda expresarse clinicamente de
maneras muy distintas®4?.

Asi, en un 13-15% de pacientes la enfermedad se manifies-
ta como fiebre de origen desconocido®®**4. Si bien la fiebre
es el sintoma predominante, en la mayor parte de casos
descritos existen sintomas craneales o polimialgia reumatica
leves al interrogatorio dirigido y Unicamente un 6% presen-
tan solo fiebre sin otros datos caracteristicos, como el caso
que se discute. Del mismo modo, el desarrollo de serositis
es muy infrecuente en la arteritis de células gigantes y uni-
camente se han descrito casos aislados*>*°. En éstos, con
frecuencia se trata de un hallazgo casual y es raro que tanto
la pleuritis como la pericarditis sean clinicamente sintoméati-
cas, como en el presente caso. La base fisiopatologica de
estas manifestaciones en el contexto de una vasculitis que
afecta principalmente a arterias de calibre grande y media-
no es desconocida.

Uno de los aspectos mas curiosos e interesantes de esta
enfermedad consiste en el hecho de que, con un sustrato
histopatolégico idéntico y con una distribucién similar de las
lesiones, unos pacientes presentan manifestaciones cranea-
les intensas y complicaciones isquémicas irreversibles,
mientras otros pueden pasar semanas y meses Unicamente
con sintomas generales (fiebre, postraciéon o pérdida de
peso), como el caso que se discute? 2635414351 Del mismo
modo, se ha demostrado la persistencia de lesiones infla-
matorias vasculares en pacientes que llevan meses o afios
en remision y se hallan asintométicos®> . Este hecho sugie-
re gue no es Unicamente la presencia de células inflamato-
rias en la pared vascular lo que ocasiona enfermedad clini-
camente manifiesta, sino, probablemente, la actividad
funcional de estas células y los productos secretados por las
mismas. Los conocimientos acumulados en los ultimos afios

! P i i ¥

Fig. 6. Seccion de arteria temporal. El infiltrado adopta una organizacion gra-
nulomatosa con presencia de abundantes células gigantes (HE, x100).

en el campo de la inmunologia y la biologia vascular sugie-
ren que la mayor parte de las manifestaciones clinicas y las
complicaciones isquémicas de la arteritis de células gigan-
tes se producen a consecuencia de las citocinas y factores
de crecimiento liberados por los leucocitos infiltrantes y
también por los componentes del propio vaso en respuesta
a estos estimulos®°°. Algunas citocinas como la interleucina
1 (IL-1), el factor de necrosis tumoral o (TNF o) y la IL-6
son capaces de inducir una respuesta inflamatoria sistémi-
ca y la sintesis de proteinas de fase aguda. Otras, como el
factor de crecimiento transformador B (TGF B), pueden con-
tribuir al desarrollo de oclusion vascular al estimular la proli-
feracion de células miointimales y la sintesis de proteinas de
matriz extracelular®. Estas citocinas y factores de creci-
miento con actividad proinflamatoria, protrombética y fibro-
génica se producen activamente en los infiltrados infla-
matorios de la arteritis de células gigantes®®™°. Estudios
preliminares sugieren una correlacion entre la intensidad de
produccién de algunos de estos factores y determinadas
manifestaciones clinicas. La produccién intensa de interfe-
ron vy (IFN y) parece correlacionarse, histolégicamente, con
el desarrollo de una reaccion granulomatosa acentuada con
abundantes células gigantes y, desde el punto de vista clini-
co, con la presencia de sintomas craneales intensos®. Por
el contrario, aquellos pacientes en los que predominan los
sintomas constitucionales presentarian una produccion de
IFN v baja®®. Los pacientes con sintesis copiosa de IL-6 de-
sarrollarian una respuesta inflamatoria sistémica mas inten-
sa (J. Hernandez-Rodriguez y M.C. Cid, observaciones no
publicadas). La afeccion sintomética de grandes vasos y las
complicaciones isquémicas ocurririan preferentemente en
pacientes con una elevada produccién de PDGF*. Desde el
punto de vista clinico parece existir no sélo una indepen-
dencia, sino una cierta disociacion entre el desarrollo de
complicaciones isquémicas y la intensidad de la respuesta
de fase aguda, ya que los fenémenos isquémicos tienden a
acumularse en individuos con una respuesta inflamatoria
sistémica leve®. Estos estudios, aunque preliminares, per-
miten establecer la hipotesis de que variaciones individuales
en la produccién de citocinas y factores de crecimiento con-
dicionarian la expresion clinica de una enfermedad de la
que clasicamente se han descrito formas de presentacion
muy variadas.

Dr. Jaume Rotés. ;Se palpaba el latido de las arterias tem-
porales?
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Dra. M.2C. Cid. Durante los dos ingresos del paciente se
buscé intencionadamente la existencia de alguna asimetria
en el pulso de las arterias temporales por parte de varios fa-
cultativos y siempre se consideraron como normales. Sola-
mente durante el segundo ingreso hubo alguna duda al res-
pecto que motivd que se llevara a cabo la biopsia de la
arteria temporal antes que la del nervio periférico. Afortuna-
damente, ello permitié establecer el diagnéstico.

DIAGNOSTICO ANATOMOPATOLOGICO
— Arteritis de células gigantes.
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