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Resumen

La presencia de nodulos pulmonares cavitados nos
obliga a plantear varios diagndsticos diferenciales. El
diagnostico definitivo hay que definirlo en base a lo que
nos aportan los exdmenes serologicos, imagenologicos e
histologicos, 'y correlacionar con la forma de presenta-
cion clinica.

Un diagnostico importante que debe ser considerado
es la Granulomatosis de Wegener (GW) que corresponde
a una vasculitis, en la mayoria de los casos sistémica y en
la que encontramos anticuerpos anticitoplasma de neu-
trofilos e histologia compatible con vasculitis.

Las patologias infecciosas son otra causa importante
de lesiones nodulares en pulmon. Si estamos ante pacien-
tes con algin grado de inmunosupresion, no debemos
olvidar la etiologia micotica y dentro de esta la infeccion
causada por hongos del grupo Zigomicetes (mucormico-
sis), sobre todo por la urgencia de realizar tratamiento
agresivo 'y su alta mortalidad.
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Cavitated Pulmonary Nodules and Associated ANCA
Vasculitis, Secondary to Zygomycetes Infection

Summary

The presence of cavitated pulmonary nodules obliges
one to pose various differential diagnoses. A definite diag-
nosis must be defined based on serological, imagenolo-
gical and histological exams, and contrast these with the
clinical manifestation.

An important diagnosis that must be considered is
Wegener’s granulomatosis, which corresponds to a Vas-
culitis, usually systemic, in which we find antineutrophil
cytoplasmic antibodies and histology compatible with
Vasculitis.
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Infectious pathologies are an important cause of
pulmonary nodular lesions. If faced with a patient with
a degree of immunosuppression, we must not forget the
mycotic etiology, and within this the infection caused by
fungi from the Zygomycetes group (mucomycosis), above
all due to the urgency of aggressive treatment and its high
mortality rate.
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INTRODUCCION

La granulomatosis de Wegener es un tipo de vasculitis
sistémica que compromete predominantemente el aparato
respiratorio y riflones. Se caracteriza histoldgicamente
por la presencia de granulomas y vasculitis necrotizante
en vasos de mediano y pequefio calibre. La presencia de
anticuerpos anticitoplasma de neutrdfilos es un elemento
importante en el diagndstico de esta enfermedad.

El diagndstico diferencial debe realizarse con enfer-
medades de origen infeccioso, neoplasico y otras patolo-
gias de origen autoinmune, lo que puede llegar a ser muy
dificil en la préctica clinica.

CASO CLINICO

Paciente de sexo femenino, de 69 afos, duefia de casa,
de Santiago, con antecedentes de hipertension arterial y
diabetes mellitus diagnosticadas hace ocho afios, en trata-
miento con losartdn, hidroclorotiazida y metformina.

Consulté por cuadro de tres meses de evolucion,
caracterizado por compromiso del estado general, tos seca
y dolor tordcico. En consulta previa en el extrasistema, se
indicaron AINE y amoxicilina, sin respuesta favorable.

Presentd luego un episodio de hemoptisis asociado a
disnea, por lo que es hospitalizada. Evoluciona taquicar-
dica, hipertensa y con altos requerimientos de oxigeno.
Se realiz6 una angioTAC de térax (Figuras 1 y 2), la que
mostrd dos lesiones cavitadas, la mayor en segmento
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dpico posterior y lingular del 16bulo superior izquierdo,
con pseudo aneurisma y hematoma con efecto expansivo.
Se inici6 tratamiento antibiético con ceftriaxona y metro-
nidazol como tratamiento de una neumonia cavitada.

Se realiz6 una angiografia que mostré una rama lin-
gular (5 mm) comunicada con cavidad de 4,7 a 5,2 cm en
regién singular (Figura 3); se intenta embolizar, pero el
coil se desprende y bloquea pequeiia rama distal. Entre
los exdmenes destaca una de orina normal, ANA (+)
1/160, ANCA-c (+) por IFL. Se solicita confirmacién por
ELISA.

Por el fracaso de procedimiento angiografico, la per-
sistencia de hemoptisis y una nueva angioTAC que mostr6
progresion del aneurisma se decide resolucién quirtrgica.

Se realizé una lobectomia superior izquierda en la Figura 2. Angio TAC de torax: lesion cavitada de lobulo

. . . superior izquierdo.
que se describe tejido granulomatoso sin encontrarse un
pseudo aneurisma. La biopsia rdpida de la muestra opera-
toria revela una granulomatosis de Wegener. Por tal razén
se inicia tratamiento con metilprednisolona 1g por tres
dias, continuando luego con prednisona 0,5 mg /kg/dia.

Se recibe posteriormente el resultado del ANCA por
ELISA, que demostr6 MPO (+) y PR3 (-).

Evolucién posterior regular, requiriendo apoyo venti-
latorio con VMNI.

Se recibe resultado definitivo de biopsia de pieza
operatoria: parénquima pulmonar con multiples focos de
neumonia organizativa, dreas de necrosis, proceso infla-
matorio crénico granulomatoso asociado a vasculitis. Pre-
sencia de microorganismos del tipo Mucor, presentes en
medio del material necrético, asi como en el espesor de los
tejidos (Figura 4).

Figura 3. Angiografia pulmonar: Rama lingular comuni-
cada con cavidad de 4,7 a 5,2 cm en region lingular.

™ A :
Figura 4. Tejido pulmonar con tincion de Grocot. Lumen de vaso
Figura 1. Angio TAC de torax: lesion cavitada de lobulo inferior derecho. sanguineo con hifas de mucor.
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Se inici6 tratamiento con anfotericina B y se realizé
una nueva cirugia resectiva de la lesién pulmonar derecha.
Evoluciona con escasa respuesta a terapia antifiingica,
aumentando compromiso ventilatorio, elevacion de para-
metros inflamatorios y finalmente fallece.

COMENTARIO

El diagndstico de la granulomatosis de Wegener (GW)
no es facil, aun teniendo elementos de apoyo importante.
Para realizar un diagndstico certero deberiamos apoyarnos
en cuatro bases fundamentales: la clinica, la imagenolo-
gia, la serologia y la histologia.

Con respecto a la forma de presentacion clinica, sabe-
mos que se trata preferentemente de una enfermedad con
compromiso sistémico; sin embargo se describen también
formas limitadas hasta en un 25 % de los casos.’’ Los
principales sistemas involucrados son el respiratorio alto o
bajo y el renal, pudiendo afectar también a corazén, SNC,
articulaciones, piel y 0jo. Menos comtin es el compromiso
genitourinario, tiroideo, parotideo, hepdtico y mamario.®
Si hablamos de las manifestaciones pulmonares, mas de
un tercio de los pacientes con compromiso pulmonar son
asintomaticos. Entre los sintomas respiratorios clasicos se
encuentran la tos, la disnea, el dolor pleuritico y la hemop-
tisis.

Las imagenes que nos apoyan en el diagndstico son
principalmente la radiografia de térax y la TAC. Maés de
70% de los pacientes presentan anormalidades en la radio-
grafia de térax durante el curso de la enfermedad, con un
patrén variable, incluso en el mismo paciente. Podemos
observar nédulos pulmonares solitarios o miiltiples en un
20%-50%, de los pacientes y pueden ser cavitados en un
66%; también es posible encontrar infiltrados, condensa-
ciones, linfadenopatias intratordcicas, engrosamiento y
derrame pleural.® En el diagnéstico diferencial de la GW
debemos considerar otras patologias que producen lesio-
nes principalmente granulomatosas. Las infecciosas: TBC,
micosis, abscesos pulmonares, y las no infecciosas: sar-
coidosis, neoplasias, Churg-Strauss, artritis reumatoidea.

Al realizar el estudio histolégico de la lesidn, lo mas
comun es encontrar granulomas necrotizantes e inflamato-
rios y signos de vasculitis necrotizante. Normalmente no
es dificil identificar histolégicamente el Wegener clasico,
pudiendo observarse vasos con infiltrado inflamatorio y
necrosis fibrinoide. En el tejido pulmonar se afecta prin-
cipalmente a capilares alveolares septales, con presencia
de capilaritis y ocasionalmente organizacién intraluminal,
semejando una lesion de BOOP.

La alteracién serolégica mas caracteristica para el
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diagndstico de Wegener es la positividad de los anticuerpos
contra el citoplasma de neutréfilos (ANCA), siendo posi-
tivos en un 90% de los casos de GW sistémico, positivi-
dad que se reduce a un 60% en las formas localizadas de
la enfermedad. El patrén de distribucién observado en la
inmunofluorescencia en los pacientes con GW corresponde
en un 90% a un patrén citoplasmatico difuso o ANCAc.®
Debemos recordar que la técnica de inmunofluorescencia
es subjetiva, ya que es operador-dependiente. Es una téc-
nica poco especifica, con un valor predictivo positivo de
45% y valor predictivo negativo de 97%. La técnica de
ELISA, en cambio, es mas especifica, con un VPP de 83%
y un VPN de 96%.© Idealmente siempre se debe corro-
borar un ANCA por IFI con técnica de ELISA, teniendo
en cuenta, ademas, la calidad del laboratorio en cuestion.
Muchas patologias y condiciones clinicas pueden cursar
con ANCA positivos, desde infecciones, micobacterias,
virus, hongos, drogas como PTU, hidralazina, cocaina,
etc., neoplasias, principalmente hematoldgicas, ademads de
otras mesenquimopatias incluyendo, por supuesto, otras
vasculitis ANCA asociadas.

En este caso, los cuatro puntos antes mencionados
presentan un importante nimero de diagndsticos diferen-
ciales, entre los que se encuentra la micosis.

La mucormicosis, también llamada Zigomicosis (del
grupo Zigomicetos), es una enfermedad oportunista que
produce hifas aseptadas, largas y con forma de cinta.
Son saproéfitos ambientales y se encuentran ampliamente
distribuidos en la naturaleza (suelo, estiércol y materias
vegetales).”” Caracteristicamente son angioinvasivos. Las
infecciones causadas por estos patdégenos son poco fre-
cuentes y se asocian a factores predisponentes del hués-
ped. Casi todos los pacientes presentan algin factor de
riesgo conocido. Los mds comunes son: diabetes 36%,
neoplasias hematoldgicas 17%, trasplante de Organo
s6lido o MO 12% y otros como terapia corticoidal, terapia
con desferoxamina, SIDA, malnutricidn.

La mucormicosis pulmonar es una infeccion rapida-
mente progresiva. Se inicia con inhalacién de esporas al
bronquiolo y alvéolo, que causan neumonia con infarto y
necrosis. Puede expandirse a estructuras vecinas o por via
hematdgena a otros 6rganos. Posee un importante riesgo
de mortalidad y alcanza hasta un 90%-100% en enferme-
dad diseminada.® Los sintomas més comunes son fiebre,
hemoptisis, dolor pleuritico y compromiso del estado
general progresivo. Su diagndstico es siempre histopato-
l6gico, que puede ser apoyado con cultivos tisulares. En
cuanto a su tratamiernto, son tres los pilares fundamen-
tales: la cirugia, la terapia antifingica y la eliminacién de
factores de riesgo. La cirugia esta orientada a eliminar los
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tejidos comprometidos y debe ser realizada apenas esté
confirmado el diagndstico.” La terapia antifingica tam-
bién debe ser iniciada lo antes posible. Anfotericina B,
aun sin dosis mdximas establecidas para esta patologia,
podria tener mejor resultado en combinacién con caspo-
fungina, aunque esta tltima no presenta actividad in vitro
contra esta microorganismo.

Ante los datos revisados en este caso, debemos recor-
dar la importancia de considerar la amplia gama de diag-
nosticos diferenciales presentes en cada paciente y la no
baja posibilidad de la presencia de patologias no comu-
nes, sobre todo en individuos predispuestos.
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