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Vigo.

Se presenta un caso de vasculitis sistémica necrotizan-
te, hemorragia pulmonar difusa e insuficiencia renal en
una paciente de 67 afios con evolucién en forma subagu-
da hacia la muerte.

Se comentan las distintas posibilidades diagnosticas de
hemorragia pulmonar difusa e insuficiencia renal rapida-
mente progresiva para pasar a continuacion a revisar los
aspectos terapéuticos y diagnosticos de dicha entidad.
Por iltimo se propone, como otros autores, la denomi-
nacién de un nuevo sindrome que nos recuerde que no
todos los casos de hemorragia difusa e insuficiencia renal
rapidamente progresiva se tratan de un sindrome de
Goodspasture,
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Systemic necrotizing vasculitis, diffuse
pulmonary hemorrhage and renal insufficiency

The authors describe a 67-year-old patient with necro-
tizing systemic vasculitis, diffuse pulmonary hemorrhage
and renal insufficiency which resulted in a subacute fatal
outcome.

The differential diagnosis for diffuse pulmonary he-
morrhage and rapidly progressive renal failure are dis-
cussed and diagnostic and therapeutic aspects reviewed.

In agreement with other authors, 2 new nomenclature
is proposed for a new syndrome, in an attempt to un-
derline that not all cases of diffuse pulmonary hemorrha-
ge and rapidly progressive renal failure correspond to
Goodspasture’s syndrome.

Introduccién

Las vasculitis estan caracterizadas por inflama-
cién y necrosis de vasos sanguineos y pueden ser
vistas en una gran variedad de desérdenes clinicos.
Se acepta por la mayoria la clasificacion de las mis-
mas propuestas por Fauci et al en 1978!,

La hemorragia pulmonar difusa (HPD) asociada
a una insuficiencia renal rapidamente progresiva
(IRRP) sugiere un sindrome de Goodpasture, sin
embargo, esta combinacién puede presentarse en
otros procesos no relacionados con anticuerpos an-
timembrana basal (AAMB)2. La vasculitis sisté-
mica necrotizante es una rara causa de este sin-
drome?.

En el presente trabajo describimos una paciente
con HPD e IRRP cuyo estudio necropsico de-
mostrd que se trataba de una vasculitis sistematica
necrotizante.
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Observacion clinica

Mujer de 67 aflos, sin antecedentes familiares de interés
nefrectomizada a los 46 aiios por célculo coraliforme derecho.
Su enfermedad actual se inicia 2 meses antes de ser vista en
nuestro centro con un cuadro de astenia, anorexia y sensacion
febril intermitente a lo que se afiade 1 mes después tos producti-
va, cefalea frontal y fiebre termometrada. Su médico le practico
radiografias de senos que fueron normales y radiografia de to-
rax en la que se apreciaban infiltrados a nivel de i6bulo inferior
izquierdo, y superior derecho, iniciando medicacién con ampi-
cilina y gentamicina que se mantuvo 2 semanas sin mejoria del
cuadro. Se practicé nuevo control radioldgico que demostrd ca-
vitacién de dichos infiltrados (fig. 1) y una analitica en la que
se apreci6: VSG 130, urea 77 mg %, creatinina 3,7 mg %, Hb:
9,2 g %, hematies 3.200.000, leucocitos 13.000 con 71 segmen-
tados, 9 cayados, 14 linfocitos, 3 monocitos, 3 eosinéfilos, reti-
randose el tratamiento anterior e iniciandose tratamiento triple
tuberculostatico con isoniacida, ethambutol y rifampicina.
Tampoco mejor6 por lo que es remitida por primera vez a este
centro e ingresada.

La exploracién fisica demostr6: TA 110/80 mmHg. T*
37,5 °C, pulso 80 1/m, gran afectacion del estado general, pali-
dez de piel y mucosas, no adenopatias ni bocio, tonos cardiacos
ritmicos sin soplos ni roces, auscultacién pulmonar con esterto-
res humedos en base pulmonar izquierda, abdomen globuloso,
depresible, no doloroso y sin aparentes visceromegalias, pufio
percusidn negativa, pulsos arteriales presentes y simétricos y
exploracién neuroldgica normal.
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En la analitica practicada se observo: VSG 130 mm/1 h, Hb:
8,8 g, hematies 2.800.000, VCM 88 fl., CHCM 34,6 g/100 ml,
leucocitos 18.000 mm3, 90 cayados %, 6 linfocitos %, 4 mono-
citos %, urea 238 mg %, creatinina 8,3 mg %, acido trico
10,6 mg %, glucosa 110, mg %, GOT 246 mU/ml. GPT 137,
mU/ml. Fosfatasa alcalina 380 mU/ml, bilirrubina total 2,2
mg %, calcio 7,9 mg %, fésforo 9,3 mg %, proteinas totales
6,6 g %, alblimina 2,6 g %, alfa-2: 0,67 g %, gammaglobulina
1,50 gr %. IgG 2.200 mg %, IgA 280 mg %, pH 7,38, PCO;:
32, PO; 86, sat. Oz: 96, HCO3 19, actividad de protrombina
89 %, fibrinégeno 350 mg %, plaquetas 534.000, PDF negati-
vos, Na 130 mEq/l, K: 5,1 mEq/] (en orina: Na 46 mEq/1, K 5,1
mEq/1), ANA negativos: HBsAg negativo. C-3: 130 mg %,
C-4: 15 mg %, crioglobulinas negativas. Sedimento urinario:
50-60 hematies/c, 10-12 leucocitos/c., proteinuria 0,75 g % con
proteinograma semejante al del suero, no cilindruria. Hemocul-
tivos negativos, urocultivo negativo, investigacién BK en esputo
negativo, cultivo Lowenstein de esputo negativos. Citologia de
esputo negativa para células neoplasicas.

La radiografia de térax seguia demostrando los infiltrados
cavitados en 16bulo inferior izquierdo y otro a nivel de 16bulo
superior derecho, nefrotomografia: rifibn tunico izquierdo
aumentado de tamafio. ECG: ritmo sinusal, hemibloqueo ante-
rior de la rama izquierda del Haz de His. Exploracion ORL:
costras nasales que no se consideraron lo suficientemente expre-
sivas para ser biopsiadas. Mantoux: negativo.

La analitica y cuadro clinico se mantuvo estacionario durante
la primera semana de su ingreso, conservando diuresis supe-
riores a 11/d, y siendo tratada unicamente con seroalbumina y
sueroterapia de mantenimiento. Al octavo dia de su cuadro em-
peord bruscamente presentando disnea de reposo y ortopnea
con hemoptisis copiosas coincidiendo con una caida del hema-
tocrito que obligb a transfundir a la paciente 4 unidades de con-
centrados de hematies. La nueva radiografia de torax demostré
la apariciéon de miltiples condensaciones alveolares bilaterales
(fig. 2). En esta situacién compatible con hemorragia pulmonar
y posible granulomatosis de Wegener como diagnostico clinico
mas probable se decidi6 iniciar tratamiento con ciclofosfamida
a dosis de 2 mg/kg/d y metil prednisolona a dosis de 1 mg/kg/
dia. Dos dias después se realizé biopsia muscular y biopsia de
pulmén a cielo abierto, apreciandose en la toracotomia he-
morragia pulmonar extensa, sin otros hallazgos macroscépicos.

El examen anatomopatolégico de la biopsia de musculo evi-
dencié una vasculitis necrotizante con infiltrado inflamatorio
pleoformo transmural y perivascular afectando segmenta-
riamente pequefias arterias musculares. En la biopsia de pul-
mon se objetivé extensa hemorragia intraalveolar reciente, mo-
derada cuantia de macr6fagos intraalveolares repletos de pig-
mento hemosiderinico, leve edema intersticial y ausencia de
afectacion vascular bronquial o pulmonar. El estudio de inmu-
nofluorescencia no demostroé evidencia de AAMB.

Unas horas més tarde y después de recuperarse de la anestesia
presentd parada cardiaca de la que, a pesar de los intentos de
reanimacion con los métodos habituales, fallecié.

En el estudio necropsico se constato la existencia de una vas-
culitis sistémica necrotizante con necrosis, afectacién inflama-
toria transmural y perivascular, caricter segmentario con for-
macién de microaneurisma y caracteres de conjunto abscri-
bibles al grupo de la periarteritis nodosa, afectando a arterias de
mediano calibre y pequefias arterias musculares. También se
evidenci6 amplia afectacidn necrotizante de pequefias arterias y
arteriolas del tipo que solia denominarse: «forma microscépica
de la periarteritis nodosa», siendo el conjunto de la afectacion
vascular Opticamente encuadrable en lo que Fauci et all ha de-
nominado «overlap syndrome» dentro del grupo de la periarte-
ritis nodosa. La afectacién vasculitica abarcé ambos pulmones
(fig. 3), corazén, vesicula biliar, bazo, muasculo y rifién (figs. 4
y 5).

Comentarios

Una gran variedad de enfermedades, no ligadas
a vasculitis, como procesos infecciosos y parasita-
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Fig. 1.

Radiografia de torax donde se observan infiltrados a nivel del 16-
bulo superior derecho e inferior izquierdo, este altimo con cavitacion. Se
aprecia asimismo aneurisma de aortsa.

Fig. 2. Radiografia de térax con maltiples cond i | es
bilaterales.

Fig. 3. Rama de arteria pulmonar con inflamacién mural y perivascu-
lar, con trombosis luminal organizada y parcialmente recanalizada
(H-E X 100).
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rios, desérdenes vasculares congénitos, bronquiec-
tasias, estenosis mitral, tromboembolismo pulmo-
nar, trastornos de coagulacién y neoplasias bron-
copulmonares pueden condicionar hemoptisis y
anemia®. Ante los hallazgos de laboratorio y estu-
dio necrdpsico en este caso quedan todos ellos des-
cartados. Creemos que la HPD de nuestra paciente
asociada a IRRP y vasculitis sistémica es el dato
clinico con mayor relevancia, el que condicion6 su
muerte, y centraremos nuestros comentarios en él.

Thomas e Irwing’® clasifican la HPD siguiendo
criterios inmunopatoldgicos en tres categorias: una
caracterizada por la presencia de AAMB, otra en
la que son encontrados complejos inmunes y una
tercera en la que no se observa ninguno de los dos.

Aunque no hemos determinado AAMB en suero
la negatividad de éstos, expresada como depoOsitos
de IgG lineal, en la inmunofluorescencia de tejido
renal y pulmonar junto a la afectacion vascular
multisistémica descartan un sindrome de Goodpas-
ture$. Recientemente se han descrito casos de vas-
culitis en esta entidad, pero referida exclusivamen-
te a vasos renales’,

En cuanto a la tercera categoria representada
por la hemosiderosis pulmonar idiopética, la parti-
cipacién de otros 6rganos incluido el rifién es moti-
vo suficiente para excluir su diagnéstico?®.

De acuerdo con la clasificacién de Thomas e Ir-
wing nuestro caso probablemente se encuadra
dentro de los HPD producidos por inmunocomple-
jos. La negatividad de la inmunofluorescencia no
excluye la enfermedad por inmunocomplejos ya
que su ausencia a nivel pulmonar podria ser expli-
cada por un rapido aclaramiento de los mismos
por las células fagociticas, tal y como ha sido de-
mostrado a nivel de piel en animales de experimen-
tacion®.

En el lupus eritematoso diseminado (LED), pro-
totipo de enfermedad mediada por inmunocomple-
jos, ha sido descrita la asociacién de HPD e
IRRP, Los dep6sitos observados por Eagen et
al'!, en cuatro pacientes con HPD y LED, electron-
densos, en los septos alveolares en el estudio ultra-
estructural y granulares de inmunoglobulinas en
los septos alveolares, capilares e intersticio adya-
cente en el estudio de inmunofluorescencia, su-
gieren que la HPD del LED seria originada por
una disrupcidn de los septos alveolares por el dep6-
sito de inmunocomplejos; sin embargo, estos auto-
res analizan otros factores que contribuirian a la
hemorragia pulmonar de los pacientes. L.a ausen-
cia de datos serol6gicos de LED en nuestro caso
descartan este diagnéstico.

Una etiologia por inmunocomplejos ha sido pos-
tulada también en la granulomatosis de Wegener'?,
enfermedad en la que se ha descrito HPD e
IRRP%8, La ausencia de granulomas y tendencia
necrotizante en la morfologia pulmonar eliminan
la posibilidad, a pesar de que el diagnéstico clinico
preoperatorio fuese éste, de que se trate nuestro
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Fig. 4. Rama de arteria renal con inflamacion mural y periarterial y
necrosis aneurismética segmentaria (Elastica-Van Gjeson).

TR 8 T e

Fig. 5. Glomérulo renal con necrosis e inflamacién segmentaria, sine-
quias y proliferacién extracapilar incipiente (H-E x 100).

caso de esta entidad. Otras enfermedades inmuno-
l6gicas que también descartamos, como la crioglo-
bulinemia mixta'4, esclerodermia'®, glomerulo-
nefritis mediada por complejos inmunes'é, glome-
rulonefritis idiopatica con semilunas e inmuno-
fluorescencia negativas!’, han presentado como
sintoma prominente en su curso clinico e incluso
como debut una HPD.

Pensamos que el cuadro clinico y hallazgos ana-
tomopatolégicos en nuestro caso son en parte su-
perponibles a los descritos por Tomashow et al?,
los 4 casos de Parkin et al'®, otros 4 casos descritos
inicialmente como sindrome de Goodspasture de
Saltman et al'® y un caso comunicado por Degowin
et al como una hemosiderosis pulmonar idiopa-
tica?0,

Se trata de una vasculitis sistémica y concreta-
mente una periarteritis nodosa (PAN) del tipo
«overlap» segun el esquema de Fauci et al!. La
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afectacién de vasos pulmonares es el dato més im-
portante, junto a la afectacion intensa de pequefios
vasos y bazo para excluir la forma clasica de PAN;
por otro lado, la ausencia de asma y eosinofilia y la
inexistencia de granulomas a nivel pulmonar inva-
lidan el caso como una granulomatosis de Churg y
Straus!. La afectaciéon renal muestra la coexisten-
cia de afectacion de arterias musculares tipo PAN
clasica, a la vez que vasculitis de pequeilas arterias
y arteriolas, con necrosis segmentarias de variada
amplitud en muchos de los glomérulos, represen-
tando la expresion a nivel renal de una PAN subti-
po «overlap»!.

Grandes dosis exclusivas de corticoides, corti-
costeroides en dosis convencionales, otros agentes
inmunopresores (azatioprina y ciclofosfamida),
nefrectomia bilateral y plasmaféresis han sido pro-
puestos ante HPD?', Sin embargo, la utilizacion de
grandes dosis de metilprednisolona, junto a trata-
mientos coadyuvantes, parece ser el tratamiento de
eleccion en casos de HPD del grupo mediado por
inmunocomplejos?'. Nosotros utilizamos, antes de
la objetivacién diagnostica, ciclofosfamida y me-
tilprednisolona a dosis convencionales sin aparente
respuesta.

Ante una HPD e IRRP proponemos como es-
quema diagnostico: tratar de establecer criterios
clinicos y serologicos de las enfermedades men-
cionadas anteriormente, determinar AAMB en
suero, realizar biopsia renal, practicar una bron-
coscopia para excluir una enfermedad endobron-
quial con hemorragia y en Gltimo lugar considerar
la biopsia de pulmén a cielo abierto, dado que la
biopsia transbronquial no es de utilidad para des-
cartar la presencia o ausencia de vasculitis, si bien
en ocasiones como en nuestro caso y otros de: Lea-
therman et al?, Parkin et al'® y Tomashow et al?,
con esta técnica tampoco se llega al diagnéstico.

Esta paciente es encuadrable en un nuevo sin-
drome que Leatherman et al> denominan HPGN:
hemorragia pulmonar y glomerulonefritis no rela-
cionadas con depdsitos de AAMB. El tiempo con-
firmaré o no el éxito de dicha denominacién, que
nosotros consideramos de utilidad para recordar-
nos que no todos los casos de HPD y IRRP se tra-
tan de un sindrome de Goodspasture.
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