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ABSTRACT

We present the case of a man who consulted for general syndrome.
In complementary studies, pulmonary nodules, lymphadenopathy and
extensive aortitis were observed. The differential diagnosis of a consti-
tutional condition accompanied by pulmonary nodules and lymphad-
enopathy associated with extensive aortic inflammation is proposed,
trying to elucidate whether it is the same clinical entity or the coexist-
ence of two pathologies.

Keyword: General syndrome, pulmonary nodules, lymphadenopathy,
aortitis.

INTRODUCCION

Varon de 78 afios, fumador de 15 cigarrillos/dia (IPA 20), con ante-
cedentes de hipertension, diabetes mellitus tipo 2, dislipemia, EPOC,
flutter auricular, lupus discoide cronico y carcinoma urotelial, que fue
tratado 11 afios antes de la consulta actual con instilaciones intravesi-
cales de bacilo de Calmette-Guérin (BCG). Ademds, al poco tiempo de
iniciar el tratamiento, tuvo una posible osteomielitis aguda esternal
(residia habitualmente en Madrid y no se disponia de informes mé-
dicos). Recibia tratamiento con metformina, simvastatina, omeprazol
y fluticasona/vilanterol.

Consultd en el servicio de urgencias por astenia, anorexia, pérdida
de 15 kg de peso y alternancia del ritmo intestinal en los Ultimos 4
meses, sin otra sintomatologfa acompafiante. En la exploracién des-
tacaba habito asténico e IMC de 20.7, el resto fue normal. Los andlisis
de urgencias mostraron hemoglobina de 11,3 g/dL, creatinina de 1,6
mg/dLy proteina C-reactiva de 24,6 mg/L. En la radiograffa de torax
se observaba un engrosamiento hiliar derecho. La radiograffa de ab-
domen y el ECG fueron normales. Con todo, se decidid el ingreso en
Medicina Interna para continuar los estudios diagndsticos.

Durante la hospitalizacion se realizaron andlisis completos (con gluco-
sa, funcién renal, iones, urato, perfil hepdtico y lipfdico, ferrocinética,
proteinograma, fracciones de inmunoglobulinas, ANA, ANCA, bdsico
de orina y sedimento urinario) que inicamente mostraron hemoglo-
bina 10 g/dL, VSG 114 mm/h, PCR 13,1 mg/Ly FR 257 Ul/mL, sien-
do el resto normal. Las pruebas microbioldgicas iniciales (serologfas
para virus hepatotropos, VIH, sffilis, IGRA, urocultivo, hemocultivos de
incubacién prolongada) fueron negativas, al igual que la sangre ocul-
ta en heces. Una TC de torax, abdomen y pelvis demostré nddulos
subpleurales en ambos Iobulos superiores pulmonares, adenopatias
supradiafragmaticas (milimétricas, a nivel mediastinico, subcarinal e
hiliar bilateral), hepatomegalia y una ectasia aneurismatica de 33 mm
de la aorta abdominal infrarrenal. Se realizd una PET-TC que mostro
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RESUMEN

Presentamos el caso de un hombre que consulta por sindrome ge-
neral. En los estudios complementarios se objetivan nodulos pulmo-
nares, adenopatias y una extensa aortitis. Se plantea el diagnostico
diferencial de un cuadro constitucional acompariado de nédulos pul-
monares y adenopatias asociado a una extensa inflamacion adrtica,
intentando dilucidar si se trata de una misma entidad clinica o la coe-
xistencia de dos patologias.

Palabras clave: Sindrome general, nddulos pulmonares, adenopa-
tias, aortitis.

actividad hipermetabdlica en el trayecto vascular desde la raiz de la
aorta hasta las arterias femorales, adenopatias supradiafragmaticas
(supraclaviculares izquierdas, mediastinicas, paratraqueales izquier-
das, hiliares bilaterales y retrooculares izquierdas), lesiones de as-
pecto micronodular en los dos parénquimas pulmonares e hiperme-
tabolismo con dreas de aspecto fibrocicatricial en dpex. Por dltimo, se
realizd una broncoscopia diagndstica, con un estudio microbioldgico
completo que dnicamente demostrd el aislamiento de 100.000 UFC
de S. maltophilia en el BAS y un estudio anatomo-patoldgico (citologfa
del BAL, anatomia patoldgica de biopsia transbronquial, biopsia por
ecoendoscopia sobre conglomerado adenoptico subcarinal e inmu-
nohistoquimica del mismo) que fue negativo para malignidad y solo
observ celularidad linfocitaria, edema, extravasacion hematica y me-
taplasia escamosa superficial.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Como primera aproximacion hacemos un diagndstico sindromico: te-
nemos un paciente con sindrome general y hepatomegalia, anemia
normocitica de perfil inflamatorio y un deterioro agudo de la funcion
renal asociado a 3 hallazgos relevantes de donde partimos para arti-
cular el diagnostico diferencial: adenopatias, nddulos pulmonares e
inflamacion de grandes vasos (vasculitis adrtica).

En primer lugar, la presencia de este cuadro con nodulos pulmona-
res, adenopatias y hepatomegalia en un paciente fumador obliga a
sospechar una neoplasia tanto hematoldgica cémo de drgano sélido.
Ademds, tiene un antecedente de neoplasia urotelial, en cuyo caso la
presencia de una vasculitis de grandes vasos podria explicarse como
un fendmeno paraneopldsico que, aunque ha sido descrito, es mds
habitual que se presente como una vasculitis de pequefio vaso princi-
palmente cutdnea. Esto se descarta razonablemente al obtener biop-
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sias tanto transbronquial como la biopsia endobronquial de las ade-
nopatias negativas para malignidad, con un inmunofenotipo también
negativo para neoplasia hematoldgica. Otro escenario poco frecuente
que hemos de considerado, dada la afectacion adrtica, es la enferme-
dad de Erdheim-Chester, una histiocitosis maligna en la que puede
ocurrir una periaortitis asociada a adenopatias y afectacion pulmo-
nar. Sin embargo, esta afectacion suele ser de un patron intersticial
(no nodulos) y acompafiarse de afectacion 0sea (lesiones osteoescle-
réticas), cutdneas, u otros érganos como SNC por su afectacion mul-
tisistémica, que no estdn presentes en este paciente y la biopsia ade-
nopdtica no es compatible, por lo que descartamos esta posibilidad.

La siguiente consideracion ha sido la etiologfa infecciosa: en cuadros
clinicos con sindrome general y una presentacion mds larvada y su-
baguda pensamos en endocarditis infecciosa (El) subagudas (en este
(aso causas de EI con hemocultivos negativos), tuberculosis y otras
infecciones atipicas. Si bien la El derecha puede producir nddulos
pulmonares y fenémenos inespecificos autoinmunes (FR positivo),
no explicarfa la vasculitis de grandes vasos (la vasculitis descrita en la
El es de pequefio o mediano vaso), ademds tampoco justificarfa las
adenopatias, no hay presencia de otros fenémenos embolicos y no
hay antecedentes de riesgo para una I derecha, con lo cual, si bien
es cierto que en el estudio de este paciente podria incluirse la realiza-
(ion de un ecocardiogramay serologfas de algunos gérmenes causan-
tes de El con cultivo negativo (Coxiella burnetii, Bartonella spp, Chlamy-
dia spp, Legionella spp, Mycoplasma y Brucella), consideramos poco
probable esta entidad.

La tuberculosis es una causa probable en el contexto de nddulos pul-
monares, adenopatfas y hepatomegalia, sin embargo, el BAL y BAS
tienen BAAR, cultivos y PCR negativos para Mycobacterium tuberculosis,
la biopsia de las adenopatias no muestra granulomas necrotizantes ni
hay hallazgos de alcificacion o necrosis que son habituales en tuber-
culosis. Por otro lado, el IGRA es negativo que, si bien no lo descarta,
no se espera un falso negativo ya que no es un paciente con inmu-
nodepresién conocida. No obstante, pensamos en la posibilidad de
otras infecciones por micobacterias no tuberculosas. Nuestro pacien-
te tiene como antecedente haber recibido instilaciones intravesicales
de BCG hace 10 afios, y aunque la infeccion sistémica es mds frecuen-
te que se presente en los primeros 3 meses, estd descrita esta afecta-
(i6n hasta 17 afios después de la instilacion presentdndose entre el
12 5% de los pacientes'. Podria tratarse de una infeccién sistémica
por BCG cuya presentacion clinica incluye la afectacion pulmonar no-
dular, adenopatias, hepatomegalia, incluso la presencia de aortitis,
aunque bien es cierto que, en los casos revisados en la literatura, la
aortitis por micobacterias incluida BCG suele ser focal y producir un
aneurisma micotico mds que una afectacion lineal y difusa que hay en
este paciente?’, Otro aspecto es que el ensayo IGRA puede ser negati-
vo en infeccion por otras micobacterias no tuberculosas ya que iden-
tifica la respuesta inmune celular de antigenos proteicos secretados
por M. tuberculosis que no se comparte con el BCG. Afiadirfamos otras
muestras microbioldgicas en el estudio de infeccion sistémica por mi-
cobacterias como: micobacterias en orina y la PCR de micobacterias
en la muestra del ganglio.

En relacion con otros gérmenes atipicos, hemos pensado en la posi-
bilidad de una infeccion por Coxiella burnetti. La fiebre Q aguda podria
explicar la afectacion pulmonar, adenopatias y la hepatomegalia sin
ictericia de este paciente. Sin embargo, la aortitis, que estd bien des-
crita en la fiebre Q, suele ser una forma persistente (cronica) de esta
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infeccidn, con lo que habria que sugerir la coexistencia de una fiebre
Q aguda con sintomas mads tipicos de formas persistentes; ademds
esta aortitis suele ser una afectacion focal/aneurismaticay no extensa
y lineal de la aorta. Pese a esto, una explicacion podria ser la conco-
mitancia de una fiebre Q con una vasculitis de grandes vasos secun-
daria al proceso infeccioso como ha sido descrito en algunos casos
publicados en la literatura®. Sin lugar a duda, solicitaramos una se-
rologfa de este germen. Otras causas infecciosas atfpicas mucho me-
nos probables, pero que invitan a su discusion por ser causantes de
aortitis son: la sifilis, que, en su forma terciaria, ademds de aortitis
puede presentarse con adenopatias y afectacion hepdtica, pero no
explicarfa la afectacion pulmonar, ni se acompafia en este pacien-
te de otros sintomas tipicos y la serologfa es negativa. La brucelosis,
causante mds bien de una endarteritis focal que podria acompafiar
adenopatias, nddulos pulmonares y hepatomegalia, pero este caso la
ausencia de fiebre y artralgias no apunta esta entidad, tampoco esta-
mos en un entorno epidemioldgico muy sugerente, pero su sospecha
podrfa justificar la solicitud de una serologfa. Y finalmente, la enfer-
medad de Whipple, a favor de ella, la infeccién por Tropheryma whi-
pplei puede incluir la presencia de adenopatias ademds de una aorti-
tis extensa inflamatoria, pero no explicarfa esta afectacion pulmonar
(puede producir enfermedad intersticial o derrame pleural). Este pa-
ciente tampoco presenta sindrome malabsortivo tipico ni afectacion
articular o de SNG, por lo que consideramos otras opciones mucho
mds probables.

Por otra parte, estd la posibilidad de una enfermedad autoinmune o
autoinflamatoria sistémica. En primer lugar, ante esta extensa infla-
macion vascular adrtica que se capta en grandes vasos en la PET-TC,
nuestra primera sospecha ha sido la posibilidad de una vasculitis de
grandes vasos, sobre todo de la arteritis de células gigantes (ACG),
aunque este paciente no tiene sintomas craneales, esta puede pre-
sentarse s6lo con sintomas sistémicos del 30 al 70% de los pacientes
(un fenotipo méds comdn en jovenes), no obstante una ACG no expli-
carfa por si misma el resto de la clinica, sobre todo las adenopatfas y
nodulos pulmonares.

Otra posibilidad es que no estemos ante una entidad dnica sino ante
la coexistencia o sindrome de superposicion (overlap) de una ACG
asociada a vasculitis-ANCA de pequefio vaso®, que podria justificar la
asociacion de nodulos pulmonares. No obstante, esta posibilidad es
menos probable en cuanto la biopsia transbronquial no muestra da-
tos de alveolitis o vasculitis. Nos ayudaria a completar la informacién
la presencia 0 no de un sedimento “activo”, ANCA y la biopsia algin
nodulo pulmonar. Es interesante recordar que varias entidades tanto
infecciosas como inflamatorias pueden “imitar” a las ACG como he-
mos descrito con las micobacterias y la Coxielle’. En Ultima instancia,
la sarcoidosis sistémica con afectacion pulmonar, adenopatias y he-
patomegalia, aunque en principio no explicarfa la aortitis, hay casos
publicados de vasculitis sarcoide-aortitis (TAK-like) similar a la enfer-
medad de Takayasu®, pero en la biopsia no se evidencian granulomas
no necrotizantes y ademds, tomando en cuenta que la sarcoidosis es
una posibilidad de muchos procesos sistémicos como este y que el
diagnostico es de exclusion, consideramos mds plausibles otras enti-
dades descritas previamente.

Finalmente, dentro de otras causas misceldneas, hemos distinguido a
la enfermedad por IgG4. Pensamos en esta posibilidad por la aortitis,
las adenopatfas y la afectacion pulmonar, sin embargo, no es la pre-
sentacion habitual de esta rara entidad, el paciente no tiene otra afec-
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facién de drganos (pseudotumor, afectacion biliopancredtica, glan-
dular) y ademds en inmunofenotipo y la biopsia no son compatibles,
por lo que también desechamos esta opcién diagndstica.

Tras discernir sobre todo el diagndstico diferencial descrito, sugeri-
mos dos posibilidades diagndsticas principales:

1. Una fiebre Q aguda con afectacion adrtica o bien asociada a una
vasculitis de células gigantes.

2. Una "BCGitis” con afectacion adrtica o bien asociada a una vascu-
litis de células gigantes.

RESOLUCION DEL CASO

Evolucion clinica y pruebas realizadas durante el ingreso:
Durante la hospitalizacion presentd picos febriles diarios de pre-
dominio vespertino, entre 38.5-39°C, sin otra clinica acompafiante.
Varios andlisis mostraron las alteraciones descritas previamente sin
cambios, tres hemocultivos mds y nuevas serologfas (Coxiella burnetii
y Bartonella henselae) fueron negativos. Finalmente, se obtuvieron los
resultados del estudio para micobacterias en esputo y orina, con el
aislamiento en orina de M. bovis (variante bacilo de Calmette-Guérin).

Diagndstico final y seguimiento ambulatorio:

Con los hallazgos clinicos, el aislamiento de BCG en orina y sus ante-
cedentes personales, habiéndose descartado razonablemente otros
procesos, se interpretd el cuadro como una infeccion diseminada por
BCG con afectacion posible pulmonary de grandes vasos (aneurisma
micatico)’. La BCGitis es un diagnostico de exclusion, que no requiere
aislamiento microbioldgico, pero que debe estar apoyado por la res-
puesta al tratamiento antituberculoso. Nuestro paciente fue tratado
con isoniacida, rifampicina y etambutol durante 2 meses e isoniacida
mads rifampicina hasta completar 6 meses'’, con una respuesta clini-
(a, seroldgica, microbioldgica y de imagen completas, encontrandose
asintomatico y sin incidencias a los dos afios de seguimiento. Ade-
mas, se realiz6 un seguimiento estrecho para evaluar el solapamiento
de enfermedades sistémicas, como vasculitis u otras infecciones, que
pudieran justificar la afectacion vascular tan difusa, pero tanto las se-
rologfas como las pruebas de imagen descartaron de forma repetida
estas hipdtesis. £ aneurisma micotico es una manifestacion muy rara
y grave de la enfermedad, existiendo muy pocos casos descritos en la
literatura™ "2, El tratamiento estandar incluye cirugia abierta y antibio-
terapia, si bien en este caso Se optd por un tratamiento mds conser-
vador, al tratarse de un paciente paucisintomatico con poco riesgo de
rotura aneurismatica.”
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