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RESUMEN

Se presenta el caso de femenino de 36 afios con antecedentes de granulomatosis con poliangitis; enfer-
medad renal crénica e hipertensién arterial sistémica. Debuté con disnea, debilidad y hemoptisis, se
sospech6 en neumonia atipica, descartandose, persistiendo con taquipnea, taquicardia, dolor toracico.
Se inici6 protocolo para tuberculosis pulmonar con muestras de esputo negativas, hemocultivo positivo
para S. haemolyticus, tomografia de térax con neumotérax izquierdo y derrame pleural ipsilateral, se
obtuvo liquido pleural tipo exudado, tincién acido alcohol-resistente y reacciéon en cadena de la poli-
merasa (PCR) para M. tuberculosis negativas; se realizé ecocardiograma de rastreo por soplo de nueva
aparicion, reportando vegetacion valvular, concluyendo diagnéstico de tuberculosis pleural y endocar-
ditis como complicaciones de origen multifactorial asociado a inmunosupresion en granulomatosis con
poliangitis.

© 2023 Elsevier Espaiia, S.L.U. y
Sociedad Espariola de Reumatologia y Colegio Mexicano de Reumatologia. Todos los derechos reservados.

Pleural tuberculosis and endocarditis as complications of multifactorial origin
in granulomatosis with polyangiitis: Clinical case report

ABSTRACT

We present the case of a 36-year-old woman with a history of granulomatosis with polyangiitis, chro-
nic kidney disease, and systemic arterial hypertension. Debut with dyspnea, weakness, and hemoptysis,
she was suspected in atypical pneumonia, discarded, persisting with tachypnea, tachycardia, and chest
pain. The protocol for pulmonary tuberculosis was started with negative sputum samples, positive blood
culture for Staphylococcus haemolyticus, chest tomography with left pneumothorax and ipsilateral pleu-
ral effusion, exudate-type pleural fluid was obtained, acid-fast staining, negative PCR for Mycobacterium
tuberculosis. A follow-up echocardiogram was performed due to a new murmur, reporting valvular vege-
tation, concluding a diagnosis of pleural tuberculosis and endocarditis as complications of multifactorial

origin associated with immunosuppression in granulomatosis with polyangiitis.
© 2023 Elsevier Espaiia, S.L.U. and Sociedad Espafiola de Reumatologia y Colegio Mexicano de
Reumatologia. All rights reserved.

Introducciéon

con edad de presentacién tipica entre los 35 y 55 afios’. Su etiologia
es desconocida, pero se sabe que es de origen autoinmune y se aso-

La granulomatosis con poliangitis es una vasculitis de pequefios cia con la presencia de anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos
y medianos vasos caracterizada por periodos de remisién y recaidas (c-ANCA). A nivel histopatolégico se presenta como reaccién

* Autor para correspondencia.

inflamatoria en vasos sanguineos con afecciéon a los érganos
irrigados por estos?. Los sintomas se relacionan con afeccién de
vias respiratorias superiores y renal caracterizada por glomeru-
lonefritis necrosante segmentaria, componiendo la triada clasica
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Tabla 1
Criterios diagndsticos de granulomatosis con poliangitis. American College of Rheu-
matology/ European Alliance of Assosiation for Rheumatology 2022

1. Inflamacién o consolidacién de los senos nasales/paranasales en las
imagenes

2. Positividad para anticitoplasma de neutréfilos citoplasmaticos o
antiproteinasa 3

3. Imdgenes de térax con ganglios pulmonares, masa o cavitaciéon

4. Granuloma o células gigantes en biopsia

Con 2 o mas criterios se realiza el diagndstico

de vasculitis, necrosis e inflamacién necrosante>. El compromiso
pulmonar se observa en 50 a 90% con hemorragia alveolar, nédulos
parenquimatosos, cavitaciones, pleuritis, derrame pleural; menos
frecuentes son las manifestaciones cardiovasculares represen-
tando 3,3 a 10% de los casos*°. El diagnéstico de granulomatosis
con poliangitis requiere dos o mas criterios clinicos y de labo-
ratorio entre los que se destacan datos francos de inflamacién,
reactantes positivos, imagenes compatibles ya sea por radiacién o
histopatologia (tabla 1)6. El tratamiento se basa en dos fases, una
de induccién que tiene el objetivo de minimizar rapidamente la
inflamacién y una de mantenimiento que tiene el fin de prevenir
las recaidas, ambas terapias basadas en el uso de glucocorticoides,
siendo la principal diferencia la dosis utilizada y por ello los
efectos adversos que se pueden presentar, sobre todo procesos
infecciosos’. En el siguiente articulo se presenta un reporte de
caso sobre un paciente con diagnostico de granulomatosis con
poliangitis que desarroll6 tuberculosis pleural y endocarditis como
probables complicaciones de origen multifactorial.

Caso clinico

Femenino de 36 afios con antecedentes clinicos de 12 afios
de evolucién de granulomatosis con poliangitis en tratamiento
con prednisona, micofenolato y rituximab; enfermedad renal cré-
nica en sustitucién renal e hipertension arterial sistémica. Inici6
padecimiento con pico febril, dolor toracico, hemoptisis, tos expec-
torante, sibilancias, se realiz6 deteccidon para SARS-CoV-2 siendo
negativa; instaurando antibiético empirico con levofloxacino, pos-
teriormente por continuar con datos de respuesta inflamatoria
sistémicay falla a tratamiento antibiético previo se escalé esquema
a trimetoprima/sulfametoxazol y linezolid, valorando alergias refe-
ridas por paciente a vancomicina, cefuroxima e imipenem.

Se realizaron paraclinicos biometria hematica eritrocitos
3.600.000 g/dL, hemoglobina 10 g/dL, hematocrito 30%, volumen
corpuscular medio (VCM) 82 fL, hemoglobina corpuscular media
(HCM) 27 pg, leucocitos 8,6 k/uL, neutréfilos 7,7 k/uL, linfocitos
0,6 k/uL, creatinina 6,5 mg/dL, nitrégeno ureico en sangre (BUN)
40 mg/dL, urea 85,6 mg/dL, deshidrogenasa lactica (DHL) sérica
188 UI/L, proteinas totales séricas 4,4 g/dL; se realizé6 tomografia
de térax simple y senos paranasales encontrando sinusitis etmoi-
dal, maxilar bilateral, esfenoidal derecha aguda, desviacién septal
hacia la izquierda, hipoplasia de senos frontales, derrame pleu-
ral izquierdo severo, neumotérax a tensiéon (fig. 1A-B), por tal
motivo se coloc6 sonda endopleural drenando liquido pleural 700
mL con muestras para citoquimico compatible con derrame pleu-
ral tipo exudativo por DHL 13.933 UI/L, proteinas totales 2,70
g/dL, glucosa 3 mg/dL, se envi6 muestra para determinar adeno-
sina desaminasa (ADA) ante sospecha de tuberculosis pleural por
DHL elevada, glucosa baja, reportandose positiva a razén de 65,05
U/L, se realizé tincioén bacilos alcohol acido resistentes (BAAR) y
PCR para M. tuberculosis en liquido pleural siendo negativos, se
obtuvieron resultados de hemocultivos aislandose S. haemolyticus
con sensibilidad reportada al esquema empirico llevandolo hasta
28 dias, se solicité tomografia de térax de control encontrandose
imagen de cavitacién y consolidaciones compatibles con granu-
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Figura 1. A) Tomografia computarizada muestra sinusitis etmoidal, maxilar bila-
teral y esfenoidal derecha aguda, desviacién septal hacia la izquierda, hipoplasia
de senos frontales. B) Derrame pleural izquierdo severo, neumotdrax a tension, sin
evidencia de lesiones nodulares.

lomatosis con poliangitis. Atin con esquema antibiético dirigido,
persistio fiebre, detectandose soplo aértico, solicitando ecocardio-
grama encontrando vegetacién aortica, valorada por infectologia
autorizando antifimicos en fase intensiva logrando mejoria clinica
tras iniciar tratamiento antituberculoso y terapia antimicrobiana
dirigida.

Discusion

Las manifestaciones clinicas de granulomatosis con poliangitis
sonanivel ocular, en vias aéreas superiores y en menor medida infe-
riores, ademas de afeccién cardiovascular y renal, sin dejar de lado
las complicaciones asociadas no solo a la propia historia natural de
la enfermedad, si no a la terapia inmunosupresora de base®.

Entre las posibles complicaciones asociadas se encuentran las
infecciones oportunistas como la tuberculosis, que es la princi-
pal causa de muerte infecciosa en el mundo, afectando en mayor
manera a personas con desventaja econémica, por ejemplo, a los
habitantes de paises en vias de desarrollo, asi como aquellos con
algin grado de inmunosupresion. En pacientes infectados por M.
tuberculosis, la afeccién extrapulmonar representa 25%, siendo la
pleura el segundo sitio principal después de ganglios linfaticos,
estableciéndose una incidencia para la afectacién pleural de 3 a 5%
en zonas no endémicas y hasta 30% en zonas endémicas. El diag-
nostico de derrame pleural se establece con estudios de imagen,
mientras que la etiologia con el andlisis directo del liquido pleural.
La radiografia y la tomografia de térax son los estudios de imagen
predilectos para el diagnéstico de derrame pleural, encontrandose
hallazgos en alrededor de 20 a 50% de los pacientes y 86%, respec-
tivamente. Los derrames originados por tuberculosis tienden a ser
color pajizo, con DHL elevada en 75% de los casos, las altas con-
centraciones proteinas estan en 55 a 75% de los casos, ademas de
niveles de glucosa bajos y pH alrededor de 7,3, al analisis citolégico
predominan los neutréfilos conforme progresa el derrame con una
proporcién estimada de 3:1 respecto a neutréfilos®.

La identificacién de micobacterias en liquido pleural es la
manera convencional de establecer el diagnéstico, la forma ini-
cial es la tincién acido alcohol-resistente como Ziehl Nielsen, sin
embargo, su rendimiento es bajo con 10% de casos detectados,
aumentando hasta 20% en pacientes con VIH o empiema, ya que
presentan mayor carga de bacilos®.

El estandar de oro diagnéstico se basa en cultivo de liquido
pleural (aunque algunas literaturas sefialan que también se puede
considerar también a la biopsia pleural) en bisqueda de M. tuber-
culosis con especificidad diagnéstica de 100% con tasa positiva baja
de 25 a 37%, esto con el medio Lowenstein-Jensen, mientras que
los medios de cultivos liquidos como el sistema BACTEC presen-
tan resultados positivos en 70% de los casos. Respecto al andlisis de
esputo o lavado bronco alveolar al tratarse de una bacteria locali-
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zada en la pleura y no en el parénquima pulmonar el rendimiento
del cultivo es minimo rondando cifras de 0 a 30%°.

Las pruebas genéticas son pruebas rapidas (respecto a los culti-
vos) para detectar pequefias cantidades de material genético de M.
tuberculosis, el método mas comun es la PCR y presenta una sen-
sibilidad general varia entre 28 y 81%, con especificidad entre 91
a 100%, esta baja sensibilidad respecto a otras pruebas diagnésti-
cas se asocia a la baja cantidad de bacilos en liquido pleural, por
lo que resultados negativos de PCR no descartarian el diagnéstico
y la medicién de productos de degradacién asociados a su presen-
cia representa una técnica mas fiable, al menos, en este tipo de
presentacion de tuberculosis®.

La biopsia pleural un procedimiento invasivo con diversas com-
plicaciones inherentes a su realizacién como enfisema subcutaneo,
fiebre o sangrado, los hallazgos principales son los granulomas
caseificantes e incluso la misma bacteria con una sensibilidad apro-
ximada del 69 a 97%, siendo importante sefialar que la sensibilidad
aumenta si se combina con pruebas genéticas'®!1,

Un método diagndstico cada vez mas en uso es la ADA dada
su alta sensibilidad de 92%, especificidad de 90%, valor predictivo
positivo (VPP) de 98% y valor predictivo negativo (VPN) de 98,9%,
los puntos de corte pueden variar desde 40 a 45 U/L, incluso 60
U/L; teniendo en cuenta que los resultados se pueden ver afectados
por el perfil del paciente y la prevalencia local de tuberculosis. En
regiones endémicas valores de 40 U/L o mas otorgan un alto VPP,
mientras que en zonas de baja prevalencia como los paises desarro-
llados valores iguales o menores de 30 U/L otorgan un alto VPN.
Otra herramienta para considerar en lugares de alta prevalencia es
la relaciéon DHL/ADA, la cual, con valores menores de 15 orienta
hacia derrame tuberculoso y disminuye la probabilidad de origen
bacteriano con sensibilidad y especificidad de 89 y 84%, respecti-
vamente, aunque no proporciona un valor diagnéstico superior a
ADA7’1O'“.

La cuantificacién de interfer6n gamma (IFN-vy) en liquido pleural
proporciona una sensibilidad de 89% y una especificidad de 97% en
el diagnéstico de derrames de origen tuberculoso, esto con valores
superiores a 140 pg/mLy si se une a resultados elevados de ADA Ila
sensibilidad se aproxima a 100%°.

Se debera tomar en cuenta la posibilidad de realizar pruebas
para detectar infeccién por tuberculosis latente, cuya finalidad es
identificar pacientes candidatos a tratamiento farmacolégico. La
prueba de la tuberculina se realiza via intradérmica y se evalda
entre 48 a 72 horas, con resultados positivos que van desde 5 a 15
mm de didmetro en la reaccién cutanea (roncha) producida, esto,
de acuerdo con las caracteristicas del paciente como la inmunosu-
presién, ser portador de VIH, evidencia radiografica, pertenecer a
una zona endémica o exposicién ocupacional, su sensibilidad ronda
entre 71 a 82%, se pueden presentar falsos negativos en pacientes
inmunosuprimidos (por infeccién de VIH o terapia farmacolégica)
o infeccion bacteriana reciente y falsos positivos en zonas de alta
presencia de micobacterias y antecedente de aplicacién de bacilo
de Calmette y Guérin (BCG). Con el paso de los afios y debido a
las limitaciones crecientes de la prueba de tuberculina se ha uti-
lizado cada vez mas el ensayo de liberacién de interfer6n gamma
(IGRA), la cual representa un reflejo de la respuesta inmune celular,
y podrian presentar mayor sensibilidad al momento de establecer
el diagndstico, sobre todo con el método Quantiferon (81 a 86%) y
T- SPOT (90 a 95%), esto basado en que no se asocian a reaccién cru-
zada con presencia de BCG u otras micobacterias como en el caso
de tuberculina'?.

Por otro lado, la endocarditis representa una condicién infec-
ciosa a nivel valvular en el corazén, los factores de riesgo conocidos
son el uso de drogas intravenosas, alteraciones congénitas estructu-
rales y estado de inmunodeficiencia. Los datos clinicos que apoyan
el diagnéstico son la presencia de nueva regurgitacion, fiebre, fen6-
menos vasculares, inmunolégicos o reumatolégicos, asi como datos
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de gabinete considerados criterios mayores (de Duke) como hemo-
cultivos positivos (presentes en 90% de los casos) y ecocardiografia
(sensibilidad de 50 a 90% y especificidad de 90%) compatible con
hallazgos tipicos como vegetaciones, masas, o regurgitacion; la
American Heart Association (AHA) sefiala que el estandar de oro
diagnéstico es la identificacion de la vegetacion, siendo lo mas
comun con la ecocardiografia, ya que puede evaluar la anatomia
valvular asi como la estructura y funcién cardiaca, destacandose la
modalidad transesofagica con sensibilidad de 90 a 100% respecto a
la transtoracica con sensibilidad de 36 a 69%'3.

En la paciente se encontraron diversos factores de riesgo para
el desarrollo de miltiples procesos infecciosos, como lo son la
propias enfermedades de base a las cuales es portadora como la
granulomatosis con poliangitis, la enfermedad renal crénica, la
estancia intrahospitalaria y las terapias que las comorbilidades
antes descritas propiciaban el desarrollo de inmunosupresién (uso
de glucocorticoides de forma prolongaday ser portadora de catéter
para hemodialisis), sin dejar de lado la clinica mencionada durante
ladescripcion del caso clinico. En este cuadro se cursé con resultado
de ADA 65,05 U/L reforzandose en gran medida el diagnéstico de
tuberculosos pleural, ya que cumpli6 con el punto de corte estable-
cido en este tipo de zonas, considerando también que actualmente
en esta region de México la prevalencia de tuberculosis es superior
a la media nacional, esto a pesar de un resultado negativo de PCR
cuya sensibilidad no es superior a ADA, al igual que otros resultados
negativos como las tincién con Ziehl Nielsen, tanto de esputo como
de liquido pleural. Con la persistencia de la fiebre y la presencia
de nuevo ruido cardiaco la sospecha de endocarditis era justificada
la cual se evidencié con la reconocida prueba de oro, la ecocar-
diografia. Tras inicio de antifimicos y antibidtica terapia dirigida
la paciente present6 mejoria clinica, continuando seguimiento por
reumatologia debido a granulomatosis con poliangitis por medio
externo.

Conclusiones

Este caso representé un reto diagndstico al ser una paciente con
granulomatosis con poliangitis y mostrar en conjunto tuberculosis
pleural y endocarditis, siendo una presentacién concomitante inu-
sual, ya que si bien las complicaciones renales e intrapulmonares
(sobre todo de vias superiores) son esperadas, las extrapulmonares
como el derrame pleural y mas adn las cardiacas son poco frecuen-
tes, pero no inexistentes como lo mostré este caso clinico que al
momento de establecer los diagnésticos con las herramientas dis-
ponibles en la regién se pudo obtener mejoria clinica y lograr el
egreso hospitalario.

La naturaleza de estas patologias obliga al clinico a realizar un
abordaje multifactorial evaluando desde el entorno la sintomatolo-
gia, los comérbidos y su historia natural, asi como el tratamiento y
los potenciales efectos asociados a este, recalcando que no se tratan
enfermedades si no pacientes.
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